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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ozempic 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu

Ozempic 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

Ozempic 1 mg roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ozempic 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan

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

Ozempic 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan

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

Ozempic 1 mg roztwér do wstrzykiwan

Jeden ml roztworu zawiera 1,34 mg semaglutydu*. Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Przezroczysty i1 bezbarwny lub prawie bezbarwny izotoniczny roztwor; pH = 7,4.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca typu 2 tacznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:

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

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

Wyniki badan uwzgledniajace leczenie skojarzone, wptyw na kontrole glikemii, incydenty sercowo-
naczyniowe oraz badane populacje, patrz punkty 4.4, 4.5 oraz 5.1.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania



Dawkowanie

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

Dawka 0,25 mg semaglutydu nie jest dawka podtrzymujaca. Dawki wieksze niz 1 mg na tydzien nie sg
zalecane.

W przypadku dotaczenia produktu leczniczego Ozempic do dotychczasowego leczenia metforming
i (lub) tiazolidynodionem lub inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
dotychczasowe dawki metforminy i (lub) tiazolidynodionu lub inhibitora SGLT2 moga pozosta¢
niezmienione.

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

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

Pominieta dawka

W razie pominigcia dawki nalezy ja podac jak najszybciej, w ciagu 5 dni od daty pominigcia dawki.
Jesli uptyneto wigceej niz 5 dni, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki, za$ kolejng dawke nalezy
poda¢ w uprzednio ustalonym dniu. W kazdym przypadku pacjenci mogg wowczas powroci¢ do
swojego dotychczasowego schematu dawkowania raz na tydzien.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta. Do§wiadczenie
dotyczace stosowania produktu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Do§wiadczenie w stosowaniu semaglutydu U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek jest ograniczone. Semaglutyd nie jest zalecany do stosowania

U pacjentéw z choroba nerek w stadium koncowym (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Do$wiadczenie w stosowaniu semaglutydu U pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
jest ograniczone. Leczenie tych pacjentow semaglutydem wymaga zachowania ostroznosci (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci semaglutydu u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania




Produkt leczniczy Ozempic nalezy podawac raz na tydzien o0 dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez
positku.

Produkt leczniczy Ozempic nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w brzuch, udo lub rami¢. Miejsce
wstrzyknigcia mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Produktu leczniczego Ozempic nie nalezy
podawac dozylnie ani domig¢$niowo.

Dzien tygodnia, w ktérym odbywa si¢ podanie leku mozna w razie koniecznosci zmienié, o ile czas
pomigdzy podaniem dwoch dawek wynosi co najmniej 3 dni (wigcej niz 72 godziny). Po dokonaniu
wyboru nowego dnia podawania, nalezy kontynuowac¢ podawanie produktu raz na tydzien.

Dalsze wskazowki dotyczace stosowania znajdujg sie¢ w punkcie 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Semaglutydu nie nalezy stosowac¢ u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Semaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny. U pacjentow zaleznych od insuliny zgtaszano
wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej w wyniku nagtego przerwania podawania lub
zmniejszenia dawki insuliny po rozpoczgciu leczenia agonista receptora GLP-1 (patrz punkt 4.2).

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

Dziatanie na uktad pokarmowy

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigzac¢ si¢ z reakcjami niepozadanymi ze strony uktadu
pokarmowego. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz nudnosci, wymioty i biegunka moga spowodowa¢ odwodnienie, ktére moze by¢
przyczyng pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Ostre zapalenie trzustki

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

Hipoglikemia

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

Retinopatia cukrzycowa

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

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

Zawarto$¢ sodu



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

Identyfikowalnos¢

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Semaglutyd op6znia oproznianie zotadka i moze wptywac na szybko$¢ wchtaniania jednocze$nie
podawanych doustnych produktow leczniczych. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania
semaglutydu u pacjentow otrzymujacych doustne produkty lecznicze wymagajace szybkiego
wchtlaniania w przewodzie pokarmowym.

