ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAces‘t medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru
va permite

identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt

rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul
de raportare a reactiilor

adverse.
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wegovy 0,25 mg solutie injectabild in stilou injector (pen)
preumplut

Wegovy 0,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

Wegovy 1 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

Wegovy 1,7 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

Wegovy 2,4 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

Wegovy 0,25 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

Wegovy 0,5 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

Wegovy 1 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

Wegovy 1,7 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

Wegovy 2,4 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Stilou injector (pen) preumplut, doza unica

Wegovy 0,25 mg solutie injectabila

Fiecare doza unica a stiloului injector (pen- ului) preumplut contine
semaglutida* 0,25 mg in 0,5 ml

solutie. Un ml solutie contine semaglutida* 0,5 mg.



Wegovy 0,5 mg solutie injectabila

Fiecare doza unica a stiloului injector (pen- ului) preumplut contine
semaglutida* 0,5mg in 0,5 ml

solutie. Un ml solutie contine semaglutida* 1 mg.

Wegovy 1Tmg solutie injectabila

Fiecare doza unica a stiloului injector (pen- ului) preumplut contine
semaglutida* 1 mg in 0,5 ml

solutie. Un ml solutie contine semaglutida* 2 mg.

Wegovy 1,7mg solutie injectabila

Fiecare doza unica a stiloului injector (pen- ului) preumplut contine
semaglutida* 1,7 mg in 0,75 ml

solutie. Un ml solutie contine semaglutida* 2,27 mg.

Wegovy 2,4mg solutie injectabila

Fiecare doza unica a stiloului injector (pen- ului) preumplut contine
semaglutida* 2,4 mg in 0,75 ml

solutie. Un ml solutie contine semaglutida* 3,2 mg.

Stilou injector (pen) preumplut, FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch solutie injectabild in stilou injector (pen)
preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 1 mg in 1,5 ml
solutie. Un ml solutie

contine semaglutida* 0,68 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4
doze de 0,25 mg.

Wegovy 0,5 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

1,5 ml: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 2 mg in
1,5 ml solutie. Un ml

solutie contine semaglutidd* 1,34 mg. Un stilou injector (pen) preumplut
contine 4 doze de 0,5 mg.

3 ml: Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 2 mg in 3 ml
solutie. Un ml solutie

contine semaglutida* 0,68 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4 doze
de 0,5mg



Wegovy 1 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 4 mg in 3 ml
solutie. Un ml solutie

contine semaglutida* 1,34 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4
doze de 1 mg.

Wegovy 1,7 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stiloul injector (pen) preumplut contine semaglutida* 6,8 mg in 3 ml
solutie. Un ml solutie

contine semaglutida* 2,27 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4
doze de 1,7 mg.

Wegovy 2,4 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 9,6 mg in 3 ml
solutie. Un ml solutie

contine semaglutida* 3,2 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4
doze de 2,4 mg.

*analog al peptidei umane 1, asemanatoare glucagonului (GLP- 1),
produs pe celulele de

Saccharomyces cerevisiae, prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie limpede siincolor3, izotong;

pH=7,4.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Adulti

Wegovy este indicat ca adjuvant la un regim alimentar hipocaloric sila o
activitate fizica crescuta

pentru gestionarea greutatii corporale, inclusiv scdderea in greutate si
mentinerea greutatii, la adulti cu

un indice de masa corporala (IMC) initial de



. >30 kg/m: (obezitate), sau
. =27 kg/m2 pana la <30 kg/m: (supraponderalitate) in prezenta
cel putin a unei comorbiditati

legate de greutate, de exemplu, disglicemie (pre- diabet sau
diabet zaharat de tip 2),

hipertensiune, dislipidemie, apnee in somn de tip obstructiv
sau boli cardiovasculare.

Pentru rezultatele studiilor privind reducerea riscului cardiovascular,
insuficienta cardiaca legata de

obezitate si populatiile studiate, vezi pct. 5.1

Adolescenti (=12 ani)

Wegovy este indicat ca adjuvant la un regim alimentar hipocaloric sila o
activitate fizica crescuta,

pentru gestionarea greutatii corporale, la adolescenti cu varsta de 12 ani si

peste cu:
. obezitate* si
. greutate corporala de peste 60 kg.

Tratamentul cu Wegovy trebuie intrerupt si reevaluat daca pacientilor
adolescenti nu le- a scazut IMC

cu cel putin 5% dupa 12 saptamani de administrare a dozei de 2,4 mg, sau a
dozei maxime tolerate.

*Obezitate (IMC = percentila 95) cum sunt definite in graficele de crestere a IMC specifice sexului si
varstei (CDC.gov)

(vezi Tabelul 1).



Tabelul 1 Punctele limita ale IMC pentru obezitate (> percentila 95) in functie de
sex sivarsta, la

pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste (criteriile CDC)

Varsta (ani) IMCv(kg/r.nz) la percentilg 95
Barbati Femei
12 24,2 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
42 Doze si mod de administrare
Doze
Adulti

Doza de intretinere de 2,4 mg semaglutida, administrata o data pe saptamana,
este atinsa incepand cu o

doza de 0,25 mg.Pentru a reduce probabilitatea aparitiei simptomelor
gastrointestinale, doza trebuie

crescuta pe o perioada de 16 saptdmani pana la doza de intretinere de 2,4 mg
semaglutida, administrata

o data pe saptdmana (vezi Tabelul 2). in caz de simptome gastrointestinale semnificative,
luati in

considerare intirzierea cresterii dozei sau scdderea dozei la cea anterioara

pana la ameliorarea

simptomelor. Administrarea de doze saptamanale mai mari de 2,4 mg nu
este recomandata.

Tabelul 2 Program de crestere treptatd a dozei
Cresterea dozei Doza
saptamanala
Saptamanile 1-4 0,25 mg
Saptamanile 5-8 0,5mg
Saptamanile 9-12 | 1mg
Saptamanile 13-16 | 1,7 mg




Doza deintretinere | 2,4 mg

Pentru adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, trebuie aplicat acelasi program
de crestere a dozei ca si

pentru adulti (vezi Tabelul 2). Doza trebuie crescuta pana la 2,4 mg (doza de
intretinere) sau pana la

doza maxima tolerata. Administrarea de doze saptamanale mai mari de 2,4 mg
nu este recomandata.

Pacienti cu diabet de tip 2

La initierea tratamentului cu semaglutida, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
trebuie luata in

considerare scaderea dozei de insulind sau de medicamente care stimuleaza
secretia de insuling,

administrate concomitent (cum ar fi sulfoniluree) pentru a reduce riscul de
hipoglicemie, vezi pct. 4.4.

Doza omisa
Dacé este omisa o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil si in
decurs de 5 zile dupa

doza omisa. Daca au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sa se renunte la doza

omisa, iar urmatoarea doza

trebuie administrata in ziua programata. in fiecare caz, pacientii isi pot relua schema
terapeutica



obisnuita, cu administrare o data pe sdptamanda. Daca se omit mai multe
doze, trebuie luata in

considerare reducerea dozei initiale pentru reinitiere.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (varsta =65 de ani)

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica la
pacientii cu varsta 285

de ani este limitata, iar o sensibilitate mai mare a anumitor persoane in varsta
nu poate fi exclusa.

Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata nu este necesara
ajustarea dozei. Experienta

privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficienta renala severa este
limitata. Semaglutida nu

este recomandata la pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe <30 ml/
minut/1,73 mz2), inclusiv

pacienti cu boala renald in stadiu terminal (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau moderata nu este necesara
ajustarea dozei. Experienta

privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficienta hepatica severa este
limitata. Semaglutida

nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa si trebuie
utilizatad cu precautie la

pacientii cu insuficientad hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 4.4 si 5.2).
Copii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei pentru adolescenti cu varsta de 12
ani si peste.

Siguranta si eficacitatea semaglutidei la copii cu varsta sub 12 ani
nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.



Wegovy se administreaza o data pe saptamana, la orice ora, cu sau fara alimente.

Acesta se injecteaza subcutanat la nivelul abdomenului, coapsei sau in partea
superioara a bratului.

Locul injectiei poate fi schimbat. Nu trebuie administrat intravenos sau
intramuscular.

Ziua administrarii saptamanale poate fi modificata daca este necesar, atat timp
cat intervalul dintre

doud doze este de cel putin 3 zile (>72 de ore). Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie

continuata administrarea o data pe saptamana.

La administrarea Wegovy stilou injector (pen) preumplut, de unicéa folosint3,
stiloul injector (pen-ul)

trebuie apasat ferm pe piele pana cand bara galbena nu se mai misca.
Injectarea dureaza aproximativ

5-10 secunde.

Pacientii trebuie sfatuiti sa citeasca cu atentie instructiunile de utilizare incluse in prospect
inainte de

administrarea medicamentului.

Pentru informatii suplimentare, inainte de administrare vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumeratila pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice,
numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Aspiratie in asociere cu anestezia generald sau sedarea profunda

S-au raportat cazuri de aspiratie pulmonara la pacienti tratati cu agonisti ai
receptorilor GLP-1 sub

anestezie generala sau sedare profunda. Prin urmare, riscul crescut de
continut gastric rezidual din

cauza golirii gastrice intarziate (vezi pct. 4.8) trebuie luat in considerare
inainte de efectuarea

procedurilor cu anestezie generala sau sedare profunda.

Deshidratare

Utilizarea agonistilor receptorului GLP- 1 poate fi asociata cu reactii adverse
gastrointestinale care pot

cauza deshidratare, care, in cazuri rare, poate duce la deteriorarea functiei renale.
Pacientii trebuie

avertizati asupra riscului potential de deshidratare in relatie cu reactiile adverse
gastrointestinale si

trebuie sa ia masuri de precautie pentru a evita pierderea de lichide.

Pancreatita acuta

Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor
receptorului GLP- 1. Pacientii

trebuie informati cu privire la simptomatologia caracteristica pancreatitei acute.
Daca se suspecteaza

pancreatita, administrarea semaglutidei trebuie intrerupta; daca este
confirmata, administrarea

semaglutidei nu trebuie reluata. La pacientii cu antecedente de pancreatita se
recomandd prudenta.

In absenta altor semne si simptome de pancreatitad acutd, doar cresterile nivelurilor
enzimelor

pancreatice nu sunt predictive pentru pancreatita acuta.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2




Semaglutida nu trebuie utilizata ca substitut pentru insulina la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2.

Semaglutida nu trebuie utilizata in combinatie cu alti agonisti ai receptorului
GLP-1. Acest aspectnu a

fost evaluat si se ia in consideratie posibilitatea cresterii riscului aparitiei
reactiilor adverse din cauza

supradozarii.

Hipoglicemie la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Se cunoaste ca insulina si sulfonilureea cauzeaza hipoglicemie. Pacientii tratati
cu semaglutida in

asociere cu o sulfoniluree sau insulina pot prezenta un risc crescut de
hipoglicemie. Riscul de

hipoglicemie poate fi redus prin scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina la
initierea tratamentului

cu un agonist al receptorului GLP- 1.

Retinopatie diabetica la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind si semaglutida s-a observat un risc
crescut de

aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. imbunaté&tirea rapida a controlului glicemic a
fost

asociata cu o agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse

alte mecanisme.

Pacientii cu retinopatie diabetica care utilizeaza semaglutida trebuie monitorizati
cu atentie si tratatiin

conformitate cu recomandarile clinice. Nu exista nicio experienta privind
tratamentul cu Wegovy la )
pacientii cu diabet de tip 2 cu retinopatie diabetica necontrolata sau potential instabila. In cazul
acestor

pacienti, tratamentul cu Wegovy nu este recomandat.



Grupe de pacienti care nu au fost studiate

Siguranta si eficacitatea Wegovy nu au fost investigate la pacienti:

- tratati cu alte produse pentru gestionarea greutatii corporale,
- cu diabet de tip 1,

- cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2),

- cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2),

- cu insuficienta cardiaca congestiva clasa IV conform Asociatiei
Cardiologice din New York

(NYHA, New York Heart Association).
Nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.

