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Subventioneras endast for patienter med typ 2-diabetes som forst
provat metformin, sulfonureider eller insulin, eller dar dessa inte ar
lampliga.

Texten &r baserad pa produktresumé: 03/2024.

Indikationer

Ozempic ar indicerat for behandling av vuxna med otillrackligt
kontrollerad typ 2-diabetes mellitus som ett komplement till kost
och motion

® som monoterapi nar metformin anses olampligt pa grund av
intolerans eller kontraindikationer
® som tillagg till andra lakemedel for behandling av diabetes.

For studieresultat vad galler kombinationer, effekt pa glykemisk
kontroll och kardiovaskulara handelser, samt vilka populationer
som studerats, se avsnitten Varningar och Forsiktighet, Interaktion
er och Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.

Dosering

Dosering

Startdosen ar 0,25 mg semaglutid en gang i veckan. Efter 4 veckor
ska dosen okas till 0,5 mg en gang i veckan. Efter minst 4 veckor
med en dos pa 0,5 mg en gang i veckan, kan dosen okas till 1 mg
en gang i veckan for att ytterligare forbattra den glykemiska
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kontrollen. Efter minst 4 veckor med en dos pa 1 mg en gang |
veckan, kan dosen okas till 2 mg en gang i veckan for att
ytterligare forbattra den glykemiska kontrollen.

Semaglutid 0,25 mg ar inte en underhallsdos. Veckodoser dver
2mg rekommenderas inte.

Nar Ozempic anvands som tillagg till befintlig metformin- och/eller
tiazolidinedionbehandling eller till en natriumglukoskotransportor 2
(SGLT2)-hammare, kan den aktuella dosen av metformin och/eller
tiazolidinedion eller SGLT2-hammaren behallas oférandrad.

Nar Ozempic anvands som tillagg till befintlig behandling med
sulfonureid eller insulin, bor man dvervaga att minska dosen av
sulfonureid eller insulin for att reducera risken for hypoglykemi (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Egna kontroller av blodglukos kravs inte for att justera dosen av
Ozempic. Egna kontroller av blodglukos ar nodvandigt for att
justera dosen av sulfonureid och insulin, sarskilt nar Ozempic
initieras och insulin minskas. Ett stegvist tillvdgagangssatt
rekommenderas betraffande sankning av insulindosen.

Missad dos

Om en dos missas ska den administreras sa fort som mojligt och
inom 5 dagar efter den missade dosen. Om det har gatt mer an 5
dagar, ska den missade dosen hoppas Over och nasta dos ska
administreras nasta ordinarie schemalagda dag. | bada fallen kan
patienterna aterga till sitt ordinarie schema med dosering en gang i
veckan.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 09:41



Andring av doseringsdagen

Det gar att byta dag for den veckovisa administreringen om det
behovs, forutsatt att det gar minst 3 dagar (>72 timmar) mellan
tva doser. Nar en ny doseringsdag valts kan den veckovisa
doseringen fortsatta.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs pa grund av alder. Erfarenheten fran
behandling av patienter =75 ar ar begrénsad (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrig, mattlig eller svar
nedsattning av njurfunktionen. Erfarenheten fran anvandning av
semaglutid hos patienter med svar nedsattning av njurfunktionen
ar begransad. Semaglutid rekommenderas inte till patienter med
terminal njursjukdom (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion.
Erfarenheten fran anvandning av semaglutid hos patienter med
svar nedsattning av leverfunktionen ar begréansad. Nar dessa
patienter behandlas med semaglutid ska for

siktighet vidtas (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for semaglutid hos barn och ungdomar under
18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.
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Administreringssatt

Subkutan anvandning

Ozempic ska injiceras subkutant i buken, laret eller verarmen.
Injektionsstallet kan andras utan att dosen behdver justeras.
Ozempic ska inte ges intravenost eller intramuskulart.

Ozempic ska administreras en gang i veckan vid valfri tidpunkt,
med eller utan maltid.

Ytterligare information om administrering finns i avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och batchnummer dokumenteras.

Allmant

Semaglutid ska inte anvandas till patienter med typ 1-diabetes
mellitus eller vid behandling av diabetesketoacidos. Semaglutid ar
ingen ersattning for insulin. Diabetesketoacidos har rapporterats
hos insulinberoende patienter som hastigt avbrutit eller minskat
dosen insulin nar behandling med en GLP-1-receptoragonist inletts
(se avsnitt Dosering).

Det finns ingen erfarenhet fran patienter med kronisk
hjartinsufficiens NYHA-klass IV och semaglutid rekommenderas

darfor inte till dessa patienter.
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Effekter pa magtarmkanalen

Anvandning av GLP-1-receptoragonister kan vara forknippad med
gastrointestinala biverkningar. Detta bor tas i beaktande vid
behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eftersom
illamaende, krakningar och diarré kan orsaka dehydrering vilket i
sin tur kan leda till en forsamring av njurfunktionen (se avsnitt
Biverkningar).

Akut pankreatit

Akut pankreatit har observerats vid anvandning av GLP-1-
receptoragonister. Patienter bor informeras om de karakteristiska
symtomen pa akut pankreatit. Vid misstankt pankreatit ska
behandlingen med semaglutid upphora. Om pankreatit faststalls,
ska semaglutid inte sattas in igen. For patienter med tidigare
pankreatit ska forsiktighet vidtas.

Hypoglykemi

Patienter som behandlas med semaglutid i kombination med en
sulfonureid eller insulin kan |0pa Okad risk for hypoglykemi. Risken
for hypoglykemi kan minskas genom att dosen sulfonureid eller
insulin sanks nar behandling med semaglutid satts in (se avsnitt
Biverkningar).

Diabetesretinopati

Hos patienter med diabetesretinopati som behandlas med insulin
och semaglutid har en okad risk for att utveckla komplikationer av
diabetesretinopati observerats (se avsnitt Biverkningar).
Forsiktighet ska vidtas nar semaglutid anvands till patienter med
diabetesretinopati som behandlas med insulin. Dessa patienter bor
overvakas noga och behandlas enligt kliniska riktlinjer. En snabb
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forbattring av glukoskontrollen har forknippats med en tillfallig
forsamring av diabetesretinopati, men andra mekanismer kan inte
uteslutas.

Det finns ingen erfarenhet av semaglutid 2 mg hos patienter med
typ 2-diabetes med okontrollerad eller potentiellt instabil
diabetesretinopati. Semaglutid 2 mg rekommenderas darfor inte till
dessa patienter.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Semaglutid fordrojer magsackens tomning och har potential att
paverka absorptionshastigheten for perorala lakemedel som
administreras samtidigt. Semaglutid ska anvandas med forsiktighet
hos patienter som far perorala lakemedel som kraver snabb
gastrointestinal absorption.