Paracetamol

Jak wskazuje ocena farmakokinetyki paracetamolu podczas badania wykonanego po spozyciu
standardowego positku, semaglutyd opdznia oproznianie zotadka. Warto$ci AUCo-¢omin 0raZ Crmax
paracetamolu zmniejszyty si¢ odpowiednio 0 27% i 23% po jednoczesnym zastosowaniu 1 mg
semaglutydu. Catkowita ekspozycja na paracetamol (AUCo.sn) nie ulegla zmianie. Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki paracetamolu w przypadku podawania go jednoczesnie

Z semaglutydem.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

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

Atorwastatyna
Semaglutyd nie zmienit calkowitej ekspozycji na atorwastatyne po podaniu pojedynczej dawki

atorwastatyny (40 mg). Wartos¢ Cnax atorwastatyny zmniejszyta si¢ o 38%, co zostato ocenione jako
nieistotne klinicznie.

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

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

Warfaryna

Semaglutyd nie zmienit calkowitej ekspozycji na R-warfaryng i S-warfaryne ani warto§ci Crmax
R-warfaryny i S-warfaryny po podaniu pojedynczej dawki warfaryny (25 mg), za$ dziatanie
farmakodynamiczne warfaryny zmierzone z zastosowaniem mi¢dzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR) nie zmienito si¢ w sposob klinicznie
istotny. Po rozpoczeciu leczenia semaglutydem u pacjentéw przyjmujacych warfaryng lub inne
pochodne kumaryny zaleca si¢ jednak czestsze monitorowanie INR.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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




Cigza
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Dane dotyczace

stosowania semaglutydu u kobiet w okresie cigzy sa ograniczone, dlatego semaglutydu nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w cigze lub jest w cigzy, nalezy zaprzestacé
stosowania semaglutydu. Nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu co najmniej 2 miesigce przed
planowang cigzg z uwagi na jego dtugi okres pottrwania (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersig

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

Ptodnosé

Nie jest znany wptyw semaglutydu na ptodnos$¢ cztowieka. Semaglutyd nie miat wptywu na ptodnos¢
samcow szczurdw. U samic szczurdw przy stosowaniu w dawkach powodujacych zmniejszenie masy
ciata matki, stwierdzano wydhuzenie cyklu jajeczkowania oraz niewielkie zmniejszenie liczby
owulacji (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

I obstugiwania maszyn. W przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z pochodna
sulfonylomocznika lub insuling pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci zapobiegania
hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W o$miu badaniach klinicznych fazy Illa semaglutyd otrzymywato 4792 pacjentow. Najczesciej
zglaszanymi w czasie badan klinicznych dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia zotadka i jelit,
w tym nudnosci (bardzo cz¢sto), biegunka (bardzo cz¢sto) i wymioty (czgsto). Objawy te byly zwykle
tagodne lub umiarkowane oraz krotkotrwate.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zgloszonych we wszystkich badaniach
klinicznych fazy Illa u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (co opisano doktadniej w punkcie 5.1). Czgstos¢
dziatan niepozadanych okreslono na podstawie zbiorczych danych z badan fazy Illa, wykluczajac
badanie kliniczne oceniajace incydenty sercowo-naczyniowe (wigcej szczegoldw zamieszczono pod
tabelg).

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
bezwzglednej czestosci wystepowania. Czgstos¢ definiuje si¢ w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana: czgsto$ci nie mozna okresli¢ na podstawie
dostepnych danych. W obrebie kazdej grupy o tej samej czgsto$ci, dziatania niepozadane sa
przedstawione wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 1 Dzialania niepozadane pochodzace z dlugotrwalych, kontrolowanych badan fazy Illa,
w tym z badania oceniajacego incydenty sercowo-naczyniowe