Exista o experienta limitatd cu Wegovy la pacienti:

- cu varsta de 85 de ani sau peste (vezi pct. 4.2),

- cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 4.2),
- cu boala inflamatorie intestinala,

- cu pareza gastrica diabetica.

Se va utiliza cu precautie la acesti pacienti.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per dozd, adica practic ,nu
contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Semaglutida poate intarzia evacuarea gastrica si poate influenta absorbtia
medicamentelor administrate

concomitent, pe cale orala. Nu s- a observat niciun efect relevant din punct de
vedere clinic asupra ratei

de evacuare gastricd, la pacientii tratati cu semaglutida 2,4 mg, probabil datorita
unui efect de

toleranta. Semaglutida trebuie utilizata cu prudenta la pacientii carora li se
administreaza medicamente

pe cale orald, care necesita o absorbtie gastrointestinala rapida.
Paracetamol

Semaglutida reduce viteza de evacuare gastrica, fapt evaluat prin
farmacocinetica paracetamoluluiin

timpul unui test alimentar standardizat. ASCo-eomin Si Cmax ale paracetamolului au
scazut cu 27% si,

respectiv, 23%, dupa administrarea concomitenta de semaglutida 1 mg.
Expunerea totala la

paracetamol (ASCo-sn) nu a fost modificatd. De retinut ca nu s-a observat niciun
efect relevant din



punct de vedere clinic asupra paracetamolului administrat concomitent cu
semaglutida. Nu este

necesara ajustarea dozei de paracetamol, atunci cand se administreaza
concomitent cu semaglutida.

Contraceptive orale

Nu este de asteptat ca semaglutida sa diminueze eficacitatea contraceptivelor
orale. Aceastanu a

modificat expunerea totala la etinilestradiol si levonorgestrel la un nivel relevant
din punct de vedere

clinic, atunci cand s-a administrat concomitent un medicament contraceptiv
oral combinat

(0,03 etinilestradiol/ 0,15 mg levonorgestrel) cu semaglutida. Expunerea la
etinilestradiol nu a fost

modificatd; la starea de echilibru, a fost observata o crestere de 20% a expunerii
la levonorgestrel. Cmax

nu a fost influentatd, pentru niciuna dintre substantele active.

Atorvastatina

Semaglutida nu a modificat expunerea totala la atorvastatina dupa administrarea unei
doze unice de

atorvastatina (40 mg). Cmaxa atorvastatinei a fost scazuta cu 38%. Acest lucru a fost
considerat

irelevant din punct de vedere clinic.



Digoxina

Semaglutida nu a modificat expunerea totala la digoxina sau Cmax a digoxinei
dupa administrarea unei

doze unice de digoxina (0,5 mg).
Metformina

Semaglutida nu a modificat expunerea totala la metformina sau Cmex a
metforminei, dupa

administrarea unei doze de 500 mg, de doua ori pe zi, timp de 3,5 zile.

Warfarina si alti derivati cumarinici

Semaglutida nu a modificat expunerea totala la R- si S- warfarina sau Cmaxale R-
si S-warfarinei dupa

administrarea unei doze unice de warfarina (25 mg), iar efectele
farmacodinamice ale warfarinei,

masurate prin raportul international normalizat (INR), nu au fost modificate intr-
0 maniera relevanta

din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, s- au raportat cazuriin care valorile
INR au scazut in

timpul utilizarii concomitente de acenocumarol si semaglutida. Dupa initierea
tratamentului cu

semaglutida, la pacientii tratati cu warfarina sau cu alti derivati cumarinici, se
recomanda

monitorizarea frecventa a INR.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze masuri
contraceptive pe durata

tratamentului cu semaglutida.
Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Datele



provenite din utilizarea semaglutidei la femeile gravide sunt limitate. De aceea,
semaglutida nu trebuie

utilizata in timpul sarcinii. Daca o pacienta intentioneaza sa raméana gravida sau
este gravida,

tratamentul cu semaglutida trebuie intrerupt. Administrarea de semaglutida
trebuie intrerupta cu cel

putin 2 luni inainte de o sarcina planificata, din cauza timpului de injumatatire
plasmatica prelungit

(vezi pct. 5.2).

Alédptarea

La femelele sobolan cu lactatie, semaglutida a fost excretata in lapte. Nu se
poate exclude un risc

pentru un copil hranit la san. Semaglutida nu trebuie utilizata in timpul
alaptarii.

Fertilitatea

Nu se cunoaste efectul semaglutidei asupra fertilitatii la om. Semaglutida nu a
afectat fertilitatea la

sobolanii masculi. La femelele sobolan, s-a observat o crestere a perioadei de
receptivitate si o usoara

micsorare a numarului de ovulatii, in cazul administrarii de doze asociate cu
pierderea de masa

corporala materna.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Semaglutida nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii
de a conduce

vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pot sa apara ameteli, mai ales,
in timpul perioadei de



crestere a dozei. Daca apar ameteli, conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor trebuie sa fie

efectuata cu precautie.

Pacienti cu diabet de tip 2

Daca semaglutida se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree sau insulina,
pacientii trebuie informati

despre masurile de precautie necesare pentru a evita hipoglicemia atunci
cand conduc vehicule si

folosesc utilaje (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In patru studii de faza 3a, 2650 de pacienti adulti au fost expusi la Wegovy. Durata studiilor
a fost de

68 de saptamani. Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost

tulburarile gastrointestinale,

inclusiv greata, diareea, constipatia si varsaturile.

Lista tabelara a reactiilor adverse

in tabelul 3 sunt prezentate reactiile adverse identificate in studiile clinice la adulti siin
raportarile de

dupa punerea pe piatd a medicamentului. Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe un grup de
studii

de faza 3a.

Reactiile adverse asociate cu Wegovy sunt enumerate mai jos in functie de
clasificarea de aparate,

sisteme si organe siin functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite
dupa urmatoarea

conventie: foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 pana la <1/10); mai putin
frecvente (=1/1000

pana la <1/100); rare (=1/10000 pana la <1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu
frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3 Frecventa reactiilor adverse raportate pentru semaglutida

Baza de Frecventa

date Foarte : : necunoscut
Frecvente :c\/la' putin Rare 3

MedDRA frecvente recvente

pe

aparate,
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a9 vezi descrierea reactiilor adverse selectate

mai jos

b)observate mai ales in perioada de crestere a
dozei

o Termeni grupati preferati

Descrierea reactiilor adverse selectate

Informatiile de mai jos privind reactiile adverse specifice se refera la studiile de
faza 3a, daca nu se

specifica altfel.

Reactii adverse gastrointestinale

Pe parcursul a 68 de saptamani, greata a aparut la 43,9% dintre pacientii tratati
cu semaglutida (16,1%

dintre pacientii cdrora li s-a administrat placebo), diareea la 29,7% (15,9% dintre
pacientii carora li s-a

administrat placebo) si varsaturile la 24,5% (6,3% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo).

Majoritatea acestor evenimente au avut severitate usoara sau moderata si au fost
de durata scurta.

Constipatia a aparut la 24,2% dintre pacientii tratati cu semaglutida (11,1%
dintre pacientii carora li s-

a administrat placebo) si a fost de severitate usoara pana la moderata si de
durata mailunga. La



pacientii tratati cu semaglutida, durata medie a greturilor a fost de 8 zile, a
varsaturilor de 2 zile, a

diareei de 3 zile si a constipatiei de 47 de zile.



Pacientii cu insuficienta renald moderata (RFGe =30 pana la <60 ml/minut/1,73
m2) pot prezenta mai

multe reactii adverse gastrointestinale atunci cand sunt tratati cu semaglutida.

Evenimentele gastrointestinale au dus la intreruperea permanenta a
tratamentuluila 4,3% dintre

pacienti.

Pancreatita acuta

Frecventa pancreatitei acute confirmate prin adjudecare, raportata in cadrul
studiilor clinice de faza 3a,

a fost de 0,2% pentru pacientii tratati cu semaglutida si respectiv<0,1% pentru
pacientii carora li s-a

administrat placebo. In studiul SELECT, privind rezultatele cardiovasculare, frecventa
pancreatitei

acute confirmata prin adjudecare a fost de 0,2% pentru semaglutida si de 0,3% pentru
placebo.

Boala biliara acuta/Litiaza biliara
Litiaza biliaraa fost raportata la 1,6% si a condus la colecistita la 0,6% dintre
pacientii tratati cu

semaglutida. Litiaza biliara si colecistita au fost raportate la 1,1% si respectiv
0,3% dintre pacientii

carora li s-a administrat placebo.

Caderea parului

Caderea parului a fost raportata la 2,5% dintre pacientii tratati cu semaglutida
sila1,0% dintre

pacientii carora li s-a administrat placebo. Evenimentele au fost,in principal,
de severitate usoara si

majoritatea pacientilor s- au recuperat in timpul tratamentului continuu.
Caderea parului a fost

raportata cel mai frecvent la pacientii cu o scadere mai mare in greutate
(220%).

X Cresterea frecventei cardiace
In studiile de faza 3a, a fost observata la pacientii tratati cu semaglutida, o crestere medie de 3 batai
pe
minut (bpm) de la o valoare de baza de 72 bpm. Procentele de subiecti cu o
crestere maxima de la

valoareade baza =10 bpm, in orice moment in timpul perioadei de
tratament, au fost de 67,0% in



grupul tratati cu semaglutidd, comparativ cu 50,1% in grupul cérora li s-a
administrat placebo.

Imunogenitate

In concordanta cu proprietétile potential imunogene ale medicamentelor care contin
proteine sau

peptide, pacientii pot dezvolta anticorpi ca urmare a tratamentului cu

semaglutida. Procentul de

pacienti testati pozitiv pentru anticorpi anti- semaglutida, in orice moment dupa
momentul initial, a fost

redus (2,9%) si, la sfarsitul studiului, niciun pacient nu a prezentat anticorpi

neutralizanti anti-

semaglutida sau anticorpi anti- semaglutida cu efect neutralizant asupra GLP- 1 endogen. in
timpul

tratamentului, concentratiile crescute de semaglutida ar putea reduce

sensibilitatea tesului, prin

urmare, nu poate fi exclus riscul de rezultate fals negative. Cu toate acestea, la
subiectii testati pozitiv

pentru anticorpiin timpul tratamentului si dupa tratament, prezenta anticorpilor
a fost tranzitorie sinu

a avut niciun impact aparent asupra eficacitatii si sigurantei.

Hipoglicemie la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

In studiul STEP 2, a fost observata o hipoglicemie semnificativa din punct de vedere clinic
la 6,2%

(0,1 evenimente/pacient si an) dintre subiectii tratati cu semaglutida, comparativ

cu 2,5%

(0,03 evenimente/pacient si an) dintre subiectii carora li s-a administrat placebo.
Aparitia

hipoglicemiei la subiectii tratati cu semaglutida a fost observat atat in cazul
administrarii semaglutidei

in asociere cu o sulfoniluree cat siin lipsa asocierii cu aceasta. Un episod (0,2%
dintre subiecti,

0,002 evenimente/pacient si an) a fost raportat ca fiind sever la un subiect care
nu a fost tratat

concomitent cu o sulfoniluree. Riscul de hipoglicemie a crescut atunci cand
semaglutida a fost

administrata in asociere cu o sulfoniluree.

In studiul STEP-HFpEF-DM, a fost observata o hipoglicemie semnificativd din punct de vedere clinic
la 4,2% dintre subiecti, atat din grupul subiectilor carora li s-a administrat
semaglutida, cat sidin

grupul subiectilor carora li s-a administrat placebo, atunci cand semaglutida
a fost administrata in



asociere cu sulfoniluree si/sau insulina (0,065 evenimente/an pacient cu
semaglutida si

0,098 evenimente/an pacient cu placebo ).