Paracetamol
Semaglutid fordrojer magsackens tomningshastighet enligt en
bedomning av farmakokinetiken for paracetamol under ett

standardiserat maltidstest. AUC, ., . ochC___ for paracetamol

minskade med 27 % respektive 23 % efter samtidig anvandning av
semaglutid 1 mg. Den totala exponeringen for paracetamol (AUC

0.5 tim) paverkades inte. Ingen kliniskt relevant effekt pa

magsackens tomningshastighet observerades med semaglutid 2,4
mg efter 20 veckors administrering av semaglutid, troligen pa
grund av toleranseffekt. Ingen dosjustering av paracetamol ar
nodvandig vid administrering med semaglutid.
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Perorala preventivmedel

Semaglutid forvantas inte minska effekten av perorala
preventivmedel eftersom semaglutid inte andrade den totala
exponeringen for etinylestradiol eller levonorgestrel till en kliniskt
relevant niva nar ett peroralt kombinationspreventivmedel (0,03
mg etinylestradiol/0,15 mg levonorgestrel) administrerades
samtidigt som semaglutid. Exponering for etinylestradiol
paverkades inte. En 6kning pa 20 % observerades for
levonorgestrelexponering vid steadystate. Crax paverkades inte

for nagon av substanserna.

Atorvastatin

Semaglutid andrade inte den totala exponeringen for atorvastatin
efter administrering av en engangsdos av atorvastatin (40 mg).
Atorvastatin Cmax minskade med 38 %. Detta bedomdes inte vara

kliniskt relevant.

Digoxin
Semaglutid andrade inte den totala exponeringen eller Cmax for

digoxin efter en engangsdos av digoxin (0,5 mg).

Metformin
Semaglutid andrade inte den totala exponeringen eller Cmax for

metformin efter en dosering pa 500 mg tva ganger dagligen under
3,5 dagar.

Warfarin och andra kumarinderivat
Semaglutid andrade inte den totala exponeringen eller Cmax for R-

och S-warfarin efter en engangsdos av warfarin (25 mg), och de
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farmakodynamiska effekterna av warfarin uppmatta med
Internationell Normaliserad Kvot (INR) paverkades inte pa ett
kliniskt relevant satt. Fall av minskat INR har dock rapporterats vid
samtidig anvandning av acenokumarol och semaglutid. Vid
initiering av semaglutidbehandling till patienter som far warfarin
eller andra kumarinderivat rekommenderas frekvent kontroll av
INR-vardet.

Graviditet

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor rekommenderas att anvanda en preventivmetod nar
de behandlas med semaglutid.

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Det finns
begransad mangd data fran anvandningen av semaglutid hos
gravida kvinnor. Darfor ska semaglutid inte anvandas under
graviditet. Om en patient onskar bli gravid eller en graviditet
intraffar, ska semaglutid sattas ut. Semaglutid ska sattas ut minst
2 manader fore en planerad graviditet pa grund av den langa
halveringstiden.

Amning

Hos digivande rattor utséndrades semaglutid i mjolken. Eftersom
det inte gar att utesluta en risk for ett ammande barn, ska
semaglutid inte anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av semaglutid pa fertiliteten hos manniskor ar inte kand.
Semaglutid paverkade inte fertiliteten hos hanrattor. Hos honrattor
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observerades en forlangning av brunsten och en liten minskning av
antalet agglossningar vid doser som hade samband med
viktminskning hos modern.

Trafik

Semaglutid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Nar det anvands i
kombination med en sulfonureid eller insulin bor patienter
rekommenderas att vidta forsiktighetsatgarder for att undvika
hypoglykemi nar de framfor fordon eller anvander maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| 8 fas 3a-studier exponerades 4 792 patienter for semaglutid upp
till 1 mg. De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska
studier var gastrointestinala biverkningar, inkluderande illamaende
(mycket vanlig), diarré (mycket vanlig) och krakningar (vanlig). |
allmanhet var dessa reaktioner lindriga eller mattliga och
kortvariga.

Biverkningslista i tabellform

Tabell 1 listar biverkningar som identifierats i alla fas 3-studier
(inklusive langtidsstudien for kardiovaskulara utfall) och rapporter
efter godkannande for forsaljning hos patienter med typ 2-diabetes
mellitus (beskrivs ytterligare i avsnitt Farmakodynamik).
Biverkningarnas frekvenser (med undantag for komplikationer av
diabetesretinopati, se fotnot i tabell 1) baseras pa en pool med fas
3a-studier, exklusive den kardiovaskulara utfallsstudien (mer
information finns i texten nedanfor tabellen).
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Biverkningarna listas nedan efter organsystem och absolut
frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (=1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och
ingen kand frekvens: (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Frekvens av biverkningar for semaglutid

MedDRA-klMycket |Vanliga |Mindre Sallsynta |Ingen
assificerin \vanliga vanliga kand
g av frekvens
organsyst
em
Immunsys Overkansli |Anafylakti
temet ghet® sk
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sulfonurei |perorala
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Minskad
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Centrala Yrsel Dysgeusi
och perifer
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symtom Reaktioner
vid vid
administre injektionss
ringsstalle tallet
t
Undersokn Forhojt lip
ingar as

Forhojt

amylas

Viktminsk

ning
a)

Hypoglykemi definieras som allvarlig (patienten behover hjalp av
en annan person) eller symtomatisk i kombination med blodglukos

<3,1 mmol/I

b) Komplikationer av diabetesretinopati ar en kombination av:

fotokoagulation av nathinna, behandling med intravitreala medel,
glaskroppsblodning, diabetesrelaterad blindhet (mindre vanlig).

Frekvens baserad pa kardiovaskular utfallsstudie.

c) Grupperad term som ocksa tacker biverkningar relaterade till

overkanslighet sa som utslag och urtikaria.

9 Fran rapporter efter marknadsintroduktion.

2-arig kardiovaskular utfalls- och sékerhetsstudie

| en kardiovaskular hogriskpopulation liknade biverkningsprofilen
den som observerades i andra fas 3a-studier (beskrivs i avsnitt
Farmakodynamik).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi
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Inga episoder med allvarlig hypoglykemi observerades nar
semaglutid anvandes som monoterapi. Allvarlig hypoglykemi
observerades framfor allt nar semaglutid anvandes med en
sulfonureid (1,2 % av studiedeltagarna, 0,03 fall/patientar) eller
insulin (1,5 % av studiedeltagarna, 0,02 fall/patientar). Fa episoder
(0,1 % av studiedeltagarna, 0,001 fall/patientar) observerades med
semaglutid i kombination med andra perorala diabetesmedel an
sulfonureider.

Hypoglykemi enligt klassifikation fran American Diabetes
Association (ADA) forekom i 11,3 % (0,3 fall/patientar) av
patienterna nar semaglutid 1 mg anvandes med SGLT2-hammare i
SUSTAIN 9 jamfort med 2,0 % (0,04 fall/patientar) av
placebobehandlade patienter. Allvarlig hypoglykemi rapporterades
i 0,7 % (0,01 fall/patientar) respektive 0 % av patienterna.

| en 40 veckor lang fas 3b-studie hos patienter som fick semaglutid
1 mg och 2 mg intraffade merparten av de hypoglykemiska
episoderna (45 av 49 episoder) nar semaglutid anvandes i
kombination med sulfonureid eller insulin. Totalt sett fanns ingen
okad risk for hypoglykemi med semaglutid 2 mg.