Klasyfikacja
ukladéw

i narzagdow
MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia
ukladu
immunologicznego

nadwrazliwos¢®

reakcja
anafilaktyczna




Zaburzenia

hipoglikemia®

hipoglikemia® podczas

metabolizmu podczas stosowania | stosowania z innymi
i odzywiania z insuling lub doustnymi lekami
pochodna przeciwcukrzycowymi
sulfonylomocznika
zmnigjszenie apetytu
Zaburzenia zawroty glowy zaburzenia
ukladu nerwowego smaku
Zaburzenia oka powiktania wynikajace
Z retinopatii
cukrzycowe;j®
Zaburzenia serca przyspieszenie
czestoscei akeji
serca
Zaburzenia nudnosci wymioty ostre zapalenie
zoladka i jelit biegunka bdl brzucha trzustki
wzdecie brzucha
zaparcie
dyspepsja

zapalenie zotadka
choroba refluksowa

przelyku
odbijanie si¢
nadmierne
wytwarzanie gazow
jelitowych
Zaburzenia kamica z6tciowa
watroby i drog
z0lciowych
Zaburzenia skory i obrzgk
tkanki podskdrnej naczynioruchowy®

Zaburzenia ogolne zmeczenie reakcje
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia
Badania zwigkszona aktywno$é
diagnostyczne lipazy

zwigkszona aktywno$é

amylazy

zmniejszenie masy
ciala

3 Hipoglikemia zdefiniowana jako cigzka (wymagajaca pomocy innej osoby) lub objawowa z jednoczesnym
stezeniem glukozy we krwi <3,1 mmol/l.
Y Na powiklania wynikajace z retinopatii cukrzycowe;j sktadajg sie: konieczno$¢ fotokoagulacji siatkowki,

konieczno$¢ leczenia preparatami podawanymi do ciata szklistego, krwotok do ciata szklistego, utrata wzroku
zwiazana Z cukrzycg (niezbyt czgsto). Czgstos¢ okreslona na podstawie badania klinicznego oceniajacego

incydenty sercowo-naczyniowe.
° Termin ogdlny obejmujacy takze zdarzenia niepozadane zwigzane z nadwrazliwo$cig, takie jak wysypka

i pokrzywka.

9 Na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

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

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Nie obserwowano przypadkow ciezkiej hipoglikemii podczas stosowania semaglutydu w monoterapii.
Ciezka hipoglikemi¢ obserwowano gldwnie podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu

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



(1,5% pacjentow, 0,02 zdarzenia na pacjento-rok). Kilka przypadkow (0,1% pacjentow,
0,001 zdarzenia na pacjento-rok) zaobserwowano podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu
Z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz pochodne sulfonylomocznika.

Hipoglikemia, zgodnie z klasyfikacja ADA, wystapita u 11,3% pacjentéw (0,3 zdarzenia na pacjento-
rok) po dodaniu semaglutydu w dawce 1,0 mg do inhibitora SGLT2 w badaniu SUSTAIN 9

w porownaniu z 2,0% (0,04 zdarzenia na pacjento-rok) pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzka
hipoglikemi¢ odnotowano odpowiednio u 0,7% (0,01 zdarzenia na pacjento-rok) i 0% pacjentow.

Reakcje niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego

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

U pacjentow z malg masg ciata leczonych semaglutydem moze wystgpi¢ wigcej objawow
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego.

W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorem SGLT2 w badaniu SUSTAIN 9, zaparcia
i choroba refluksowa przetyku wystapity odpowiednio u 6,7% i 4% pacjentow leczonych
semaglutydem w dawce 1,0 mg, w porownaniu z brakiem zdarzen u pacjentow otrzymujacych
placebo. Czestos¢ wystgpowania tych zdarzen nie ulegla zmniejszeniu wraz z uptywem czasu.

Ostre zapalenie trzustki

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

Powikiania wynikajqce z retinopatii cukrzycowej

W trwajacym dwa lata badaniu klinicznym wzieto udziat 3297 pacjentdéw z cukrzyca typu 2
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, z dtugim czasem trwania cukrzycy

I nieprawidtowo kontrolowanym st¢zeniem glukozy we krwi. Oceniane w trakcie badania powiktania
wynikajace z retinopatii cukrzycowej wystapity u wigkszej liczby pacjentow leczonych semaglutydem
(3,0%) w porownaniu do placebo (1,8%). Zdarzenia te obserwowano u pacjentow z potwierdzong
retinopatig cukrzycowa leczonych insuling. Réznica pomigdzy leczonymi grupami pojawita si¢ na
poczatku badania i utrzymywala si¢ przez caly czas trwania badania. Systematyczna ocena powiktan
wynikajacych z retinopatii cukrzycowej byta przeprowadzana tylko w badaniu dotyczacym zdarzen
sercowo-naczyniowych. W badaniach klinicznych trwajacych do 1 roku obejmujacych

4807 pacjentdw z cukrzycg typu 2 dzialania niepozadane dotyczace retinopatii cukrzycowej zgtoszono
w podobnym odsetku u 0séb leczonych semaglutydem (1,7%) i lekami poréwnawczymi (2,0%).