Retinopatie diabetica la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Un studiu clinic cu durata de 2 ani a investigat semaglutida 0,5 mg si
semaglutida 1 mg comparativ cu

placebo, la 3297 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu risc cardiovascular

crescut, cu un istoric

indelungat de diabet si cu valori ale glicemiei slab controlate. in acest studiu, au aparut
evenimente

considerate a fi complicatii ale retinopatiei diabetice la mai multi pacienti tratati

cu semaglutida

(3,0% ) comparativ cu placebo (1,8%). Acest lucru a fost observat la pacientii cu
retinopatie diabetica

cunoscutd, tratati cu insulina. Diferenta de tratament a aparut devreme si a

persistat pe tot parcursul

studiului. In studiul STEP 2, tulburérile retiniene au fost raportate de 6,9% dintre pacientii
tratati cu

Wegovy, 6,2% dintre pacientii tratati cu semaglutidd 1 mg si 4,2% dintre

pacientii carora li s-a

administrat placebo. Majoritatea evenimentelor au fost raportate ca retinopatie
diabetica (4,0%, 2,7%

si, respectiv, 2,7%) si retinopatie neproliferativa (0,7%, 0% si, respectiv, 0%).
Disestezie
La 2,1% dintre pacientii tratati cu semaglutida 2,4 mg sila 1,2% dintre pacientii

caroralis-a

administrat placebo, au fost raportate evenimente legate de tabloul clinic al
modificarilor sensibilitatii

cutanate, cum sunt parestezie, alodinie, piele sensibild, disestezie si senzatie de
arsura la nivel cutanat.

Evenimentele au fost de severitate usoara pana la moderata si majoritatea
pacientilor s-au recuperat la
continuarea tratamentului.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic efectuat la adolescenti cu varsta de 12 ani pana la 18 ani, cu obezitate
sau

suprapoderali cu cel putin o comorbiditate legatad de greutate, 133 de

pacienti au fost expusi la

tratamentul cu Wegovy. Durata studiului clinic a fost de 68 de saptamani.
in general, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti au fost

comparabile cu cele
observate la populatia adulta. Litiaza biliard a fost raportata la 3,8% dintre



pacientii tratati cu Wegovy
sila 0% dintre pacientii tratati cu placebo.

Nu s- au constatat efecte asupra cresterii sau dezvoltarii pubertare dupa 68 de saptamani de
expunere la

tratament.

Alte grupe speciale de pacienti

in studiile clinice SELECT si SUSTAIN 6, la adultii cu o boala cardiovasculara (BCV)
cunoscuta,

profilul reactiilor adverse a fost similar cu cel observat in studiile de faza 3a de
gestionare a greutatii

corporale.

in studiile clinice HFpEF, la adultii cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata
(ICFEP)

legata de obezitate, profilul reactiilor adverse a fost similar cu cel observat in

studiile de faza 3a de

abordare terapeutica a greutatii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importanta. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului

national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu semaglutida poate fi asociat cu tulburari gastrointestinale, ce pot duce la
X deshidratare.
In caz de supradozaj, pacientul trebuie observat pentru depistarea oricaror semne clinice si
trebuie

initiat tratamentul de sustinere corespunzator.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabetul zaharat,
analogi ai peptidei 1

asemanatoare glucagonului (GLP- 1), codul ATC: A10BJ06

Mecanism de actiune

Semaglutida este un analog GLP- 1, cu structura identica in proportie de 94% cu
GLP-1 uman.

Semaglutida actioneaza ca agonist al receptorului GLP- 1 ce se leagé selectiv si
activeaza receptorul

GLP-1, tinta pentru GLP-1 nativ.

GLP- 1 este un regulator fiziologic al apetitului si al aportului de calorii, fiind
prezent in mai multe

zone ale creierului implicat in reglarea apetitului.

Studiile la animale arata cad semaglutida actioneaza in creier prin intermediul
receptorului GLP-1.

Semaglutida are efecte directe asupra zonelor din creier implicate in reglarea
homeostatica a aportului

alimentar in hipotalamus si trunchiul cerebral. Semaglutida poate afecta
sistemul de recompensa

hedonic prin efecte directe si indirecte in zonele cerebrale precum septul,
talamusul si amigdala.

Studiile clinice arata ca semaglutida reduce aportul de energie, creste senzatiile de
satietate, plinatate

si control al alimentatiei, reduce senzatiile de foame si frecventa si intensitatea poftelor. in
plus,

semaglutida scade preferinta pentru alimentele bogate in grasimi.

Semaglutida orchestreaza contributiile homeostatice si hedonice cu functie
executiva pentru reglarea

aportului caloric, a apetitului, a recompensei si alegerii alimentelor.

in plus, in studiile clinice s-a demonstrat ca semaglutida reduce glicemia intr-un mod
dependent de

concentratia plasmatica de glucoza prin stimularea secretiei de insulina si prin
reducerea secretiei de

glucagon, atunci cand glicemia are valori mari. Mecanismul de scadere a
glicemiei implica, de
asemena, o usoara incetinire a evacuarii gastrice in faza postprandiala precoce. In caz de



hipoglicemie,
semaglutida reduce secretia de insulina si nu inhiba secretia de glucagon.

Receptorii GLP- 1 sunt exprimati, de asemenea, la nivelul cordului, sistemului
vascular, sistemului

imunitar si rinichilor. Semaglutida are un efect benefic asupra concentratiilor
plasmatice ale lipidelor,
a scazut tensiunea arteriala sistolica si a redus inflamatia in studiile clinice. In plus, studiile la animale

au aratat ca semaglutida a atenuat dezvoltarea aterosclerozei si a avut o actiune
antiinflamatoare in

sistemul cardiovascular.

Mecanismul de actiune al semaglutidei pentru reducerea riscului cardiovascular
este probabil

multifactorial, in parte determinat de efectele de scadere in greutate si de efectele
asupra factorilor de

risc cardiovascular cunoscuti (reducerea tensiunii arteriale, imbunatatirea profilului
lipidic si a

metabolismului glucozei si efectele antiinflamatoare, asa cum este demonstrat de
reduceri ale proteinei

C reactive de inalta sensibilitate (hsCRP)). Mecanismul exact de reducere a riscului
cardiovascular nu

a fost stabilit.
Efecte farmacodinamice

Apetitul, aportul de energie si alegerea alimentelor

Semaglutida scade pofta de méncare prin cresterea senzatiilor de plinatate si
satietate, reducénd in

acelasi timp foamea si consumul potential de alimente. intr-un studiu clinic de faza 1,
aportul de

energie in timpul unei mese ad libitum a fost cu 35% mai scazut cu

semaglutida comparativ cu

placebo, dupa 20 de saptamani de administrare. Aceasta scadere a fost
sustinuta de un control

imbunatatit al alimentatiei, o pofta mai mica pentru alimente si o preferinta
relativ scazuta pentru

alimentele bogate in grasimi. Pofta de mancare a fost evaluata si in cadrul

studiului clinic STEP 5

utilizénd Chestionarul de Control al Alimentatiei (CoEQ - Control of Eating Questionnaire).
In

sdptamana 104, diferenta de tratament estimata atat pentru controlul poftelor, céat si
pentru pofta de



alimente sarate, a favorizat semnificativ semaglutida, in schimb, nu s-a
observat niciun efect clar al

semaglutidei asupra poftei de alimente dulci.

Repausul alimentar si lipidele postprandiale

Semaglutida Tmg, comparativ cu placebo, a redus concentratiile de trigliceride si
lipoproteine cu

densitate foarte mica (VLDL) dupa repaus alimentar cu 12% si, respectiv, 21%.
Raspunsul

postprandial al trigliceridelor si VLDL la un aport alimentar cu continut crescut de
grasimi a fost redus

cu> 40%.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta semaglutidei pentru gestionarea greutatii corporale in
combinatie cu un aport

redus de calorii si 0 activitate fizica crescuta au fost evaluate in patru studii
clinice, cu o durata de 68
de saptdmani, dublu- orb, randomizate, controlate cu placebo, de faza 3a (STEP 1-4). 1n
total, au fost

inclusi in studiile clinice 4684 de pacienti adulti (2652 randomizati pentru tratamentul cu
semaglutida). In plus, eficacitatea si siguranta pe doi ani a semaglutidei comparativ cu placebo au
fost
evaluate intr- un studiu dublu- orb, randomizat, controlat cu placebo, de faza 3b
(STEP 5), care ainclus

304 pacienti (152 pacienti sub tratament cu semaglutida).

Tratamentul cu semaglutida a demonstrat o scadere in greutate sustinuta,
superioara statistic si

semnificativa clinic, comparativ cu placebo, la pacientii cu obezitate (IMC =30 kg/
m2) sau

supraponderalitate (IMC =27 kg/m2 pana la <30 kg/m>) si cel putin o
comorbiditate legata de greutate.

in plus, in cadrul studiilor, o proportie mai mare de pacienti au obtinut o scidere in
greutate 25%,

>210%, 215% si 220% cu semaglutida comparativ cu placebo. Reducerea greutatii
corporale a avut loc

indiferent de prezenta simptomelor gastrointestinale, cum ar fi greata, varsaturile
sau diareea.

Tratamentul cu semaglutidd a demonstrat, de asemenea, imbunatéatiri semnificative
statistic ale

circumferintei taliei, tensiunii arteriale sistolice si a functiei fizice comparativ cu placebo. In
plus,



semaglutida 2,4 mg a avut un efect benefic general asupra lipidelor plasmatice comparativ cu
placebo.

Eficacitatea a fost demonstrata indiferent de varsta, sex, rasa, etnie, greutate corporala la
momentul

initial, IMC, prezenta diabetului zaharat de tip 2 si nivelul functiei renale. in cadrul tuturor
subgrupurilor au existat variatii ale eficacitatii. S-a observat o scadere relativ

mai mare in greutate la

femei si la pacientii fara diabet zaharat de tip 2, precum si la pacientii cu o
greutate corporala mai

scazuta fata de cei cu o greutate corporala mai crescuta la momentul initial.

X Studiul clinic STEP- 1:Gestionarea greutatii corporale
Intr- un studiu dublu- orb, cu durata de 68 de saptamani, 1961 de pacienti cu obezitate (IMC =30 kg/
m2)
sau supraponderalitate (IMC =27 kg/m2 pana la <30 kg/m>) si cel putin o
comorbiditate legata de

greutate, au fost randomizati pentru administrarea de semaglutida sau placebo.
Toti pacientii au avut o

dieta cu continut redus de calorii si o activitate fizica crescuta pe parcursul
studiului.

Scdderea in greutate a avut loc timpuriu si a continuat pe toata durata
studiului. La sfarsitul

tratamentului (sdptamana 68), scaderea in greutate a fost superioara si

semnificativa din punct de

vedere clinic comparativ cu placebo (vezi Tabelul 4 si Figura 1). In plus, o proportie mai
mare de

pacienti au obtinut o scaddere in greutate 25%, 210%, 215% si 220% cu

semaglutida comparativ cu

placebo (vezi Tabelul 4). Dintre pacientii cu prediabet la momentul initial, o
proportie mai mare de

pacienti aveau un status normoglicemic la sfarsitul tratamentului cu
semaglutida comparativ cu

pacientii carora li s-a administrat placebo (84,1% fata de 47,8%).