Gastrointestinala biverkningar

Bland de patienter som behandlades med 0,5 mg eller 1 mg
semaglutid forekom illamaende hos 17 % respektive 19,9 %, diarré
hos 12,2 % respektive 13,3 % och krakningar hos 6,4 % respektive
8,4 %. De flesta biverkningar var lindriga till mattliga och
kortvariga. Biverkningarna ledde till att behandlingen avbrots hos
3,9 % respektive 5 % av patienterna. Biverkningarna rapporterades
oftast under de forsta manaderna av behandlingen.
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Patienter med 1ag kroppsvikt kan uppleva fler gastrointestinala
biverkningar vid behandling med semaglutid.

| en 40 veckor lang fas 3b-studie hos patienter som fick semaglutid
1 mg och 2 mg férekom illamaende i liknande andelar av patienter
vid behandling med semaglutid 1 mg respektive 2 mg. Diarré och
krakningar forekom hos hogre andel av patienterna vid behandling
med semaglutid 2 mg, jamfort med semaglutid 1 mg. De
gastrointestinala biverkningarna ledde till att behandlingen avbrots
| ungefar lika stora andelar hos behandlingsgrupperna som fick
semaglutid 1 mg respektive 2 mg.

Vid samtidig anvandning med en SGLT2-hammare i SUSTAIN 9,
forekom forstoppning och gastroesofageal refluxsjukdom i 6,7 %
respektive 4 % av patienterna behandlade med semaglutid 1 mg
jamfort med inga fall hos placebobehandlade patienter. Prevalens
en av dessa fall minskade inte med tiden.

Akut pankreatit

Frekvensen av akut pankreatit, bekraftad genom adjudicering, som
rapporterades i kliniska provningar i fas 3a var 0,3% for semaglutid
och 0,2% for jamforelselakemedlet. | den 2-ariga kardiovaskulara
utfallsstudien var frekvensen av akut pankreatit som bekraftats
genom adjudicering 0,5% for semaglutid och 0,6% for placebo (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Komplikationer av diabetesretinopati

| en 2-arig klinisk studie undersoktes 3 297 patienter med typ 2-
diabetes som hade hog kardiovaskular risk, lang tid med diabetes
och daligt kontrollerad blodglukos. | studien forekom fall som
bedoms vara komplikationer av diabetesretinopati hos fler
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patienter som behandlades med semaglutid (3 %) jamfort med
placebo (1,8 %). Detta observerades hos insulinbehandlade
patienter med kand diabetesretinopati. Behandlingsskillnaden
upptradde tidigt och kvarstod under hela studien. Systematisk
utvardering av komplikation av diabetesretinopati utfordes endast i
den kardiovaskulara utfallsstudien. | kliniska studier pa upp till 1 ar
| 4 807 patienter med typ 2-diabetes rapporterades biverkningar
relaterade till diabetesretinopati i liknande andel forsokspersoner
som behandlades med semaglutid (1,7 %) som med
jamforelselakemedel (2,0 %).

Avbruten behandling till féljd av en biverkning

Incidensen av avbruten behandling pa grund av biverkningar var
6,1 % respektive 8,7 % for patienter som behandlades med 0,5 mg
eller 1 mg semaglutid, jamfort med 1,5 % for placebo. De
vanligaste biverkningarna som ledde till avbruten behandling var
gastrointestinala.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. utslag vid injektionsstallet,
erytem) har rapporterats hos 0,6 % respektive 0,5 % av de
patienter som fatt 0,5 mg eller 1 mg semaglutid. Dessa reaktioner
har i regel varit lindriga.

Immunogenicitet

| enlighet med de potentiellt immunogena egenskaperna hos
lakemedel som innehaller proteiner eller peptider, kan patienter
utveckla antikroppar efter behandling med semaglutid. Andelen
patienter som testades positivt for antikroppar mot semaglutid
nagon gang efter studiestart var lag (1-3 %) och inga patienter
hade neutraliserande antikroppar mot semaglutid eller antikroppar
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mot semaglutid med endogent GLP-1-neutraliserande effekt i slutet
av studien.

Okad hjértfrekvens

Okad hjartfrekvens har observerats med GLP-1-receptoragonister. |
fas 3A-studierna observerades en genomsnittlig 6kning med 1 till 6
slag per minut fran 72 till 76 slag per minut vid studiestart hos
forsokspersonerna som behandlades med Ozempic. | en
langtidsstudie med forsékspersoner med kardiovaskulara
riskfaktorer hade, efter 2 ars behandling, 16% av
forsokspersonerna behandlade med Ozempic en okad hjartfrekvens
pa >10 slag per minut jdmfort med 11% av forsokspersonerna pa
placebo.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdoser om upp till 4 mg i en engangsdos, och upp till 4 mg pa
en vecka har rapporterats i kliniska studier. Den vanligast
rapporterade biverkningen var illamaende. Alla patienterna
aterhamtade sig utan komplikationer.
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Det finns ingen sarskild antidot vid dverdosering med semaglutid.
Vid overdosering ska lamplig understodjande behandling inledas
baserat pa patientens kliniska tecken och symtom. Med hansyn till
semaglutids langa halveringstid pa cirka en vecka kan det vara
nodvandigt att observera och behandla dessa symtom en langre
tid.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Semaglutid ar en GLP-1-analog med 94 % sekvenshomologi till
human GLP-1. Semaglutid verkar som en GLP-1-receptoragonist
som selektivt binder till och aktiverar GLP-1-receptorn, malet for
kroppseget GLP-1.

GLP-1 ar ett fysiologiskt hormon som paverkar regleringen av
glukos och aptit, och det kardiovaskulara systemet, pa flera satt.
Effekterna pa glukos och aptit medieras sarskilt via GLP-1-receptor
er i bukspottkorteln och i hjarnan.

Semaglutid minskar blodglukos pa ett glukosberoende satt genom
att stimulera insulinutsondringen och sanka glukagonutsondringen
nar blodglukosen ar hog. | den blodglukossankande mekanismen
ingar dven en mindre fordrojning av magsackens témning i den
tidiga postprandiala fasen. Vid hypoglykemi minskar semaglutid
insulinutsondringen och hammar inte glukagonutsondringen.

Semaglutid ger minskad kroppsvikt och kroppsfettmassa genom
sankt energiintag, vilket inbegriper en minskad aptit overlag.

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 09:41



Dessutom minskar semaglutid suget efter livsmedel med hogt
fettinnehall.

GLP-1-receptorer uttrycks ocksa i hjartat, blodkarlen,
immunsystemet och njurarna.

| kliniska studier hade semaglutid en fordelaktig effekt pa
plasmalipider, sankte det systoliska blodtrycket och minskade
inflammation. | djurstudier minskade semaglutid utvecklingen av
ateroskleros genom att forebygga progression av plack i aorta och
minska inflammationen i placken.

Farmakodynamisk effekt

Alla farmakodynamiska utvarderingar utfordes efter 12 veckors
behandling (inklusive doseskalering) vid steadystate med 1 mg
semaglutid en gang i veckan.

Fasteglukos och postprandiellt glukos

Semaglutid minskar koncentrationerna av fasteglukos och
postprandiellt glukos. Hos patienter med typ 2-diabetes resulterade
behandlingen med 1 mg semaglutid i minskning av glukosnivaerna
i form av absolut férandring fran studiestarten (mmol/l) och en
relativ minskning jamfort med placebo (%) for fasteglukos (1,6
mmol/l; 22 % minskning), 2 timmars postprandiellt glukos (4,1
mmol/l; 37 % minskning), genomsnittlig glukoskoncentration under
24 timmar (1,7 mmol/l; 22 % minskning) och postprandiala
glukosforandringar under 3 maltider (0,6-1,1 mmol/l) jamfort med
placebo. Semaglutid sankte fasteglukos efter forsta dosen.