Odstawienie produktu w wyniku dziatania niepozqdanego

Czestos¢ przypadkoéw odstawienia produktu na skutek dziatan niepozgdanych wynosita odpowiednio
6,1% 1 8,7% w przypadku pacjentow leczonych dawka 0,5 mg i 1 mg semaglutydu w poréwnaniu do
1,5% w przypadku stosowania placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do
odstawienia produktu byty zaburzenia uktadu pokarmowego.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

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

Immunogennos¢
W zwigzku z potencjalnymi wiasciwosciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, U 0s6b stosujacych semaglutyd moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko




semaglutydowi. Odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko
semaglutydowi w dowolnym czasie po zakonczeniu badan byt maty (1-2%); na koncu badania

U zadnego z pacjentOw nie wystepowaly przeciwciata neutralizujgce przeciwko semaglutydowi ani
przeciwciata przeciwko semaglutydowi z neutralizujacym wptywem na endogenny GLP-1.

Przyspieszenie czestosci akcji serca

W przypadku stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano przyspieszenie czestosci akcji
serca. U pacjentéw leczonych produktem Ozempic w badaniach fazy Illa zaobserwowano zwigkszenie
iloéci uderzen serca na minute $rednio o 1 do 6 uderzen na minute w stosunku do warto$ci wyjéciowej
od 72 do 76 uderzen na minutg. W dlugoterminowym badaniu z udziatem os6b z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, po 2 latach leczenia zaobserwowano przyspieszenie czestosci akcji serca
powyzej 10 uderzen na minute u 16% pacjentow leczonych produktem Ozempic w poréwnaniu do
11% pacjentow przyjmujacych placebo.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

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

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

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

punkt 5.2).

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJO6.

Mechanizm dziatania

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

GLP-1 to fizjologiczny hormon 0 wiclorakim dziataniu w zakresie regulowania apetytu i st¢zenia
glukozy oraz czynnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wpltyw na stezenie glukozy i apetyt jest
zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujagcymi sie w trzustce i mozgu.

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



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

Receptory GLP-1 wystepuja rowniez w sercu, naczyniach uktadu krazenia, uktadzie
immunologicznym i nerkach.

W badaniach klinicznych semaglutyd wywieral korzystny wptyw na stezenie lipidow w osoczu,
obnizat skurczowe ci$nienie krwi oraz zmniejszal stan zapalny. W badaniach na zwierzgtach
semaglutyd zmniejszal rozwo6j miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie rozwojowi blaszki
miazdzycowej i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

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

Stezenie glukozy na czczo i po positkach

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. U pacjentow z cukrzyca typu 2
stosowanie dawki 1 mg semaglutydu powodowato bezwzgledne zmniejszenie stezenia glukozy

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

Czynnos¢ komorek beta i wydzielanie insuliny

Semaglutyd poprawia czynno$¢ komorek beta. W poréwnaniu do placebo semaglutyd poprawiat
pierwsza i druga faze wydzielania insuliny, powodujac odpowiednio trzykrotny i dwukrotny wzrost
wydzielania oraz zwigkszat maksymalng zdolno$¢ wydzielania w komorkach beta u pacjentow

z cukrzycg typu 2. Ponadto w poréwnaniu do placebo semaglutyd zwigkszat st¢zenie insuliny na
Czczo.

Wydzielanie glukagonu

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukagonu na czczo i po positkach. U pacjentow z cukrzyca typu 2
semaglutyd powodowat nastepujace wzgledne zmniejszenie stezenia glukagonu w poréwnaniu do
placebo: stezenie glukagonu na czczo (0 8-21%), stezenie glukagonu po positkach (0 14-15%)

i Srednie stezenie glukagonu w ciagu 24 godzin (0 12%).