Tabelul 4 STEP 1: Rezultate in saptamana 68

Semaglutid Placebo
a
2,4 mg
Set complet de analiza (N) 1306 655
Greutate corporala
Valoare initiala (kg) 105,4 105,2
Modificare (%) fata de valoarea initialds2 -14,9 -2,4




Semaglutid Placebo
a
2,4 mg
Diferenta (%) fata de placebon [I195%] -12,4[-13,4;-11,5] _
Modificare (kg) fata de valoarea initiala -15,3 -2,6
Diferenta (kg) fata de placebo1 [I195%] -12,7[-13,7; .
-11,7]
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 83,5* 31,1
greutate >25%s
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 66,1* 12,0
greutate 210%3
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 47,9* 4,8
greutate 215%3
Circumferinta taliei (cm)
Valoare initiala 114,6 114,8
Modificare fata de valoarea initialas -13,5 -4,1
Diferenta fata de placebor [I1 95%] -9,4[-10,3; _
- 8'5]*
Tensiune arteriala sistolica(mmHg)
Valoare initiala 126 127
icare fata de valoarea initiala: 16,2 -1,1
Dlﬂereh{_\fata deplacebo+Hl95%)----* " |151[-6,3;-3,9]*|

«p<0,0d01 (neajustat bilateral) pentru superioritate.
1 Estimata utilizandyun model ANCO VA care presupune imputarea|multipla pe baza tuturor datelor,

indifeBe_wt de

N 2 4 :
intrerugerea tratamentului ran
interventii chirurgicale
bariatrige.

2 In timpul studiului, tratamentul randomizat a fost intrerupt permianent de 17,1% si 22,4% dintre pacientii randomizatila
semgg j:tlda 2,4 mg si respectiv placebo. Presupunand ca toti pacientii randomizati au ramas sub

;’.r’
T T T T T !llr T
tratameny sknd liS-a40 28 36 44 52 60 68 68

mizat, initierea altor medicamentte anti- obezitate sau efectuarea unei

administrattratamente anti-obezitate suplimentare, modificarile greutatii corporale de la randomizare
pana in saptamana 68

estimate pe baza unui Model Mixt pentru Masuratori Repetate, incluzénd toate observatiile pana la
prima intrerupere a

tratamentului, au fost de - 16,9% si-2,4% pentru semaglutida 2,4 mg si respectiv placebo.
3 Estimat din modelul de regresie binara bazat pe aceeasi procedurad de imputare ca in cadrul analizei primare.
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Valori observate pentru pacientii care au efectuat fiecare vizita programata si estimari cu imputari multiple (IM) din retragerile recuperate

Figura 1 STEP 1: Modificarea medie a greutatii corporale (%) de la momentul
initial panain

saptamana 68

in continuarea studiului de 68 de s&ptamani, a fost efectuat un studiu de extensie, cu
durata de 52 de

sdptamani, in care nu s-a administrat tratament, in care au fost inclusi 327

pacienti, care au incheiat

perioada principala de studiu pe tratament cu semaglutida cu doza de

intretinere sau carora lis-a

administrat placebo. In perioada in care nu s-a administrat tratament, de la sdptdméana 68
panala

saptamana 120, greutatea corporala medie a crescut in ambele grupuri de

tratament. Cu toate acestea,

pentru pacientii care au fost tratati cu semaglutida pe parcursul perioadei
principale de studiu,

greutatea corporala a acestora s-a mentinut la 5,6% sub valoarea initialg,
comparativcu 0,1% pentru

grupul la care s-a administrat placebo.



Studiul clinic STEP 2:Gestionarea greutatii corporale la pacientii cu diabet zaharat de tip 2
Intr-un studiu dublu- orb cu durata de 68 de s&ptdmani, 1210 de pacienti cu
supraponderalitate sau

obezitate (IMC =27 kg/m:2) si diabet zaharat de tip 2 au fost randomizati fie

pentru administrarea de

semaglutida 2,4 mg, fie pentru administrarea de semaglutida 1 mg o data pe
saptamana sau placebo.

Pacientii inclusi in studiu aveau diabet insuficient controlat (HbAic 7-10%) si au
fost tratati: fie doar

cu dieta si exercitii fizice, fie cu 1- 3 medicamente antidiabetice administrate pe
cale orala. Toti

pacientii au avut o dietd cu continut redus de calorii si 0 activitate fizica
crescuta pe parcursul

studiului.

Tratamentul cu semaglutida timp de 68 de saptamani a dus la o reducere
superioara si semnificativa

clinic a greutatii corporale si a HbAic comparativ cu placebo (vezi Tabelul 5 si
Figura 2).

Tabelul 5 STEP 2: Rezultate in saptamana 68

Semaglutida2,4m | Placebo
g
Set complet de analizd (N) 404 403
Greutate corporala
Valoare initiala (kg) 99,9 100,5
Modificare (%) fata de valoarea initiald. -9,6 -3,4
Diferenta (%) fatd de placebo- [1195%] -6,2[-7,3;-5,2]* |_
Modificare (kg) fata de valoarea initiala -9,7 -3,5
Diferenta (kg) fatd de placebos [l1 95%] -6,1[-7,2;-50] |_
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 67,4*% 30,2
greutate >5%s
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in greutate | 44,5*% 10,2
210%3
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in greutate | 25,0% 4,3
>215%3
Circumferinta taliei (cm)
Valoare initiala 114,5 115,5
Modificare fata de valoarea initial&: -9,4 -4,5
Diferenta fata de placebo1 [I1 95%] -4,9[-6,0; -3,8]* |_
Tensiune arteriala sistolica(mmHg)
Valoare initiala 130 130
Modificare fata de valoarea initialas -3,9 -0,5
Diferenta fata de placebor [I1 95%] -3,4[-5,6; ]
- 1'3]**




HbA1wc (mmol/mol (%))

Valoare initiala 65,3 (8,1) 65,3 (8,1)
Modificare fata de valoarea initialas -17,5(-1,6) -4,1(-0,4)
Diferenta fatd de placebon [I1 95%] -13,5[- 15,5, ]

-11,4] (-1,2

[-1,4;-1,1])* -

* p<0,0001 (neajustat bilateral) pentru superioritate; **p<0,05 (neajustat bilateral) pentru superioritate.
1 Estimata utilizdnd un model ANCO VA care presupune imputarea multipla pe baza tuturor datelor,

indiferent de

intreruperea tratamentului randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau efectuarea unei
interventii chirurgicale

bariatrice.

2 In timpul studiului, tratamentul randomizat a fost intrerupt permanent de 11,6% si 13,9% dintre pacientii randomizati pentru
administrarea de semaglutidad 2,4 mg si respectiv placebo. Presupunand ca toti pacientii randomizati au

ramas sub tratament

si nu li s-au administrat tratamente anti- obezitate suplimentare, modificarile greutatii corporale de la
randomizare pana in

saptamana 68 estimate pe baza unui Model Mixt pentru Masuratori Repetate, incluzénd toate
observatiile pana la prima

intrerupere a tratamentului, au fost de - 10,6% si-3,1% pentru semaglutidad 2,4 mg si respectiv placebo.
3 Estimat din modelul de regresie binara bazat pe aceeasi procedura de imputare ca in cadrul analizei primare.
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Valori observate pentru pacientii care au efectuat fiecare vizita programata si estimari cu imputari multiple (IM) din retragerile recuperate

Figura 2 STEP 2: Modificarea medie a greutatii corporale (kg) de la momentul initial pana in
saptamana 68

X Studiul clinic STEP 3:Gestionarea greutatii corporale cu terapie comportamentala intensiva
Intr- un studiu dublu- orb, cu durata de 68 de saptamani, 611 pacienti cu obezitate (IMC =30 kg/m>)
sau
supraponderalitate (IMC =27 kg/m2 pana la <30 kg/mz2) si cu cel putin o comorbiditate
legata de X
greutate au fost randomizati pentru administrarea de semaglutida sau placebo. In timpul studiului,
toti
pacientii au beneficiat de terapie comportamentala intensiva (TCI) constand dintr- o dieta
foarte

restrictiva, activitate fizica crescuta si consiliere comportamentala.

Tratamentul cu semaglutida si TCI timp de 68 de saptamani au dus la o reducere
superioara si
semnificativa clinic a greutatii corporale comparativ cu placebo (vezi Tabelul 6).

Tabelul6 STEP 3: Rezultate in saptamana 68

Semaglutida Placebo
2,4
mg
Set complet de analiza (N) 407 204
Greutate corporala
Valoare initiala (kg) 106,9 103,7
Modificare (%) fata de valoarea initiald. -16,0 -5,7
Diferenta (%) fata de placebon [I195%] -10,3[-12,0;- 8,6] | _
*
Modificare (kg) fata de valoarea initiala -16,8 -6,2
Diferenta (kg) fata de placebo1 [l 95%] -10,6 [-12,5; |_
-8,8]
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 84,8* 47,8
greutate >25%3s
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 73,0* 27,1
greutate 210%3




Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 53,5* 13,2
greutate 215%s

Circumferinta taliei (cm)
Valoare initiala 113,6 111,8
Modificare fata de valoarea initiala -14,6 -6,3
Diferenta fata de placebo [I1 95%] -8,3[-10,1; )

- 6'6]*

Tensiune arteriala sistolica(mmHg)
Valoare initiala 124 124
Modificare fata de valoarea initiala: -5,6 -1,6
Diferenta fata de placebo [I1 95%] -3,9[-6,4; ]

- 1'5]*

* p< 0,005 (neajustat bilateral) pentru superioritate.




1 Estimata utilizand un model ANCO VA care presupune imputarea multipla pe baza tuturor datelor,
indiferent de

intreruperea tratamentului randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau efectuarea unei
interventii chirurgicale

bariatrice.

2 In timpul studiului, tratamentul randomizat a fost intrerupt permanent de 16,7% si 18,6% dintre pacientii randomizati pentru
administrarea de semaglutida 2,4 mg si respectiv placebo. Presupunénd ca toti pacientii randomizati au

ramas sub tratament

si nu li s-au administrat tratamente anti- obezitate suplimentare, modificérile greutatii corporale de la
randomizare panain

sdaptamana 68 estimate pe baza unui Model Mixt pentru Masuratori Repetate, incluzand toate
observatiile pana la prima

intrerupere a tratamentului, au fost de - 17,6% si-5,0% pentru semaglutida 2,4 mg si respectiv placebo.
3 Estimat din modelul de regresie bazat pe aceeasi procedura de imputare ca in cadrul analizei primare.

Studiul clinic STEP 4:Gestionarea sustinuta a greutatii corporale

Intr- un studiu dublu- orb cu durata de 68 de s&ptdmani, au fost inclusi in studiu 902
pacienticu

obezitate (IMC =30 kg/m:2) sau supraponderalitate (IMC =27 kg/m2péanala <30
kg/m?2) si cu cel putin

o comorbiditate legata de greutate. Toti pacientii au avut o dieta cu continut
redus de calorii si 0

activitate fizica crescuta pe parcursul studiului. Din sdptamana 0 panain
sdptamana 20 (inducere), )
tuturor pacientilor li s-a administrat semaglutida. In sdptamana 20 (momentul initial), pacientii care
au
atins doza de intretinere de 2,4 mg au fost randomizati pentru a continua tratamentul sau pentru a
trece
la placebo. In sdptdmana 0 (inceputul perioadei de inducere), pacientii au avut o greutate
corporala
medie de 107,2 kg si un IMC mediu de 38,4 kg/m-.

Pacientii care au atins doza de intretinere de 2,4 mg in sdptamana 20 (momentul
initial) si au continuat

tratamentul cu semaglutida timp de 48 de saptamani (saptamanile 20-68) au
continuat sa scada in

greutate si au prezentat o reducere superioara si semnificativa clinic a greutatii
corporale comparativ

cu cei care au trecut la placebo (vezi Tabelul 7 si Figura 3). Greutatea corporala a
crescut constant din

saptamaéna 20 pana in saptamana 68 la pacientii care au trecut la placebo in
saptdmana 20 (momentul

initial). Cu toate acestea, greutatea corporald medie observata a fost mai mica in
saptamana 68 decat la



inceputul perioadei de inducere (sdptamana 0) (vezi Figura 3). Pacientii tratati cu
semaglutida din

saptdmana 0 (inducere) pana in saptamana 68 (sfarsitul tratamentului) au atins o
modificare medie a

greutatii corporale de - 17,4%, cu scadere in greutate =5% obtinuta de 87,8%
dintre acesti pacienti,

>10% obtinuta de 78,0% dintre acesti pacienti, 215% obtinuta de 62,2% dintre
acesti pacienti si 220%

obtinuta de 38,6% dintre acesti pacienti.