Betacellfunktion och insulinutséndring
Semaglutid forbattrar betacellfunktionen. Jamfort med placebo
forbattrade semaglutid insulinsvaret i forsta och andra fasen med
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en 3- respektive 2-faldig 6kning, och okade den maximala
utsondringsformagan i betaceller hos patienter med typ 2-diabetes.
Behandling med semaglutid okade dessutom koncentrationerna av
fasteinsulin jamfort med placebo.

Glukagonutsondring

Semaglutid sanker koncentrationerna av faste- och postprandiellt
glukagon. Hos patienter med typ 2-diabetes resulterade semaglutid
| foljande minskningar av glukagon jamfort med placebo:
fasteglukagon (8-21 %), postprandiellt glukagonsvar (14-15 %) och
genomsnittlig glukagonkoncentration under 24 timmar (12 %).

Glukosberoende insulin och glukagonutséndring

Semaglutid sankte hoga blodglukoskoncentrationer genom att
stimulera insulinutséndringen och sanka glukagonutsondringen pa
ett glukosberoende satt. Hos semaglutidbehandlade patienter med
typ 2-diabetes var utsondringshastigheten for insulin jamforbar
med den hos friska forsokspersoner.

Vid inducerad hypoglykemi andrade inte semaglutid, i jamforelse
med placebo, de motreglerande svaren pa 6kat glukagon och
hammade inte minskningen av C-peptid hos patienter med typ 2-
diabetes.

Magséackstomning
Semaglutid orsakade en mindre fordrojning av tidig postprandial
magsackstomning. Darigenom sanks den hastighet med vilken

glukos upptrader i blodet postprandiellt.

Aptit, energiintag och val av kost
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Jamfort med placebo sankte semaglutid energiintaget med 18-35
% vid 3 valfria maltider i foljd. Detta understéddes av en
semaglutidinducerad hamning av aptiten i fastetillstand och
postprandialt, battre kontroll av fodointaget, minskat matbegar och
ett relativt lagre sug efter mat med hogt fettinnehall.

Fastelipider och postprandiala lipider

Jamfort med placebo sankte semaglutid fastetriglyceriderna och
VLDL-kolesterolkoncentrationerna med 12 % respektive 21 %.
Postprandiellt triglycerid- och VLDL-kolesterolsvar pa en maltid
med ett hogt fettinnehall minskades med >40 %.

Kardiell elektrofysiologi (QTc)

Semaglutids effekt pa hjartats repolarisering undersoktes i en
ingaende QTc-studie. Semaglutid férlangde inte QTc-intervallen vid
dosnivaer upp till 1,5 mg vid steadystate.

Klinisk effekt och sakerhet

Bade forbattring av glykemisk kontroll och minskning av
kardiovaskular morbiditet och mortalitet ar en integrerad del av
behandlingen av typ 2-diabetes.

Effekt och sakerhet for semaglutid 0,5 mg och 1 mg en gang i
veckan utvarderades i sex randomiserade kontrollerade fas
3a-studier som omfattade 7 215 patienter med typ 2-diabetes
mellitus (4 107 behandlades med semaglutid). Fem provningar
(SUSTAIN 1-5) hade bedomning av glykemisk effekt som primart
mal, medan en prévning (SUSTAIN 6) hade kardiovaskulart utfall
som primart mal.

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 09:41



Effekt och sakerhet for semaglutid 2 mg en gang i veckan
utvarderades i en fas 3b-studie (SUSTAIN FORTE) som omfattade
961 patienter.

Dessutom utfordes en fas 3b studie (SUSTAIN 7) omfattande 1 201
patienter for att jamfora effekt och sakerhet for semaglutid 0,5 mg
och 1 mg en gang i veckan med dulaglutid 0,75 mg och 1,5 mg en
gang i veckan. En fas 3b studie (SUSTAIN 9) utfordes for att
undersoka effekt och sakerhet av semaglutid som tillagg till
behandling med SGLT2-hammare.

Behandling med semaglutid visade pa bestaende, statistiskt
overlagsna och kliniskt relevanta minskningar av HbA1C och

kroppsvikt i upp till 2 ar jamfért med placebo och behandling med
aktiv kontroll (sitagliptin, insulin glargin, exenatid ER och
dulaglutid).

Effekten av semaglutid paverkades inte av alder, kon, ras, etniskt
ursprung, BMI vid studiestart, kroppsvikt (kg) vid studiestart, hur
lange personen haft diabetes eller graden av nedsatt njurfunktion.

Resultaten avser behandlingsperioden hos alla randomiserade
patienter (analyser baserade pa blandade modeller for upprepade
matningar eller multipel imputering).

Vidare utfordes en fas 3b-studie (SUSTAIN 11) for att undersoka
effekten av semaglutid jamfort med insulin aspart, bada som tillagg

till metformin och optimerat insulin glargin (U100).

Detaljerad information presenterras nedan.
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SUSTAIN 1 - Monoterapi

| en 30 veckor lang dubbelblind, placebokontrollerad prévning
randomiserades 388 patienter som var otillrackligt kontrollerade
med kost och motion till semaglutid 0,5 mg eller semaglutid 1 mg
en gang i veckan eller placebo.

Tabell 2 SUSTAIN 1: Resultat i vecka 30

Semaglutid Semaglutid Placebo
0,5 mg 1 mg
ITT-population |128 130 129
(Intent-to-Treat)
(N)
HbAlc (% DCCT
standard)
Studiestart 8,1 8,1 8,0
(medelvarde)
Forandring fran |-1,5 -1,6 0

studiestart i
vecka 30

Skillnad frén pla| -1 4[-1,7, -1,112-1,5 [-1,8, -1,2]7
cebo [95 % ClI]

Patienter (%)
som uppnadde
HbA1 c <7 %

DCCT standard (74 72 25

FPG (mmol/l)

Studiestart 9,7 9,9 9,7
(medelvarde)

23 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 09:41



Forandring fran
studiestart |
vecka 30

2,5

-2,3

Kroppsvikt (kg)

Studiestart
(medelvarde)

89,8

89,1

Forandring fran
studiestart i
vecka 30

3,7

-1,0

Skillnad fran pla
cebo [95 % CI]

2,7 [-3,9, -1,6]°

_316 [-4I7I _214]a

p <0,0001 (2-sidig) for dverlagsenhet

SUSTAIN 2 - Semaglutid jamfért med sitagliptin, bada i
kombination med 1-2 perorala diabeteslakemedel (metformin
och/eller tiazolidinedion)
| en 56 veckor 1ang aktivt kontrollerad, dubbelblind prévning
randomiserades 1 231 patienter till semaglutid 0,5 mg en gang i
veckan, semaglutid 1 mg en gang i veckan eller 100 mg sitagliptin
en gang per dag, alla i kombination med metformin (94 %)
och/eller tiazolidinedion (6 %).