Whvdzielanie insuliny i glukagonu zalezne od stezenia glukozy

Semaglutyd zmniejszat duze st¢zenia glukozy we krwi poprzez pobudzenie wydzielania insuliny

i zmniejszenie wydzielania glukagonu w sposob zalezny od stezenia glukozy. Podczas leczenia
semaglutydem szybko$¢ wydzielania insuliny u pacjentow z cukrzycg typu 2 byta poréwnywalna do
szybkos$ci wydzielania insuliny u 0séb zdrowych.

Podczas wywotanej hipoglikemii semaglutyd w poréwnaniu do placebo nie zmienit
przeciwregulacyjnych odpowiedzi w postaci zwigkszonego stezenia glukagonu i nie zaburzat
zmnigjszenia st¢zenia peptydu C u pacjentdw z cukrzycg typu 2.

Oproznianie Zotgdka
Semaglutyd wywolywal niewielkie opdznienie we wczesnym popositkowym oproznianiu zoladka,
zmniejszajac tym samym szybko$¢, z jaka glukoza pojawiala si¢ we krwi krazacej po positku.

Apetvt, podaz kalorii | dobor pokarmow

W porownaniu z placebo semaglutyd powodowatl zmniejszenie przyjmowania kalorii w 3 kolejnych
dowolnie ztozonych positkach o 18-35%. Pozostawalo to w zgodnosci z wywolanym przez
semaglutyd hamowaniem apetytu na czczo i po positkach, lepsza kontrola spozywania positkow,
mniejszg liczbg epizodow naglego glodu oraz wzglednie mniejsza ochotg na pokarmy
wysokotluszczowe.
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Stezenie lipidow na czczo i po positkach

Semaglutyd w poréwnaniu do placebo zmniejszat stezenia triglicerydéw i cholesterolu we frakcji
lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL) odpowiednio o 12% i 21%. Popositkowa odpowiedz
W postaci zmiany stezenia triglicerydéw i VLDL po spozyciu wysokottuszczowego positku ulegla
zmniejszeniu 0 >40%.

Badanie elektrofizjologiczne serca (QTc)

Wplyw semaglutydu na repolaryzacj¢ serca analizowano w szczegotowym badaniu QTc. Semaglutyd
w dawkach wigkszych niz terapeutyczne (do maksymalnie 1,5 mg w stanie rownowagi) nie wydtuzat
odstepow QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem leczenia cukrzycy typu 2 jest zar6wno poprawa kontroli glikemii, jak i zmniejszenie
zachorowalnosci i umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ozempic w dawce 0,5 mg i 1 mg raz
na tydzien oceniano w sze$ciu randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Illa
prowadzonych z udzialem 7215 pacjentéw z cukrzyca typu 2 (4107 pacjentéw leczonych
semaglutydem). W pigciu badaniach (SUSTAIN 1-5) gléwnym celem byta ocena skutecznosci
kontroli glikemii, za§ w jednym badaniu (SUSTAIN 6) glownym celem byla ocena zdarzen sercowo-
naczyniowych.

W celu poréwnania skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ozempic

w dawce 0,5 mg i 1 mg raz na tydzien oraz dulaglutydu w dawce odpowiednio 0,75 mgi 1,5 mg raz na
tydzien, przeprowadzono dodatkowo badanie kliniczne fazy I1Ib (SUSTAIN 7) z udziatem

1201 pacjentéw. Badanie fazy I1Ib (SUSTAIN 9) przeprowadzono w celu zbadania skutecznosci

i bezpieczenstwa semaglutydu jako leczenia dodanego do terapii inhibitorem SGLT2.

Podczas leczenia semaglutydem wykazano trwale, statystycznie czgstsze i Klinicznie istotne
zmniejszenie stezenia HbA . | masy ciata w okresie do dwoch lat w poréwnaniu z placebo i leczeniem
porownawczym (sitagliptyna, insulina glargine, eksenatyd ER i dulaglutyd).