Tabelul 7 STEP 4: Rezultate din saptamana 20 pana in saptamana 68
Semaglutida 2,4 | Placebo

mg
Set complet de analiza (N) 535 268
Greutate corporala
Valoare initiala1 (kg) 96,5 95,4
Modificare (%) fata de valoarea initialdi2s| - 7,9 6,9
Diferenta (%) fata de placebo2[I1 95%] -14,8[- 16,0; )
-13,5]*
Modificare (kg) fata de valoarea initiald | -7,1 6,1

Diferenta (kg) fata de placeboz[I195%] |-13,2[-14,3; - 12,0]

Circumferinta taliei (cm)

Valoare initiala 105,5 104,7

Modificare fata de valoarea initialas -6,4 3,3

Diferenta fatd de placebo2 [l 95%] -9,7[-10,9; - 8,5]* |
Tensiune arteriala sistolica(mmHg)

Valoare initiala - 121 121

Modificare fata de valoarea initiala. 0,5 4,4

Diferenta fatd de placeboz [l 95%] -39[-58;-2,0]* |.

* p<0,0001 (neajustat bilateral) pentru superioritate.
1 Momentul initial = s&ptdmana 20

2 Estimata utilizand un model ANCO VA care presupune imputarea multipla pe baza tuturor datelor,
indiferent de

intreruperea tratamentului randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau efectuarea unei
interventii chirurgicale

bariatrice.

3 In timpul studiului, tratamentul randomizat a fost intrerupt permanent de 5,8% si 11,6% dintre pacientii randomizati pentru
administarea de semaglutida 2,4 mg si respectiv placebo. Presupunand ca toti pacientii randomizati au

ramas sub tratament si

nu li s-au administrat tratamente anti- obezitate suplimentare, modificarile greutéatii corporale de la
randomizare panain



sdptamana 68 estimate pe baza unui Model Mixt pentru Masuratori Repetate, incluzand toate
observatiile pana la prima

Tntrer[EJE'e e a-t'rafaﬁgr\'fumi,'aﬁ fost de™-8,1% si6,5% pentru semaglutida 2,4 mg si respectiv placebo.
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Valori observate pentru pacientii care au efectuat fiecare vizita programata si estimari cu imputari multiple (IM) din retragerile recuperate

Figura 3 STEP 4: Modificarea medie a greutatii corporale (%) din
saptamana 0 panain

saptamana 68

Studiul clinic STEP 5: date pe 2 ani

Intr- un studiu dublu- orb cu durata de 104 s&ptamani, 304 pacienti cu obezitate (IMC =30
kg/m>) sau

supraponderalitate (IMC =27 kg/m2 pana la <30 kg/m?) si cel putin o

comorbiditate legata de greutate,

au fost randomizati pentru administrarea de semaglutida sau placebo. Toti
pacientii au urmat o dieta cu

continut scazut de calorii si au crescut activitatea fizica pe parcursul studiului. La
momentul initial,

pacientii aveau un IMC mediu de 38,5 kg/m2 si o greutate corporald medie de
106,0 kg.

Tratamentul cu semaglutida timp de 104 saptamani a dus la o reducere
superioara si semnificativa

clinic a greutétii corporale comparativ cu placebo. La pacientii tratati cu
semaglutida, greutatea

corporala medie a scazut de la momentul initial pana la sdptdmana 68, dupa
care s-a atins un platou.



La pacientii carora li s-a administrat placebo, greutatea corporald medie a scazut
mai putin si a fost

atins un platou dupa aproximativ 20 de saptamani de administrare de placebo
(vezi Tabelul 8 si

Figura 4). Pacientii tratati cu semaglutida au atins o modificare medie a greutatii
corporale de - 15,2%,

cu scadere in greutate 5% obtinuta de 74,7% dintre acesti pacienti, 210%
obtinuta de 59,2% dintre

acesti pacienti si 215% obtinuta de 49,7% dintre acesti pacienti. Dintre pacientii
cu prediabet la

momentul initial, 80% au obtinut un status normoglicemic la sfarsitul
tratamentului cu semaglutida si

respectiv37% din cei carora li s-a administrat placebo.

Tabelul 8 STEP 5: Rezultate in saptamana 104

Semaglutida 2,4 mg Placebo
Set complet de analiza (N) 152 152
Greutate corporala
Valoare initiala (kg) 105,6 106,5
Modificare (%) fata de valoarea initialds2 -15,2 -2,6
Diferenta (%) fatd de placebos [[1 95%] -12,6 [-15,3; - 9,8]* ]
Modificare (kg) fata de valoarea initiala -16,1 -3,2
Diferenta (kg) fata de placebo1 [11 95%] -12,9[-16,1: - 9,8] ]
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 74,7* 37,3
greutate >5%s
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 59,2* 16,8
greutate 210%3
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 49,7* 9,2
greutate 215%s

Circumferinta taliei (cm)

Valoare initiala 115,8 115,7




Semaglutida 2,4 mg | Placebo

Modificare fata de valoarea initiala: -14,4 5,2
Diferenta fata de placebo [I1 95%] 9,2 [-12,2; - 6,2]* ]
Tensiune arteriald sistolica(mmHg)

Valoare initiala 126 125
Modificare fata de valoarea initialas -5,7 -1,6
Diferentd fata de placebox [I1 95%] -4,2[-7,3;-1,0]* )

* p<0,0001 (neajustat bilateral) pentru superioritate,

1 Estimata utilizand un model ANCO VA care presupune imputarea multipla pe baza tuturor datelor,
indiferent de

intreruperea tratamentului randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau efectuarea unei

interventii chirurgicale
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Valori observate pentru pacientii care au efectuat fiecare vizita programata si estimari cu imputari multiple (IM) din retragerile recuperate

Figura 4 STEP 5: Modificarea medie a greutatii corporale (%) din
saptamana 0 panain

saptamana 104



Studiul clinic STEP 8: comparativ cu liraglutid

Intr- un studiu de 68 de saptamani, randomizat, in regim deschis, controlat cu placebo, in
perechi,

338 pacienti cu obezitate (IMC =30 kg/m2) sau supraponderalitate (IMC =27 kg/m:

pana la <30 kg/m>)

si cel putin o comorbiditate legata de greutate, au fost randomizati pentru
administrarea de o data pe

saptamana, liraglutid 3 mg o data pe zi sau placebo. Studiile in care semaglutida a
fost administrata o

data pe saptamana siliraglutid 3 mg a fost administrat o data pe zi, la aceeasi
frecventa de

administrare a dozei, au fost studii in regim deschis si fiecare grup de tratament
activ a fost dublu- orb

fata de placebo. Toti pacientii au urmat o dieta cu continut scazut de calorii si au
crescut activitatea

fizica pe parcursul studiului. La momentul initial, pacientii aveau un IMC mediu de
37,5kg/mz2sio

greutate corporala medie de 104,5 kg.

Tratamentul cu semaglutida o data pe saptamana timp de 68 de saptamani a
dus la o reducere

superioara si semnificativa clinic a greutatii corporale comparativ cu liraglutid.
La pacientii tratati cu

semaglutida, greutatea corporald medie a scazut de la momentul initial pana la
saptamana 68. La

pacientii tratati cu liraglutid, greutatea corporald medie a scazut mai putin (vezi
Tabelul 9). 37,4%

dintre pacientii tratati cu au obtinut o scadere in greutate 220%, comparativ cu
7,0% dintre pacientii

tratati cu liraglutid. Tabelul 9 prezinta rezultatele obiectivelor de confirmare a
scaderii in greutate

210%, 215% si220%.



Tabelul 9 STEP 8: Rezultate in saptamana 68 a studiului, care a comparat
semaglutida cu

liraglutid

Semaglutida 2,4 mg | Liraglutid 3 mg
Set complet de analiza (N) 126 127
Greutate corporala
Valoare initiala (kg) 102,5 103,7
Modificare (%) fata de valoarea initialas,2 -15,8 -6,4
Diferenta (%) fata de liraglutid: [Il 95%] -9,41[-12,0;- 6,8]* i
Modificare (kg) fata de valoarea initiala -15,3 -6,8
Diferenta (kg) fata de liraglutid: [I1 95%] -8,5[-11,2:-5,7] ]
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 69,4* 27,2
greutate 210%3
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 54,0% 13,4
greutate 215%s
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 37,4* 7,0
greutate 220%s

* p< 0,005 (neajustat bilateral) pentru superioritate.
1 Estimata utilizand un model ANCO VA care presupune imputarea multipla pe baza tuturor datelor,

indiferent de intreruperea

tratamentului randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau efectuarea unei interventii
chirurgicale bariatrice.

2 In timpul studiului, tratamentul randomizat a fost intrerupt permanent de 13,5% si 27,6% dintre pacientii randomizati pentru
administarea de semaglutida 2,4 mg si, respectiv, liraglutid 3 mg. Presupunand ca toti pacientii

randomizati au ramas sub

tratament sica nu li s-au administrat tratamente anti- obezitate suplimentare, modificarile greutatii
corporale de la

randomizare pana in sdptdmana 68 estimate pe baza unui Model Mixt pentru Masuratori Repetate,
incluzand toate

observatiile pana la prima intrerupere a tratamentului, au fost de - 16,7% si-6,7% pentru semaglutida
2,4 mg si, respectiv,

liraglutid 3 mg.
3 Estimat din modelul de regresie binara bazat pe aceeasi procedura de imputare ca in cadrul analizei primare.

Studiul clinic STEP 9: Managementul greutatii la pacientii cu artroza a genunchiului
Intr-un studiu dublu- orb cu durata de 68 de s&ptdmani, 407 pacienti cu obezitate si artrozi
(OA)

moderata a genunchiului, la nivelul unuia sau ambilor genunchi, au fost

randomizati pentru

administrarea de semaglutida sau placebo, ca adjuvant la consilierea pentru o
dieta cu continut scazut

de calorii si activitate fizica crescuta. Efectul tratamentului asupra durerii legate
de OA genunchiului a



fost evaluat cu ajutorul scorului WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities O steoarthritis

3.1Index - WOMAC). Acest index este conceput pentru a evalua modificarile
simptomelor si

functionarea extremitatilor inferioare asociate cu tratamentul la pacientii care
sufera de OA la nivelul

soldului si/sau genunchiului. La momentul initial, pacientii aveau un IMC mediu
de 40,3 kg/mzsio

greutate corporala medie de 108,6 kg. Toti pacientii au avut un diagnostic clinic
de OA la nivelul

genunchiului cu un scor al durerii WOMAC mediu de 70,9 (pe o scardde la0la
100).

Tratamentul cu semaglutida timp de 68 de saptamani a dus la o reducere
superioara si semnificativa

din punct de vedere clinic a greutatii corporale comparativ cu placebo (vezi
Tabelul 10).

Tratamentul cu semaglutida a demonstrat o imbunatatire semnificativa clinic a durerii asociate cu OA
la nivelul genunchiului comparativ cu placebo (vezi Tabelul 10). imbunatétirile durerii asociate cu OA
la nivelul genunchiului cu semaglutida au fost obtinute fara o crestere a
utilizarii medicamentelor

pentru durere.