Tabell 3 SUSTAIN 2: Resultat i vecka 56

(Intent-to-Treat)
(N)

Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
0,5mg 1 mg 100 mg
ITT-population [409 409 407
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HbAlc (% DCCT
standard)

Studiestart
(medelvarde)

8,0

8,0

Forandring fran
studiestart |
vecka 56

1,3

-1,6

Skillnad fran
sitagliptin [95 %
ClI]

-0,8[-0,9, -0,6]°

-1,11[-1,2, -0,9]°

Patienter (%)
som uppnadde
HbA1 c <7 %

DCCT standard

69

78

36

FPG (mmol/l)

Studiestart
(medelvarde)

9,3

9,3

9,6

Forandring fran
studiestart |
vecka 56

2,1

-2,6

-1,1

Kroppsvikt (kg)

Studiestart
(medelvarde)

89,9

89,2

89,3

Forandring fran
studiestart |
vecka 56

4,3

-6,1

-1,9

Skillnad fran
sitagliptin [95 %
Cl]

-2,3[-3,1, -1,6]°

-4,2 [-4,9, -3,5]°
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9p <0,0001 (2-sidig) for dverlagsenhet
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SUSTAIN 7 - Semaglutid jamfért med dulaglutid, bada i
kombination med metformin

| en 40 veckor lang 6ppen provning randomiserades (1:1:1:1) 1 201
patienter som stod pa metformin till antingen semaglutid 0,5 mg,
dulaglutid 0,75 mg, semaglutid 1 mg eller dulaglutid 1,5 mg en
gang i veckan. Studien jamforde semaglutid 0,5 mg med dulaglutid
0,75 mg och semaglutid 1 mg med dulaglutid 1,5 mqg.

Gastrointestinala problem var de vanligaste biverkningarna, och
intraffade hos liknande andel patienter som erholl semaglutid 0,5
mg (129 patienter [43%]), semaglutid 1 mg (133 [44%]), och
dulaglutid 1,5 mqg (143 [48%]). Farre patienter fick
gastrointestinala problem med dulaglutid 0,75 mg (100 [33%]).

| vecka 40 var okningen i puls for semaglutid (0,5 mg och 1 mq)
och dulaglutid (0,75 mg och 1,5 mg) 2,4 och 4,0 respektive 1,6 och
2,1 slag/minut.

Tabell 4 SUSTAIN 7: Resultat i vecka 40
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Semaglutid
0,5 mg

Semaglutid
1 mg

Dulaglutid
0,75 mg

Dulaglutid
1,5 mg

ITT-populatio
n
(Intent-to-Tr
eat) (N)

301

300

299

299

HbA, _ (

DCCT
standard)

%

Studiestart
(medelvarde

)

8,3

8,2

8,2

8,2

Forandring
fran
studiestart |
vecka 40

-1,5

-1,8

-1,1

-1,4

Skillnad fran
dulaglutid
[95 % CI]

.0,4°
[-0,6, -0,2]°

-0,4°
[-0,6, -0.3]°

Patienter (%)
som
uppnadde
HbA1 c <7 %

DCCT
standard

68

79

52

67

FPG (mmol/l)

Studiestart
(medelvarde

)

9,8

9,8

9,7

9,6
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Forandring
fran
studiestart i
vecka 40

Kroppsvikt
(kg)

Studiestart (96,4 95,5 95,6 93,4
(medelvarde

)
Forandring
fran
studiestart i
vecka 40
Skillnad fran _2’3b -3,6¢ - -
dulaglutid
[95 % CI]

2,2 -2,8 -1,9 -2,2

4,6 -6,5 -2,3 -3,0

[-3,0, -1,5]° |[-4,3, -2,8]°

%p <0,0001 (2-sidig) for éverlagsenhet
b semaglutid 0,5 mg jamfort med dulaglutid 0,75 mg

© semaglutid 1 mg jamfért med dulaglutid 1,5 mg
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Bild 2 Genomsnittlig forandring i HbA, c (% DCCT standard) och
kroppsvikt (kg) fran studiestart till vecka 40
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SUSTAIN 3 - Semaglutid jamfért med exenatid ER, bada i
kombination med metformin eller med metformin och sulfonureid

| en 56 veckor lang 6ppen prévning randomiserades 813 patienter
som endast anvande metformin (49 %), metformin med sulfonureid
(45 %) eller ovrigt (6 %) till semaglutid 1 mg eller exenatid ER 2
mg en gang i veckan.

Tabell 5 SUSTAIN 3: Resultat i vecka 56

Semaglutid Exenatid ER
1 mg 2 mg
ITT-population 404 405
(Intent-to-Treat) (N)
HbAlc (% DCCT
standard)
Studiestart 8,4 8,3
(medelvarde)
Forandring fran -1,5 -0,9
studiestart i vecka 56
Skillnad fran exetanid |[-0,6 -
[95 % CI] [-0,8, -0,4]°
Patienter (%) som 67 40
uppnadde HbA, <7
% DCCT standard
FPG (mmol/l)
Studiestart 10,6 10,4
(medelvarde)
Forandring fran -2,8 -2,0
studiestart i vecka 56
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Kroppsvikt (kg)

Studiestart 96,2 95,4
(medelvarde)

Forandring fran -5,6 -1,9
studiestart i vecka 56

Skillnad fran exetanid |-3,8 -
[95 % CI] [-4.6, -3,0]°

%p <0,0001 (2-sidig) for éverlagsenhet

SUSTAIN 4 - Semaglutid jgmfért med insulin glargin, bada i
kombination med 1-2 perorala diabeteslakemedel (metformin eller

metformin och sulfonureid)

| en 30 veckor oppen jamforelseprovning randomiserades 1 089
patienter till semaglutid 0,5 mg en gang i veckan, semaglutid 1 mg
en gang i veckan eller insulin glargin en gang per dag med
metformin (48 %) eller metformin och sulfonureid (51 %) som
bakgrundsmedicinering.

Tabell 6 SUSTAIN 4: Resultat i vecka 30

Semaglutid Semaglutid insulin glargin
0,5 mg 1 mg
ITT-population {362 360 360
(Intent-to-Treat)
(N)
HbA1C (% DCCT
standard)
Studiestart 8,1 8,2 8,1
(medelvarde)
-1,2 -1,6 -0,8
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Forandring fran
studiestart |
vecka 30

Skillnad fran
glargininsulin
[95 % CI]

-0,4 [-0,5, -0,2]°

-0,8 [-1,0, -0,71°

Patienter (%)
som uppnadde
HbA1 c <7 %

DCCT standard

57

73

38

FPG (mmol/l)

Studiestart
(medelvarde)

9,6

9,9

9,7

Forandring fran
studiestart |
vecka 30

2,0

-2,7

-2,1

Kroppsvikt (kg)

Studiestart
(medelvarde)

93,7

94,0

92,6

Forandring fran
studiestart |
vecka 30

3,5

-5,2

+1,2

Skillnad fran
glargininsulin
[95 % CI]

-4,6 [-5,3, -4,0]°

-6,34 [-7,0, -5,7]

a

%p <0,0001 (2-sidig) for éverlagsenhet

SUSTAIN 5 - Semaglutid jamfért med placebo, bada i kombination

med basinsulin
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| en 30 veckor 1ang dubbelblind, placebokontrollerad prévning
randomiserades 397 patienter som var otillrdckligt kontrollerade pa
basinsulin med eller utan metformin till semaglutid 0,5 mg en gang
i veckan, semaglutid 1 mg en gang i veckan eller placebo.