Skutecznos¢ semaglutydu byta niezalezna od wieku, pici, rasy, pochodzenia etnicznego, wyjsciowe;j
wartosci BMI, wyj$ciowej masy ciata (kg), czasu trwania cukrzycy oraz stopnia zaburzenia czynnos$ci
nerek.

Szczegoélowe informacje zostaly podane ponize;j.

SUSTAIN 1 — Monoterapia

W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym
placebo, 388 pacjentdéw z cukrzycg w niewystarczajacym stopniu kontrolowana za pomoca diety

i wysitku fizycznego zrandomizowano do grup przyjmujacych produkt leczniczy Ozempic w dawce
0,5 mg lub 1 mg raz na tydzien lub placebo.

Tabela 2 SUSTAIN 1: Wyniki po 30 tygodniach badania

Semaglutyd Semaglutyd Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 128 130 129
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA:. (%0)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 8,1 8,1 8,0
Zmiana po 30 tygodniach -1,5 -1,6 0
w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej
Réznica w porownaniu z placebo -1, 4 [-1,7; -1,1]2 -1,5[-1,8; -1,2]* -
[95% CI]
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Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbA ¢ 74 72 25
<7%
Stezenie glukozy w 0S0CzZU na czczo
(mmol/l)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 9,7 9.9 9,7
Zmiana po 30 tygodniach -2,5 2,3 -0,6
w stosunku do wartosci
wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 89,8 96,9 89,1
Zmiana po 30 tygodniach -3,7 -4,5 -1,0
w stosunku do wartosci
wyjsciowej
Réznica w porownaniu z placebo -2,7[-3,9; -1,6]* -3,6 [-4,7; -2,4]° -
[95% CI]

2p <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 2 — Ozempic w porownaniu do sitagliptyny, oba w Skojarzeniu z 1-2 doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (metforming i (lub) tiazolidynodionami)

W trwajacym 56 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z aktywng kontrola,
populacje 1231 pacjentow zrandomizowano do grup przyjmujacych Ozempic w dawce 0,5 mg raz na
tydzien, Ozempic w dawce 1 mg raz na tydzien lub sitagliptyng w dawce 100 mg raz na dobg,

w skojarzeniu z metforming (94%) i (lub) tiazolidynodionami (6%).

Tabela 3 SUSTAIN 2: Wyniki po 56 tygodniach badania

Semaglutyd Semaglutyd Sitagliptyna
0,5 mg 1 mg 100 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 409 409 407
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA: (%)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 8,0 8,0 8,2
Zmiana po 56 tygodniach -1,3 -1,6 -0,5
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Réznica w poréwnaniu -0,8 [-0,9; -0,6]* -1,1[-1,2; -0,9]* -
z sitagliptyna [95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbA ¢ 69 78 36
<7%
Stezenie glukozy w 0S0CzZU na czczo
(mmol/l)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 9,3 9,3 9,6
Zmiana po 56 tygodniach -2,1 -2,6 -1,1
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 89,9 89,2 89,3
Zmiana po 56 tygodniach -4,3 -6,1 -1,9
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Réznica w poréwnaniu -2,3[-3,1; -1,6]* -4,2 [-4,9; -3,5]° -

Z sitagliptyna [95% CI]

p <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

12




04 81216 23 30 40 48 56
Czas od randomizacji (w tygodniach)
— -+ - Ozempic 0,5 mg —s— Ozempic 1 mg
—— Sitagliptyna

6 s IB 12 16 25 3‘0 40 5|6
Czas od randomizacji (w tygodniach)
- -+~ Ozempic 0,5 mg —=— Ozempic 1 mg
— Sitagliptyna

8.2 = 90.0
. - 0.0
80 0.2 _5 89.0
7.8 R
7.6- 04 ERCL
S 74+ ey =
S 72 0.8 2 _,g 87.0
< 7.0 10§ © 860
S a2 B P
T 6.8- 5 3
6.6 143 = 85.0
6.4 . § 84.0
6.0 F20 @ 83.0
z
<
=1
B
g
N

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

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

W trwajacym 40 tygodni badaniu prowadzonym metoda otwartej proby 1201 pacjentow, ktorzy
przyjmowali metforming zrandomizowano do réwnolicznych grup, w ktérych pacjenci przyjmowali
odpowiednio Ozempic w dawce 0,5 mg, dulaglutyd w dawce 0,75 mg, Ozempic w dawce 1 mg lub
dulaglutyd w dawce 1,5 mg, wszystkie podawane raz na tydzien. W badaniu poréwnano Ozempic
w dawce 0,5 mg do dulaglutydu w dawce 0,75 mg oraz Ozempic w dawce 1 mg do dulaglutydu

w dawce 1,5 mg.