Tabelul 10 STEP 9: Rezultate in saptamana 68
Semaglutida 2,4 Placebo

mg
Set complet de analiza (N) 271 136
Greutate corporala
Valoare initiala (kg) 108,7 108,5
Modificare (%) fata de valoarea -13,7 -3,2
initialas,2
Diferenta (%) fata de placebo [l195%] |-10,5[-12,3; - 8,6]* | _
Pacienti (%) care au obtinut o 85,2% 33,6
scaderein

greutate 5%




Semaglutida 2,4 Placebo
mg
Scorul WOMAC pentru dureres
Valoare initiala 72,8 67,2
Modificare fatad de valoarea initialdiz | -41,7 -27,5
Diferenta fatd de placebos [I1 95%] -14,1[- 20,0, - 8,3]* | _
Pacienti (%) care au obtinut 59,0 35,0
imbunatatire
semnificativa clinics s

* p< 0,005 (neajustat bilateral) pentru superioritate.
1 Estimata utilizand un model ANCOVA care presupune imputarea multipla pe baza tuturor datelor, indiferent de intreruperea

tratamentului

randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau efectuarea altor interventii pentru OA genunchiului si indiferent A
de respectarea perioadei de eliminare a medicamentelor pentru durere (acesta din urma relevant doar pentru obiectivul asociat WOMAC). In
timpul studiului, tratamentul randomizat a fost intrerupt definitiv de 12,5% si 21,3% dintre pacientii randomizati pentru

administrarea de

semaglutida 2,4 mg si, respectiv, placebo.
2 Pe baza unul Model Mixt pentru Masuratori Repetate, presupunand ca toti pacientii randomizati au rdmas sub tratament si

canulisau

administrat tratamente anti- obezitate suplimentare sau efectuat interventii aditionale pentru OA genunchiului si s-a
respectatperioada de

eliminare a medicamentelor pentru durere (acesta din urmé relevant doar pentru obiectivul asociat WOMAC), incluzand toate
observatiile

pana la prima intrerupere a tratamentului, modificérile estimate de la valoarea initiald pana la saptamana 68 pentru greutatea
corporald au fost

-14,5% si -2,3% (semaglutida 2,4 mg si, respectiv, placebo) si pentru scorul durerii WOMAC: - 43,0 si - 28,3 (semaglutida 2,4
mg si placebo,

respectiv).
3 Estimat din modelul de regresie bazat pe aceeasi procedura de imputare ca in cadrul analizei primare.
4 Scorurile WOMAC sunt prezentate pe o scara de la 0 la 100, scorurile mai mici reprezentand o dizabilitate mai mica.
5 Modificarea scorului durerii WOMAC de < -37,3 a fost utilizata ca prag pentru imbunatatirea semnificativd. Pragul a fost derivat din datele
studiului folosind metode cu ancora.

Efect asupra compozitiei corporale

Intr-un substudiu din STEP 1 (N = 140), compozitia corporal& a fost méasurat& folosind
absorbtiometrie duala cu raze X (DEXA). Rezultatele evaludrii DEXA au aratat ca
tratamentul cu

semaglutida a fost insotit de o reducere mai mare a masei de grasime decét a
masei corporale slabe,

ceea ce a dus la o imbunatéatire a compozitiei corporale comparativ cu placebo

dupa 68 de saptamani.

In plus, aceasta reducere a masei totale de grasime a fost insotita de o reducere a grasimii
viscerale.

Aceste rezultate sugereaza ca cea mai mare parte a scaderii totale in

greutate a fost atribuita unei

reduceri a tesutului adipos, inclusiv a grasimii viscerale.



Imbunatétirea functiei fizice
Tratamentul cu semaglutida a dus la mici imbunatatiri ale scorurilor functiei
fizice. Functia fizica a

fost evaluata folosind atat chestionarul general privind calitatea vietii legata de
sanatate forma scurta

cu 36 de itemi a Sondajului privind starea de sdnatate, versiunea 2 (SF- 36v2), cat
si chestionarul

specific pentru obezitate Impactul Greutatii Corporale asupra Calitatii Vietii
Versiunea pentru Studii

Clinice Lite (IGCCV- Lite- SC/ IWQOL- Lite- CT).

Evaluare cardiovasculara

SELECT: Studiu privind rezultatele cardiovasculare la pacientii supraponderali sau cu

obezitate

SELECT a fost un studiu randomizat, dublu- orb, controlat cu placebo, bazat
pe evenimente, care a

inclus 17604 pacienti cu o afectiune cardiovasculara cunoscuta si IMC =27 kg/
m2. Pacientii au fost

randomizati pentru administrarea de semaglutida 2,4 mg (n = 8803) sau
placebo (n = 8801), in plus

fata de standardul de ingrijire. Perioada medie de observare a fost de 41,8
luni. Starea vitala a fost

disponibild pentru 99,4% dintre subiectii din studiu.

Populatia studiata a fost formata din 27,7 % femei si 72,3 % barbati, cu o varsta
medie de 61,6 ani,

incluzand 38,2 % pacienti = 65 ani (n = 6728) si 7,8 % pacienti = 75 ani (n = 1366).
Valoarea medie a

IMC a fost de 33,3 kg/m:2 si greutatea corporala medie a fost de 96,7 kg. Pacientii
cu istoric de diabet

zaharat de tip 1 si tip 2 au fost exclusi.

Criteriul principal de evaluare a fost timpul de la randomizare pana la prima
aparitie a evenimentelor

adverse cardiovasculare majore (EACM), definit ca un criteriu principal compus
constand din deces de

cauza cardiovascularg, infarct miocardic non- letal sau accident vascular cerebral
non- letal.

Criteriul principal de evaluare, timpul pana la primul EACM, a aparut la 1270
dintre cei 17 604



pacienti inclusi in studiul SELECT. Mai exact, 569 primele EACM (6,5% ) au fost
inregistrate printre



cei 8 803 pacienti tratati cu semaglutida, comparativ cu 701 primele EACM (8,0%)
dintre cei 8 801

pacienti tratati cu placebo. Un total de 63 (11,1%) dintre primele EACM cu
semaglutida si 80 (11,4%)

cu placebo au fost decese din cauze nedeterminate.

Superioritatea semaglutidei 2,4 mg fata de placebo pentru EACM a fost confirmata cu un
raport de X

risc de 0,80 [0,72; 0,90][ll 95%], care corespunde unei reduceri relative a riscului in EACM de
20%

(vezi Figuta 5). Efectul fiecarei componente asupra reducerii EACM este
prezentat|in Figura 6.

Reducerea EACM la pacientii tratati cu semaglutidd 2,4 mg nu‘a fost afe
de varsta,|sex, rasj,

etnie, IMC/la momentul initial sau de nivelul deinsufierenta renala.

Analiza decesului dg cauza cardiovasculard (pri
de risc de(0,85 [0,71; 1,01][1-95%

riteriu secundar de confirmare) a dus I un raport

8
Placebo
6
Sema 2,4 mg
4 HR: 0,80
95% 1i[0,72 - 0,90]
2
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Timp de

la randomizare (luni)
Pacienti la risc
Sema 2,4 mg 8803 8695 8 561 8 427 8254 7229 5777 4126 1734

Placebo 8801 8652 8487 8326 8164 7101 5660 4015 1672

Date din perioada de desfasurare a studiului. Estimarile incidentei cumulate se bazeaza pe timpul de la
randomizare pana la

primul EACM confirmat CAE cu deces din cauza non- CV ca risc concurent folosind estimatorul Aalen-
Johansen. Subiectii

fard evenimente de interes au fost cenzurati la sfarsitul perioadei lor de observatie din studiu. Timpul de la



randomizare pana

la primul EACM a fost analizat utilizand un model de risc proportional Cox, cu tratamentul ca factor fix
categoric. Raportul

risc si intervalul de incredere sunt ajustate pentru proiectarea secventiala a grupului utilizdnd ordonarea
raportului de

probabilitate. Axa X este trunchiata la 50 de luni, unde aproximativ 10% din populatie se afla incd in studiu.
RR: raportul de risc; Il: interval de incredere, Sema 2,4 mg: semaglutida 2,4 mg.

CV: cardiovascular; CAE: comitet de adjudecare a evenimentului; EACM: eveniment cardiovascular advers major.

Figura 5: Timpul de la randomizare pana la primul EACM. Graficul incidentei cumulate



Numar de

evenimente/subiecti
., analizati (Sema 2.4 mg;
RR [95% II] Placebo)
Criterin! principal de evaluare 3 componantele
Critertul principal de evaluare |-"| 0,80 [0.72; 0.90] 569/8803; 701/8801
Deces CV I—-v-—i 0,85 [0.71; 1,017 223/8803; 262/3801
M non-letal —— 0,72 [0.61; 0,85] 234/8803; 322/8801
Accident vascular cerebral hon-letal '_'_l 0,93 [0.74; 1.13] 154/8803: 165/8801
Criters sprundare de confinmars
Insuficienta cardiacd compusd I-—o--li 0,82 [0.71; 0.96] 300/8803: 361/8801
Favorizeazi | Favonzzazi
Toate cauzele de deces cuaet I_._' Placebo 0,81 [0.71; 0,93] 375/8803;458/8801
T 1 T T 1T T 7T7TT
04 0.6 1 14 2

Date din perioada de desfasurare a studiului. Timpul de la randomizare pané la fiecare criteriu de evaluare a fost analizat utilizand un model de risc

proportional

Cox, cu tratamentul ca factor fix categoric. Subiectii férd evenimente de interes au fost cenzurati la sfarsitul perioadei lor de observatie din studiu.

Pentru criteriul

principal de evaluare, raportul de risc si intervalul de incredere au fost ajustate pentru proiectarea secventiald a grup ului utilizand ordonarea raportului
de

probabilitate. Criteriul secundar de evaluare nu se afld sub controlul multiplicitatii. Decesul de cauza CV include atat decesul din cauza
cardiovasculard cat si

decesul din cauza nedeterminata.
RR: raportul de risc; Ii: interval de incred ere,Sema 2,4 mg: semaglutid& 2,4 mg .
CV: cardiovascular; IM: infarct miocardic, Insuficienta cardiaca (IC) compusé constand in spitalizare IC, vizita urgenta IC sau deces CV.

Figura 6: Diagrama forest reprezentand timpul de la randomizare pana la
primul EACM,

componentele EACM si criteriile secundare de evaluare

SUSTAIN 6: Studiu privind rezultatele cardiovasculare la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

in studiul SUSTAIN 6, 3297 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat si cu
risc

crescut de evenimente cardiovasculare au fost randomizati pentru administrarea

de semaglutida s.c.

0,5mg sau 1 mg o data pe saptamana sau placebo, urmand un regim igienico-
dietetic standard. Durata

tratamentului a fost de 104 saptdmani. Varsta medie a fost de 65 de ani si
valoarea medie a IMC a fost

de 33 kg/mo.

Criteriul principal de evaluare primar a fost timpul de la randomizare pana la



aparitia primului

eveniment advers cardiovascular major (EACM): decesul de cauza
cardiovascularg, infarctul

miocardic non- letal sau accidentul vascular cerebral non- letal. Numarul total de
EACM a fost de 254,

incluzand 108 pacienti (6,6% ) tratati cu semaglutida si 146 (8,9%) la care s-a
administrat placebo.

Siguranta cardiovasculara a tratamentului cu semaglutida 0,5 mg sau 1 mg a fost confirmats,
deoarece
raportul de risc (RR) pentru semaglutida comparativ cu placebo a fost de 0,74, [0,58, 0,95]
[1195%],
data de o scadere a ratei de accident vascular cerebral non- letal si de infarct
miocardic non- letal fara

nicio diferentd in decesul de cauza cardiovasculara (vezi Figura 7).



RR: 0,74
1195% 0,58:0,95

1648 1635 1619 1672 1607 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513
l\hméruldesub"",i-;;l.iai].' e o= 1 S
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Semaglutida

Placebo

Timpulde la randomizare (sdptdmana)
Semaglutida Placebo

Figura 7: Diagrama Kaplan- Meier a timpului pana la prima aparitie a criteriului de
evaluare

final compus: deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic non- letal sau
accident vascular

cerebral non- letal (SUSTAIN 6)

STEP-HFpEF si STEP- HFpEF- DM: Studii privind rezultatele functionale la
pacientii cu insuficienta

cardiaca cu fractie de ejectie prezervata fara si cu diabet de tip 2

in doua studii clinice dublu- orb, cu durata de 52 s&ptamani, 529 pacienti cu insuficienta
cardiaca cu

fractie de ejectie prezervata, legata de obezitate (STEP-HFpEF) si 616 pacienti cu
ICFEP legata de

obezitate si diabet de tip 2 (STEP- HFpEF- DM) au fost randomizati pentru
administrarea de

semaglutida 2,4 mg sau placebo o data pe saptamana, in plus fata de
tratamentul standard de ingrijire.