Tabell 7 SUSTAIN 5: Resultat i vecka 30

Semaglutid Semaglutid Placebo
0,5mg 1 mg
ITT-population 132 131 133
(Intent-to-Treat)
(N)
HbAlc (% DCCT
standard)
Studiestart 8,4 8,3 8,4
(medelvarde)
Férandring fran |-1,4 -1,8 -0,1
studiestart i
vecka 30
Skillnad fran pla|.1 4 [-1,6,-1,1]1%-1,8 [-2,0, -1,5]° |
cebo [95 % CI]
Patienter (%) |61 79 11
som uppnadde
HbA1c <7 %
DCCT standard
FPG (mmol/l)
Studiestart 8,9 8,5 8,6
(medelvarde)
-1,6 -2,4 -0,5
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Forandring fran
studiestart |
vecka 30

Kroppsvikt (kg)

Studiestart
(medelvarde)

92,7

92,5

89,9

Forandring fran
studiestart i
vecka 30

3,7

-6,4

-1,4

Skillnad fran pla
cebo [95 % CI]

-2,3[-3,3, -1,3]°

_511 [_6rlf _410]a

9p <0,0001 (2-sidig) for dverlagsenhet

SUSTAIN FORTE - Semaglutid 2 mg jamfort med semaglutid 1 mg

| en 40 veckor lang dubbelblind provning randomiserades 961
patienter som var otillrackligt kontrollerade pa metformin med eller
utan sulfonureid till semaglutid 2 mg en gang i veckan eller
semaglutid 1 mg en gang i veckan.

Behandling med semaglutid 2 mg resulterade en statistiskt
overlagsen minskning av HbA1C efter 40 veckors behandling

jamfort med semaglutid 1 mg.

Tabell 8 SUSTAIN FORTE: Resultat i vecka 40

Semaglutid Semaglutid
1mg 2 mg
ITT-population 481 480
(Intent-to-Treat) (N)
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34

HbA, _ (%)

Studiestart
(medelvarde)

8,8

8,9

Forandring fran
studiestart i vecka 40

-1,9

-2,2

Skillnad fran
semaglutid 1 mg [95
% Cl]

-0,2[-0,4, -0,1]@

Patienter (%) som
uppnadde HbA, . <7

%

58

68

FPG (mmol/l)

Studiestart
(medelvarde)

10,9

10,7

Forandring fran
studiestart i vecka 40

-3,1

-3,4

Kroppsvikt (kg)

Studiestart
(medelvarde)

98,6

100,1

Forandring fran
studiestart i vecka 40

-6,0

-6,9

Skillnad fran
semaglutid 1 mg [95
% Cl]

-0,9[-1,7,-0,21°

9p<0,001 (2-sidig) for dverlagsenhet

bp<0,05 (2-sidig) for overlagsenhet

SUSTAIN 9 - Semaglutid jamfért med placebo som tillagg till

SGLT2-hédmmare + metformin eller sulfonureid
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| en 30 veckor 1ang dubbelblind, placebokontrollerad prévning
randomiserades 302 patienter som var otillrackligt kontrollerade
med SGLT2-hammare med eller utan metformin eller sulfonureid
till semaglutid 1 mg en gang i veckan eller placebo.

Tabell 9 SUSTAIN 9: Resultat i vecka 30

Semaglutid Placebo
1 mg
ITT-population 151 151
(Intent-to-Treat) (N)
HbA1C (% DCCT
standard)
Studiestart 8,0 8,1
(medelvarde)
Forandring fran -1,5 -0,1

studiestart i vecka 30

Skillnad fran placebo 1,4[-1,6, -1,21°
[95 % CI]

Patienter (%) som 78,7 18,7
uppnadde HbA, _ <7

% DCCT standard

FPG (mmol/l)

Studiestart 9,1 8,9
(medelvarde)

Forandring fran -2,2 0,0
studiestart i vecka 30

Kroppsvikt (kg)

Studiestart 89,6 93,8
(medelvarde)
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Forandring fran -4,7 -0,9
studiestart i vecka 30

Skillnad fran placebo | _381[-4,7, -2,9]
[95 % ClI]

%p < 0,0001 (2-sidig) for dverlagsenhet, justerat fér multiplicitet
baserat pa hierarkisk testning av HbAlC-vérdet och kroppsvikt

SUSTAIN 11 - Semagqglutid jamfort med insulin aspart som tillagq till

insulin glargin + metformin

| en 52 veckor lang 6ppen prévning randomiserades 1 748
forsokspersoner med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes efter
en 12 veckor 1ang run-in period pa insulin glargin och metformin i
forhallandet 1:1 till semaglutid en gang i veckan (0,5 mg

eller 1,0 mg) eller insulin aspart tre ganger dagligen. Den
inkluderade populationen hade haft diabetes i genomsnitt 13,4 ar
och ett genomsnittligt HbA. pa 8,6 %, med ett malvarde for HbA.

03 6,5-7,5 %.

Behandling med semaglutid ledde till en minskning av HbA1C vid

vecka 52 (-1,5 % for semaglutid jamfort med -1,2 % for insulin
aspart).

Antalet allvarliga hypoglykemiska episoder var lagt i bada

behandlingsgrupperna (4 episoder med semaglutid jamfort
med 7 episoder med insulin aspart).
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Genomsnittlig kroppsvikt vid studiestart minskade med
semaglutid (-4,1 kg) och okade med insulin aspart (+2,8 kg), med
en uppskattad behandlingsskillnad

pa -6,99 kg (95 % Kl -7,41 till -6,57) vid vecka 52.

Kombination med sulfonureidmonoterapi

| SUSTAIN 6 (se underavsnitt "Kardiovaskular sjukdom") stod 123
patienter pa monoterapi med sulfonureid vid studiestart. Vid
studiestart var HbA1C 8,2 % DCCT standard, 8,4 % DCCT standard

och 8,4 % DCCT standard for semaglutid 0,5 mg, semaglutid 1 mg
respektive placebo. | vecka 30 var forandringen av HbA1C -1,6 %

DCCT standard, -1,5 % DCCT standard och 0,1 % DCCT standard for
semaglutid 0,5 mg, semaglutid 1 mg respektive placebo.

Kombination med mixinsulin + 1-2 perorala diabetesmedel

| SUSTAIN 6 (se underavsnitt "Kardiovaskular sjukdom") stod 867
patienter pa mixinsulin (med eller utan perorala diabetesmedel) vid
studiestart. Vid studiestart var HbA1C 8,8 % DCCT standard, 8,9 %

DCCT standard och 8,9 % DCCT standard for semaglutid 0,5 mg,
semaglutid 1 mg respektive placebo. | vecka 30 var forandringen
av HbA1C -1,3 % DCCT standard, -1,8 % DCCT standard och -0,4 %

DCCT standard for semaglutid 0,5 mg, semaglutid 1 mg respektive
placebo.

Kardiovaskular sjukdom

| en 104 veckor lang dubbelblind prévning (SUSTAIN 6)
randomiserades 3 297 patienter med typ 2-diabetes mellitus med
hog kardiovaskular risk till antingen semaglutid 0,5 mg en gang i
veckan, semaglutid 1 mg en gang i veckan eller motsvarande
placebo som tillagg till standardbehandling, och darefter foljdes
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patienterna i 2 ar. Sammanlagt slutforde 98 % av patienterna
studien och den vitala statusen var kand for 99,6 % av patienterna
vid studiens slut.