La momentul initial, 66,2% si 70,6% dintre pacienti au fost clasificati in clasa Il
NYHA conform

Asociatiei Cardiologice din New York (NYHA, New York Heart Association), 33,6%
si 29,2% au fost

clasa llINYHA si 0,2% si 0,2% au fost clasa IV NYHA, in studiile clinice STEP- HFpEF
Si respectiv

STEP HFpEF-DM. Varsta medie a fost de 68 aniin ambele studii clinice, fractia
mediana de ejectie a



ventriculului stang (FEVS) a fost de 57,0% si 56,0%, iar IMC mediu a fost de 38,5
kg/mz2 si

37,9 kg/me.. Studiul clinic STEP- HFpEF a inclus 56,1% femei, in timp ce in studiul
clinic STEP-

HFpEF-DM 44,3% au fost femei. O proportie mare de pacienti se aflau sub
tratament cu medicamente

cardiovasculare, incluzand ~ 81% sub tratament cu medicamente diuretice, ~ 81%
sub tratament cu

medicamente beta- blocante, ~ 34% sub tratament cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei

(IECA) si ~45% sub tratament cu blocante ale receptorilor angiotensinei (BRA).

in studiul clinic STEP- HFpEF- DM, pacientii au primit, de asemenea, tratamentul standard de ingrijire
cu medicamente pentru scaderea glicemiei, dintre care 32,8% au fost
tratati cu inhibitor al co-

transportorului 2 de sodiu- glucoza (SGLT2i) si 20,8% au fost tratati cu
insulina.

Efectul tratamentului cu semaglutida 2,4 mg asupra simptomelor de insuficienta
cardiaca a fost evaluat

utilizdnd Scorul Rezumatului Clinic al chestionarului Kansas City pentru evaluarea
cardiomiopatiei

(KCCQ-CSS), care include domeniile simptomelor (frecventa si sarcina) si limitarea
fizica. Scorul

variaza de la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o stare de sanatate mai
buna. Efectul

tratamentului cu semaglutida 2,4 mg pe distanta de mers pe 6 minute (6- Minute
Walk Distance,

6MWD) a fost evaluat prin testul de mers pe jos de 6 minute (6- Minute Walk Test,
6MWT). Valorile

initiale ale KCCQ- CSS si 6BMWD reflectad o populatie foarte simptomatica.

in ambele studii clinice, tratamentul cu semaglutidd 2,4 mg a dus la un efect superior atat
asupra

KCCQ-CSS, cat si asupra 6MWD (Tabelul 11). Beneficiile au fost

observate atat la nivelul

simptomelor insuficientei cardiace, cat siin ceea ce priveste functia
fizica.



Tabelul 11 Rezultate privind 6MWD, KCCQ- CSS si greutatea corporala din cele
doua studii

clinice randomizate, cu durata de 52 saptamani (STEP- HFpEF si STEP- HFpEF-
DM)

STEP- HFpEF STEP-HFpEF-DM
Semaglutid|pjacebo  Semaglutid pjacebo
a24mg a24mg
Set complet de analiza (N) | 263 266 310 306
KCCQ- CSS (scor)
Valoare initiala (media): |57,9 55,5 58,8 56,4
Modificare fata de 16,6 8,7 13,7 6,4
valoarea
initialaz
Modificare fata de 7,8[4,8; 10,9] 7,3[4,1; 10,4]
placebo2
[95% ]
Pacienti (%) care prezinta 43,2 32,5 42,7 30,5
schimbare semnificativas
6MWD (metri)
Valoare initiala (media): [319,6 314,6 279,7 276,7
Modificare fata de 21,5 1,2 12,7 -1,6
valoarea
initialaz
Modificare fata de 20,3[8,6; 32,1] 14,3 [3,7; 24,9]
placebo:
[95% ]
Pacienti (%) care prezinta 47,9 34,7 43,8 30,6
schimbare semnificativaas
Greutate corporala
Valoare initiala (kg)- 108,3 108,4 106,4 105,2
Modificare (%) fata -13,3 2.6 9.8 3.4
de
valoarea initiala:z
Modificare (%) fata de -10,7[-11,9; -9,4] -6,4[-7,6; - 5,2]
placebo2[95% Ii]

1Media observata.
2Estimata utilizand un model ANCOVA care presupune imputarea multipld si pentru KCCQ si 6MWD, si de asemenea
imputarea compusa

pe baza tuturor datelor indiferent de intreruperea tratamentului randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau
efectuarea unei

interventii chirurgicale bariatrice.
3Semnificativ in cadrul pragului de schimbare a pacientului de 17,2 puncte pentru studiul clinic STEP-HFpEF si 16,3 puncte

pentru studiul



clinic STEP- HFpEF- DM (derivat folosind o metoda cu ancoré bazata pe o imbunatatire cu 1 categorie a chestionarului
referitor la Impresia

Globala a Pacientului privind Statusul (Patient Global Impression of Status, PG S). Procentele se bazeaza pe subiectii cu o
observatie la

vizita.
4Semnificativ in cadrul pragului de schimbare a pacientului de 22,1 metri pentru studiul clinic STEP- HFpEF si 25,6 metri
pentru studiul

clinic STEP- HFpEF- DM (derivat folosind o metoda cu ancoré utilizind “moderat mai bine” in chestionarul referitor la Impresia
Globala a

Pacientului privind Modificarile (Patient Global Impression of Change, PGI C). Procentele se bazeaza pe subiectii cu o
observatie la vizita.

Beneficiul tratamentului cu semaglutida fata de placebo a fost consecvent in toate
subpopulatiile

definite in functie de varsta, sex, IMC, ras3, etnie, regiune, tensiunea arteriala sistolica (TAS), FEVS si
terapia concomitenta a insuficientei cardiace.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a
rezultatelor

studiilor efectuate cu Wegovy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescentiin
tratamentul de

gestionare a greutatii corporale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).



Studiul clinic STEP TEENS: Gestionarea greutatii corporale la pacienti adolescenti

Intr-un studiu dublu- orb cu durata de 68 de s&ptdmani, 201 de pacienti adolescenti puberi cu varsta
de
12 ani pand la 18 ani, cu obezitate sau supraponderalitate si cu cel putin o
comorbiditate legata de

greutatea corporald, au fost randomizati 2:1 pentru administrarea de
semaglutida sau placebo. Toti

pacientii au urmat o dieta cu continut scazut de calorii si au crescut activitatea
fizica pe parcursul

studiului.

La sfarsitul tratamentului (sdptdmana 68), modificarea valorilor IMC la pacientii
expusi la tratament

cu semaglutida a fost superioara si semnificativa din punct de vedere clinic
comparativ cu placebo
(vezi Tabelul 12 si Figura 8). In plus, o proportie mai mare de pacienti au obtinut o scadere in greutate

cu semaglutida =5%, =10% si 215%, comparativ cu placebo (vezi Tabelul 12).

Tabelul 12 STEP TEENS: Rezultate in saptamana 68

Semaglutid Placebo
a
2,4 mg
Set complet de analiza (N) 134 67
IMC
Valoare initiala (IMC) 37,7 35,7
Modificare (%) fata de valoarea initialas2 -16,1 0,6
Diferenta (%) fatd de placebon [[1 95%] -16,7 [-20,3;
-13,2]- ]
Valoare initiald (IMC SDS) 3,4 3,1
Modificare (%) fata de valoarea initiala IMC SDS | - 1,1 -0,1
Diferenta (%) fata de placebo [I1 95%] -1,0[-1,3;-0,8] |_
Greutate corporala
Valoare initiala (kg) 109,9 102,6
Modificare (%) fata de valoarea initialas -14,7 2,8
Diferenta (%) fata de placebo [I1 95%] -17,4[-211; |
-13,8]
Modificare (kg) fata de valoarea initialas -15,3 2,4
Diferenta (kg) fata de placebos [IT1 95%] -17,7[-21,8; |
-13,7]
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 72,5 17,7
greutate 25%s
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 61,8 8,1
greutate 210%s
Pacienti (%) care au obtinut o scadere in 53,4 4,8
greutate 215%s




Circumferinta taliei (cm)

Valoare initiala 111,9 107,3
Modificare fata de valoarea initiala: -12,7 -0,6
Diferenta fata de placebo1 [I1 95%] -12,1[-15,6; i
-8,7]
Tensiune arteriala sistolica(mmHg)

Valoare initiala 120 120
Modificare fata de valoarea initiala: -2,7 -0,8
Diferenta fata de placebor [I1 95%] -1,9[-50;1,1] | _

* p<0,0001 (neajustat bilateral) pentru superioritate.
1 Estimata utilizand un model ANCO VA care presupune imputarea multipla pe baza tuturor datelor,

indiferent de

intreruperea tratamentului randomizat, initierea altor medicamente anti- obezitate sau efectuarea unei
interventii chirurgicale
bariatrice.

2 In timpul studiului, tratamentul randomizat a fost intrerupt permanent de 10,4% si 10,4% dintre pacientii randomizati pentru
administrarea de semaglutida 2,4 mg si respectiv placebo. Presupunand ca toti pacientii randomizati au

ramas sub tratament si

nu li s-au administrat tratamente anti- obezitate suplimentare, modificarile greutéatii corporale de la
randomizare panain

saptamana 68 estimate pe baza unui Model Mixt pentru Masuratori Repetate, incluzadnd toate observatiile
pana la prima

intrerupere a tratamentului, au fost de - 17,9% si 0,6% pentru semaglutida 2,4 mg si respectiv placebo.
3 Estimat din modelul de regresie bazat pe aceeasi procedura de imputare ca in cadrul analizei primare.



-16.2
-16.1

(M)
Saptamani
Wegovy Placebo Imputari multiple (IM)

Valori observate pentru pacientii care au efectuat fiecare vizita programata si estimari cu imputari multiple (IM) din retragerile recuperate

Figura 8 STEP TEENS: Modificarea medie a greutatii corporale (%) din
saptamana 0 pandain

saptamana 68

5.2 Proprietati farmacocinetice

In comparatie cu GLP- 1 nativ, semaglutida are un timp de injumatétire plasmatica
prelungit, de

aproximativ 1 saptamana, ceea ce o face potrivita pentru administrarea

subcutanata o data pe

saptamana. Mecanismul principal al prelungirii actiunii este legarea de albuming,
care determina

scaderea clearance- ului renal si protectia impotriva degradarii metabolice. Mai
mult, semaglutida este

stabilizata impotriva degradarii de catre enzima DPP- 4.

Absorbtie

Concentratia medie in stare de echilibru a semaglutidei dupa administrarea s.c.
de semaglutida a fost

de aproximativ 75 nmol/I la pacientii cu supraponderalitate (IMC =27 kg/m:
pana la <30 kg/m:2) sau

obezitate (IMC = 30 kg/m2) pe baza datelor din studiile de faza 3a, in care 90%
dintre pacienti au

prezentat concentratii medii intre 51 nmol/I si 110 nmol/l. Expunerea la
semaglutida in stare de



echilibru a crescut proportional cu dozele, de la 0,25 mg péana la 2,4 mg o data
pe saptamana.

Expunereain stare de echilibru a fost stabila in timp, conform evaluarii efectuate
panain saptamana

68. Prin administrarea subcutanata a semaglutidei la nivelul abdomenului, coapsei
sau partii superioare

a bratului au fost obtinute expuneri similare. Biodisponibilitatea absoluta a
semaglutidei a fost de 89%.