Aldersférdelningen i studiepopulationen var: 1 598 patienter (48,5
%) =65 ar, 321 (9,7 %) =75 ar och 20 (0,6 %) =85 ar. 2 358
patienter hade normal eller lindrigt nedsatt njurfunktion, 832 hade
mattligt nedsatt njurfunktion och 107 hade svart nedsatt
njurfunktion eller terminal njursvikt. 61 % var man,

genomsnittsaldern var 65 &r och genomsnittligt BMI var 33 kg/m?.
Genomsnittlig tid med diabetes var 13,9 ar.

Primart utfallsmatt var tid fran randomisering till férsta storre
negativa kardiovaskulara handelse (Major Adverse Cardiovascular
Events, MACE): kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt, eller
icke-fatal stroke.

Det totala antalet primara handelser avseende MACE var 254,
varav 108 (6,6 %) med semaglutid och 146 (8,9 %) med placebo. |
bild 4 finns resultat for primara och sekundara kardiovaskulara
utfallsmatt. Behandling med semaglutid resulterade i 26 %
riskreduktion vad galler det primara sammansatta utfallet for
dodsfall av kardiovaskulara orsaker, icke-fatal hjartinfarkt eller
icke-fatal stroke. Det totala antalet kardiovaskulara dodsfall,
icke-fatala hjartinfarkter och icke-fatala strokes var 90, 111
respektive 71, inklusive 44 (2,7 %), 47 (2,9 %) respektive 27 (1,6
%) med semaglutid (bild 4). Riskreduktionen for det primara
sammansatta utfallet berodde huvudsakligen pa minskad frekvens
av icke-fatal stroke (39%) och icke-fatal hjartinfarkt (26%) (bild 3).
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Bild 3 Kaplan Meier-kurva for tid till forsta handelse av det
sammansatta utfallet: kardiovaskular déd, icke-fatal hjartinfarkt
eller icke-fatal stroke (SUSTAIN 6)
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Bild 4 Forest-diagram: analys av tid till forsta handelse av det
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Dar var 158 handelser med ny eller forsamrad nefropati.
Hazardkvoten [95 % CI] for tid till nefropati (ny debut persisterande
makroalbuminuri, persisterande dubblering av serumkreatinin,
behov av kontinuerlig njurersattningsterapi och dodsfall pa grund
av njursjukdom) var 0,64 [0,46; 0,88] och berodde huvudsakligen
pa ny debut av persisterande makroalbuminuri.

Kroppsvikt

Efter ett ars behandling uppnaddes en viktminskning pa =5 %
respektive =210 % for fler forsokspersoner med semaglutid 0,5 mg
(46 % och 13 %) och 1 mg (52 - 62 % och 21 - 24 %) jamfort med
de aktiva jamforelselakemedlen sitagliptin (18 % och 3 %) och
exenatid ER (17 % och 4 %).

| 40-veckorsstudien jamfort med dulaglutid uppnaddes en
viktminskning pa =5 % respektive =10 % for fler férsokspersoner
med semaglutid 0,5 mg (44 % och 14 %) jamfort med dulaglutid
0,75 mg (23 % och 3 %) och semaglutid 1 mg (upp till 63 % och 27
%) jamfort med dulaglutid 1,5 mg (30 % och 8 %).

En signifikant och bestdaende viktminskning fran studiestart till
vecka 104 observerades med semaglutid 0,5 mg och 1 mg jamfort
med placebo 0,5 mg och 1 mg som tillagg till standardbehandling
(-3,6 kg och -4,9 kg jamfort med -0,7 kg och -0,5 kg) i SUSTAIN 6.

Blodtryck

Signifikanta minskningar av genomsnittligt systoliskt blodtryck
observerades nar semaglutid 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) och 1 mg
(5,4-7,3 mmHg) anvandes i kombination med perorala
diabetesmedel eller basinsulin. For diastoliskt blodtryck forekom
inga signifikanta skillnader mellan semaglutid och
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jamforelselakemedlen. De observerade minskningarna i systoliskt
blodtryck for semaglutid 2 mg och 1 mqg i vecka 40 var 5,3 mmHg
respektive 4.5 mmHg.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Ozempic for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for typ 2-diabetes (se avsnitt
Dosering for information om pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik

Jamfort med kroppseget GLP-1 har semaglutid en forlangd
halveringstid pa cirka 1 vecka, vilket gor den lamplig for subkutan
administrering en gang i veckan. Den huvudsakliga mekanismen
bakom fordrojningen ar bindning till aloumin, vilket leder till
minskad renal clearance och skydd mot metabolisk nedbrytning.
Dessutom ar semaglutid stabiliserat mot nedbrytning av DPP-4-
enzymet.

Absorption

Maximal koncentration uppnaddes 1 till 3 dagar efter dosering.
Steadystate-exponering uppnaddes efter 4-5 veckors
administrering en gang i veckan. Hos patienter med typ 2-diabetes
var de genomsnittliga steadystate-koncentrationerna efter
subkutan administrering av 0,5 mg och 1 mg semaglutid cirka 16
nmol/l respektive 30 nmol/l. | provningen som jamforde semaglutid
1 mg och 2 mg var de genomsnittliga
steady-state-koncentrationerna 27 nmol/I respektive 54 nmol/I.
Exponeringen for semaglutid okade pa ett dosproportionerligt satt
for doser pa 0,5 mg, 1 mg och 2 mg. Liknande exponering
uppnaddes med subkutan administrering av semaglutid i buken,
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laret eller 6verarmen. Den absoluta biotillgangligheten for
subkutant semaglutid var 89 %.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen av semaglutid efter
subkutan administrering hos patienter med typ 2-diabetes var cirka
12,5 liter. Semaglutid bands i stor utstrackning till plasmaalbumin
(>99 %).

Biotransformation

Fore utsondringen metaboliseras semaglutid i stor utstrackning
genom proteolytisk klyvning av peptidkedjan och sekventiell
beta-oxidation av fettsyrans sidokedja. Enzymet neutralt
endopeptidas (NEP) forvantas vara involverat i semaglutids
metabolism.

Eliminering

| en provning med en subkutan engangsdos radioaktivt markt
semaglutid fann man att de primara utsondringsvagarna for
semaglutidrelaterat material var via urin och feces. Cirka 2/3 av det
semaglutidrelaterade materialet utsondrades i urinen och cirka 1/3
| feces. Cirka 3 % av dosen utsondrades som intakt semaglutid via
urin. Hos patienter med typ 2-diabetes var clearance av semaglutid
cirka 0,05 I/timme. Med en halveringstid vid eliminering pa cirka 1
vecka kommer semaglutid att finnas kvar i blodet i cirka 5 veckor
efter sista dosen.

Sarskild population

Aldre
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Rlder hade ingen effekt pa farmakokinetiken fér semaglutid baserat
pa data fran fas 3a-studier dar patienter i aldern 20-86 ar ingick.

Kén, ras och etniskt ursprung

Kon, ras (vit, svart eller afro-amerikan, asiat) och etniskt ursprung
(spansk eller latinamerikan, icke-spansk eller icke-latinamerikan)
hade ingen effekt pa farmakokinetiken fér semaglutid.

Kroppsvikt

Kroppsvikt har en effekt pa exponeringen for semaglutid. Hogre
kroppsvikt leder till lagre exponering. En 20 % skillnad i kroppsvikt
mellan personer leder till cirka 16 % skillnad i exponering.
Semaglutiddoser pa 0,5 mg och 1 mg ger tillracklig systemisk
exponering i viktintervallet 40-198 kag.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion paverkade inte farmakokinetiken for
semaglutid pa ett kliniskt relevant satt. Detta visades med en
engangsdos pa 0,5 mg semaglutid till patienter med varierande
grad av nedsatt njurfunktion (lindrig, mattlig, svar eller patienter i
dialys) jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion. Det
visades aven hos forsokspersoner med typ 2-diabetes och med
nedsatt njurfunktion baserat pa data fran fas 3a-studier, dven om
det fanns begransad erfarenhet av patienter med terminal
njursjukdom.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hade ingen effekt pa exponeringen for
semaglutid. Farmakokinetiken for semaglutid utvarderades i

43 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 09:41



patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion (lindrig,
mattlig, svar) jamfort med forsékspersoner med normal
leverfunktion i en prévning med en engangsdos 0,5 mg semaglutid.

Pediatrisk population
Semaglutid har inte studerats hos pediatriska patienter.

Immunogenicitet

Utveckling av antikroppar mot semaglutid vid behandling med
semaglutid 1 mg och 2,4 mg intraffade sallan (se avsnitt Biverkning
ar) och svaret verkade inte paverka farmakokinetiken for
semaglutid.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data fran gangse studier avseende
sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet eller gentoxicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Icke-letala tumorer i skoldkortelns C-celler som observerades hos
gnagare ar en klasseffekt for GLP-1-receptoragonister. Vid 2-ars
karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus orsakade semaglutid
tumorer i skoldkortelns C-celler vid kliniskt relevanta exponeringar.
Inga andra behandlingsrelaterade tumorer observerades.
C-cellstumorer hos gnagare beror pa en icke-gentoxisk, specifik
GLP-1-receptormedierad mekanism som gnagare ar sarskilt
kansliga for. Relevansen for méanniska anses vara lag, men kan inte
helt uteslutas.

| fertilitetsstudier pa rattor paverkade semaglutid inte
parningsférmagan eller hanarnas fertilitet. Hos honrattor
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observerades en 0kning av brunstcykelns langd och en liten
minskning av corpora lutea (agglossningar) vid doser som hade
samband med viktminskning hos modern.

| embryofetala utvecklingsstudier pa ratta orsakade semaglutid
embryotoxicitet vid exponering lagre an kliniskt relevant
exponering. Semaglutid orsakade tydligt minskad vikt for modern
och minskad overlevnad och tillvaxt for embroyt. Hos foster
observerades storre skeletala och viscerala missbildningar,
inklusive effekter pa rorben, revben, kotor, svans, blodkarl och
hjarnventriklar. Mekanistiska utvarderingar indikerade att
embryotoxiciteten involverade en GLP-1-receptormedierad
forsamring av naringstillférseln till embryot genom rattans
gulesack. Pa grund av skillnader mellan arter vad galler
gulesackens anatomi och funktion och pa grund av avsaknad av
GLP-1-receptoruttryck i gulesacken hos icke-manskliga primater,
anses det osannolikt att denna mekanism har nagon relevans for
manniska. En direkt effekt av semaglutid pa fostret kan dock inte
uteslutas.

| toxikologiska studier avseende effekter pa utveckling hos kanin
och cynomolgusapa observerades en okning av missfall och en
nagot dkad frekvens av fostermissbildningar vid kliniskt relevanta
exponeringar. Fynden sammanfoll med tydligt minskad vikt for
modern pa upp till 16 %. Det &r okant om dessa effekter &r
relaterade till minskat fodointag hos modern som en direkt
GLP-1-effekt.

Postnatal tillvaxt och utveckling utvarderades hos cynomolgusapa.
Ungar var nagot mindre vid fodseln, men aterhamtade sig under
amningsperioden.
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Hos juvenila rattor orsakade semaglutid fordrojd sexuell mognad
hos bade hanar och honor. Denna férdréjning hade ingen effekt pa
fertiliteten eller reproduktionsformagan hos nagot av konen, eller
pa honornas formaga att behalla graviditeten.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Ozempic 0,25 mg injektionsvatska, |6sning

En ml l16sning innehaller 1,34 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 2 mg semaglutid* i 1,5 ml l6sning. Varje
dos innehaller 0,25 mg semaglutid i 0,19 ml I6sning.

Ozempic 0,5 mg injektionsvatska, 16sning

En ml l16sning innehaller 1,34 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 2 mg semaglutid* i 1,5 ml l6sning. Varje
dos innehaller 0,5 mg semaglutid i 0,37 ml I6sning.

Ozempic 1 mg injektionsvatska, 16sning

En ml I16sning innehaller 1,34 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 4 mg semaglutid* i 3 ml 16sning. Varje
dos innehaller 1 mg semaglutid i 0,74 ml I16sning.

Ozempic 2 mg injektionsvatska, 16sning

En ml l16sning innehaller 2,68 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 8 mg semaglutid* i 3 ml 16sning. Varje
dos innehaller 2 mg semaglutid i 0,74 ml I16sning.

*Human glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-analog framstalld i
Saccharomyces cerevisiae-celler med rekombinant DNA-teknik.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Dinatriumfosfatdihydrat
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Propylenglykol

Fenol

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
semaglutid

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon. Aven om biomolekyler, sdsom vacciner
och hormoner, ar undantagna bor de anda betraktas som biologiskt
aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Fére pabérjad anvdndning
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Ozempic 0,25 mqg, 0,5 mg och 1 mg
3ar.

Ozempic 2 mg
2 ar.

Efter pabériad anvédndning

Hallbarhet under anvandning: 6 veckor.

Forvaras vid hogst 30 °C eller i kylskap (2 °C - 8 °C). Ozempic far e
frysas. Forvaras med pennhuven pasatt nar injektionspennan inte
anvands. Ljuskansligt.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Forvaras inte nara kylelementet.
Ozempic far ej frysas .

Forvaras med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Patienten ska instrueras att kassera injektionsnalen efter varje
injektion och foérvara injektionspennan utan fastsatt injektionsnal.
Detta kan férhindra tilltappta injektionsnalar, kontaminering,
infektion, lackage av [6sning och feldosering.

Injektionspennan ar endast avsedd for personligt bruk.
Ozempic far endast anvandas om injektionsvatskan ar klar och
farglos eller nastan farglos.

Ozempic som varit fryst far ej anvandas.
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Ozempic kan administreras med engangsnalar i storlek 30G, 31G
och 32G upp till en langd av 8 mm.

Ej anvant lakemedel och Ovrigt avfall ska kasseras enligt lokala
foreskrifter.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 0,25 mg Klar och
farglos eller nastan farglos losning.

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna, 1049:02, (F)
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 0,5 mg Klar och
farglos eller nastan farglos losning.

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna, 1049:02, (F)
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 1 mg Klar och
farglos eller nastan farglos losning.

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna, 1049:02, (F)
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 2 mg Klar och
farglos isoton l6sning med pH=7,4

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Injektionsvatska, [0sning i forfylld injektionspenna 0,25 mg
Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 0,5 mg
Injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna 1 mg
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