Distributie

Volumul mediu de distributie al semaglutidei, dupa administrarea subcutanata la
pacientii cu

supraponderalitate sau obezitate, a fost de aproximativ 12,4 I. Semaglutida se
leaga in proportie foarte

mare de proteinele plasmatice (>99%).

Metabolizare/Biotransformare

inainte de excretie, semaglutida este metabolizata in proportie foarte mare prin clivarea
proteolitica a

catenei peptidice si beta- oxidarea secventiala a lantului lateral al acidului gras.
Endopeptidaza neutra

(NEP) a fost identificata ca fiind una dintre enzimele metabolice active.
Eliminare

Principalele cai de excretie ale compusului semaglutidic sunt prin urina si
materiile fecale.

Aproximativ 3% din doza absorbita a fost excretata sub forma de semaglutida
nemetabolizata prin

urina.



Clearance- ul semaglutidei la pacientii cu supraponderalitate (IMC =27 kg/m:
pana la <30 kg/m:2) sau

obezitate (IMC =30 kg/m:2) a fost de aproximativ 0,05 I/ord. Avand un timp de
injumatatire plasmatica

prin eliminare de aproximativ 1 saptamana, semaglutida va fi prezenta in
circulatia sanguind timp de

aproximativ 7 saptamani dupa administrarea ultimei doze de 2,4 mg.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Varsta nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii semaglutidei, pe baza
datelor din studiile de faza

3 ce au inclus pacienti cu véarsta cuprinsa intre 18 si 86 de ani.
Sex, rasa si etnie

Sexul, rasa (albd, de culoare sau afro- americani, asiatica) si etnia (hispanic sau
latino, non- hispanic sau

-latino) nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii semaglutidei pe baza
datelor din studiile de

faza 3a.

Greutate corporala

Greutatea corporala are efect asupra expunerii la semaglutida. O greutate
corporala mai mare a fost

asociata cu o expunere mai scazuta; o diferenta de greutate corporala de 20%
intre indivizi va

determina o diferenta de aproximativ 18% a expunerii. Doza saptamanala de
semaglutida de 2,4 mg a

asigurat expuneri sistemice adecvate pentru greutéati corporale cuprinse intre
54,4-245,6 kg evaluate

pentru raspunsul la expunere in studiile clinice.

Insuficienta renala

Insuficienta renala nu a influentat farmacocinetica semaglutidei intr- un mod
relevant din punct de

vedere clinic. Acest lucru a fost demonstrat in cazul administrarii unei doze unice
de semaglutida

0,5 mg la pacienti cu grade diferite de insuficienta renala (usoara, moderat3,
severa sau pacienti care



efectueaza sedinte de dializd) comparativ cu pacientii cu functie renald normala.
De asemenea, acest

lucru a fost demonstrat la pacientii cu supraponderalitate (IMC =27 kg/m2 pana
la <30 kg/m>) sau

obezitate (IMC =30 kg/m:2) si insuficienta renald usoard pana la moderata, pe
baza datelor din studiile

de faza 3a.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica nu a avut niciun impact asupra expunerii la semaglutida.
Farmacocinetica

semaglutidei a fost evaluata la pacienti cu grade diferite de insuficienta
hepatica (usoara, moderata,

severd), comparativ cu pacientii cu functie hepatica normalg, intr- un studiu in
care s-a administrat o

doza unica de semaglutida 0,5 mg.

Prediabet si diabet

Prediabetul si diabetul nu au avut niciun efect relevant clinic asupra expunerii la
semaglutida, pe baza

datelor din studiile de faza 3.

Imunogenitate

Dezvoltarea anticorpilor anti- semaglutida in urma tratamentului cu
semaglutida s- a produs rar (vezi

pct. 4.8), iar rdspunsul nu a parut sa influenteze farmacocinetica semaglutidei.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice pentru semaglutida au fost evaluate intr- un studiu
clinic pentru pacientii

adolescenti cu obezitate sau supraponderalitate si cel putin o comorbiditate
legata de greutate, cu

varste cuprinse intre 12 si <18 ani (124 pacienti, greutate corporala cuprinsa intre
61,6-211,9 kg).

Expunerea la semaglutida la adolescenti a fost similara cu cea de la

adultii cu obezitate sau

supraponderalitate.
Siguranta si eficacitatea semaglutidei la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost studiate.



5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat riscuri speciale pentru om pe baza
studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate
sau genotoxicitatea.

Tumorile tiroidiene non-letale din celule C observate la rozatoare sunt un efect de clasa
pentru

agonistii receptorului GLP- 1. In studiile pentru determinarea caracterului cancerigen,
efectuate pe o

durata de 2 ani la sobolan si soarece, semaglutida a provocat tumori non-letale

ale celulelor C ale

tiroidei la expuneri relevante clinic. Nu au fost observate alte tumori aparute in
urma tratamentului.

Tumorile din celule C la rozatoare sunt determinate printr- un mecanism non-
genotoxic, mediat de un

receptor specific al GLP- 1, la care rozatoarele sunt deosebit de sensibile.
Relevanta pentru om este

considerata a fi mica, dar nu poate fi exclusa complet.

in studiile de fertilitate efectuate la sobolan, semaglutida nu a afectat performanta de imperechere
sau
fertilitatea la sobolanii masculi. La femelele sobolan, s-a observat o crestere a
perioadei de

receptivitate si o usoara reducere a numarului de corpi luteali (ovulatii), la doze
asociate cu pierderea

in greutate corporala materna.

in studiile de dezvoltare embrio- fetala efectuate la sobolan, semaglutida a determinat
embriotoxicitate
la valori sub expunerile relevante din punct de vedere clinic. Semaglutida a
determinat reduceri

semnificative ale greutatii corporale materne,si reducerea supravietuirii si
cresterii embrionare. La

fetusi s-au observat malformatii scheletale si viscerale majore, incluzédnd efecte
asupra oaselor lungi,

coastelor, vertebrelor, cozii, vaselor de sdnge si ventriculilor cerebrali. La
sobolan, evaluarile

mecanismelor au indicat ca embriotoxicitatea a implicat o afectare mediata de
receptorul GLP-1 a

alimentarii cu nutrienti a embrionului in sacul vitelin. Datorita diferentelor



anatomice si functionale

ale sacului vitelin intre specii precum si datorita lipsei expresiei receptorului
GLP-11n sacul vitelin la

primatele non-umanoide, se considera ca este putin probabil ca acest
mecanism sa fie relevant pentru

om. Cu toate acestea, nu poate fi exclus un efect direct al semaglutidei asupra
fatului.

in studiile de toxicitate asupra dezvoltarii efectuate la iepuri si maimute Cynomolgus, a fost
observata
o crestere a incidentei avorturilor si o incidenta usor crescuta a anomaliilor
fetale, la expuneri

relevante clinic. Constatarile au coincis cu o pierdere marcata a greutatii
corporale materne de pana la

16%. Nu se cunoaste daca aceste efecte sunt legate de scaderea consumului
alimentar matern, ca efect

direct al GLP-1.

Cresterea si dezvoltarea postnatala au fost evaluate la maimutele Cynomolgus.
Puii au fost putin mai

mici la nastere, dar au recuperat in timpul perioadei de alaptare.

La puii de sobolan, semaglutida a determinat maturizare sexuala intarziata
atat la masculi, cat sila

femele. Aceste intéarzieri nu au avut niciun impact asupra fertilitatii si
capacitéatii de reproducere,

indiferent de sex, sau de capacitatea femelelor de a mentine sarcina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stilou injector (pen) preumplut, doza unica
Fosfat disodic dihidrat
Clorura de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea
pH- ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea
pH- ului)

Apa pentru preparate injectabile



Stilou injector (pen) preumplut, FlexTouch
Fosfat disodic dihidrat

Propilenglicol

Fenol

Acid clorhidric (pentru ajustarea
pH- ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea
pH- ului)

Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Stilou injector (pen) preumplut, doza unica

1 an.

Wegovy poate fi pastrat nerefrigerat pana la 28 de zile la o temperatura care nu
depéaseste 30°C.

Aruncati la deseuri stiloul injector (pen-ul) daca a fost pastrat in afara frigiderului
pentru mai mult de

28 de zile.

Stilou injector (pen) preumplut, FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Inainte de utilizare: 2 ani.
Dupa prima utilizare: 6 sdptamani. A se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider (2°C -
8°C).

Wegovy 0,5 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

Wegovy 1 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

Wegovy 1,7 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

Wegovy 2,4 mg FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

inainte de utilizare: 3 ani.
Dupa prima utilizare: 6 sdaptamani. A se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider (2°C -



8°C).
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C —8°C). A se pastra la distanta de
elementul de racire.

A nu se congela.

Stilou injector (pen) preumplut, doza unica

A se pastra stiloul injector (pen- ul) in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Stilou injector (pen) preumplut, FlexTouch

A se pastra stiloul injector (pen- ul), atunci cand nu este utilizat, acoperit cu
capacul, pentru a fi

protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Stilou injector (pen) preumplut, doza unica

Seringa de sticla (sticla de tip I) de 1 ml cu ac din otel inoxidabil atasat,
capac rigid pentru ac

(tip ll/poliizopren) si un piston din cauciuc (de tip I/clorobutil).



Stilou injector (pen) preumplut 1,5 ml, FlexTouch (0,25 mg, 0,5 mqg)

Cartus din sticla (sticla de tip I) de 1,5 mlinchis la un capat cu un piston din
cauciuc (clorobutil) si la

celalalt capat cu un capac de aluminiu la care s- a inserat o folie laminata din
cauciuc

(brombutil/poliizopren). Cartusul este asamblat intr-un stilou injector (pen)
preumplut de unica

folosinta, din polipropilend, polioximetilena, policarbonat si acrilonitril-
butadien- stiren.

Stilou injector (pen) preumplut 3 ml, FlexTouch (0,5 mg, 1 mg, 1,7 mq si 2,4 mqQ)

Cartus din sticla (sticla de tip [) de 3 mlinchis la un capat cu un piston din
cauciuc (clorobutil) si la

celalalt capat cu un capac de aluminiu la care s- a inserat o folie laminata din
cauciuc

(brombutil/poliizopren). Cartusul este asamblat intr-un stilou injector (pen)
preumplut de unica

folosinta, din polipropilend, polioximetilena, policarbonat si acrilonitril-
butadien- stiren.

Marimi de ambalaj

Stilou injector (pen) preumplut, dozéa unica (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mq,
1,7 mqg si 2,4 mq)

Ambalaj cu 4 stilouri injectoare (pen- uri) preumplute.

Stilou injector (pen) preumplut, FlexTouch (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mq si

1,7 mg)

Ambalaj cu 1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unica
folosinta NovoFine Plus.

Stilou injector (pen) preumplut, FlexTouch (2,4 mqg)

Ambalaje cu:

1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unica folosinta
NovoFine Plus

3 stilouri injectoare (pen- uri) preumplute si 12 ace de unica folosinta
NovoFine Plus.

Este posibil ca nutoate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de



manipulare

Wegovy nu trebuie utilizat daca solutia nu este
limpede siincolora.

Stiloul injector (pen-ul) nu trebuie utilizat daca a fost
congelat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile

locale.

Stilou injector (pen) preumplut, doza
unica

Stiloul injector (pen- ul) este doar de
doza unica.

Stilou injector (pen) preumplut, FlexTouch

Acest stilou injector (pen) este pentru mai multe utilizari. El
contine 4 doze.

Pacientul trebuie sfatuit sa arunce acul de injectare dupa fiecare injectare, in
conformitate cu

reglementarile locale, si sa pastreze stiloul injector (pen-ul) Wegovy fara ac
atasat. Acest lucru poate

preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea, scurgerea de solutie si
administrarea de doze

incorecte.

Stiloul injector (pen- ul) este pentru utilizare de catre o singura persoana.

Wegovy poate fi administrat cu acele de unica folosinta 30G, 31G si 32G cu o lungime de
panala
8 mm.
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