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

w dawce 1 mg [133 pacjentow (44%)] i dulaglutyd w dawce 1,5 mg [143 pacjentow (48%)];
zaburzenia zotadka i jelit wystgpilty u mniejszej liczby pacjentow, ktorzy przyjmowali dulaglutyd

w dawce 0,75 mg [100 pacjentow (33%)].

W tygodniu 40. zanotowano przyspieszenie tetna w przypadku produktu Ozempic (0,5 mg i 1 mg)

0 odpowiednio 2,4 i 4,0 uderzen/min oraz w przypadku dulaglutydu (0,75 mg i 1,5 mg) 0 odpowiednio
1,6 i 2,1 uderzen/min.

Tabela 4 SUSTAIN 7: Wyniki po 40 tygodniach badania

Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej

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

Populacja zgodna z zaplanowanym 301 300 299 299
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA: (%)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 8,3 8,2 8,2 8,2
Zmiana po 40 tygodniach -1,5 -1,8 -1,1 -1,4
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Réznica w pordwnaniu -0,4° -0,4¢ - -
z dulaglutydem [95% CI] [-0,6, -0,2]* [-0,6, -0,3]*
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli 68 79 52 67
HbA <7%
Stezenie glukozy w 0s0czu na
czczo (mmol/l)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 9.8 9.8 9,7 9,6
Zmiana po 40 tygodniach -2,2 -2,8 -1,9 -2,2
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 96,4 95,5 95,6 93,4
Zmiana po 40 tygodniach -4,6 -6,5 -2,3 -3,0
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
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Roéznica w porownaniu

-2.,3P
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ap <0,0001 (dwustronny) dla przewagi
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Czas od randomizacji (w tygodniach)

- -+ - Ozempic 0,5 mg —s— Ozempic 1 mg

Dulaglutyd 0,75 mg —— Dulaglutyd 1,5 mg

Rysunek 2 Srednia zmiana wartosci HbA1c (%) i masy ciala (kg) od wartosci wyjSciowej do

wartos$ci w 40. tygodniu badania

SUSTAIN 3 — Ozempic w porownaniu do eksenatydu ER, oba w Skojarzeniu z metforming lub

metforming i pochodng sulfonvlomocznika

7miana w stosunkn do wartosci wvidciowei

W trwajacym 56 tygodni badaniu prowadzonym metodg otwartej proby 813 pacjentdow przyjmujacych

metforming w monoterapii (49%) lub metforming i pochodng sulfonylomocznika (45%) lub inne leki

(6%) zrandomizowano do grup przyjmujacych produkt leczniczy Ozempic w dawce 1 mg lub

cksenatyd ER w dawce 2 mg raz na tydzien.

Tabela 5 SUSTAIN 3: Wyniki po 56 tygodniach badania

Semaglutyd Eksenatyd ER
1 mg 2 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 404 405
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA: (%)
Warto$¢ wyjsciowa (§rednia) 8,4 8,3
Zmiana po 56 tygodniach -1,5 -0,9
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Réznica w poréwnaniu -0,6 [-0,8; -0,4]* -
z eksenatydem [95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbA;c <7% 67 40
Stezenie glukozy w 0S0CzU na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 10,6 10,4
Zmiana po 56 tygodniach -2,8 -2,0
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 96,2 95,4
Zmiana po 56 tygodniach -5,6 -1,9
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Réznica w poréwnaniu -3,8 [-4,6; -3,0]* -
z eksenatydem [95% CI]

2p <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 4 — Ozempic w porownaniu do insuliny glargine, oba w Skojarzeniu z 1-2 doustnymi lekami

przeciwcukrzycowymi (metforming lub metforming i pochodnqg sulfonylomocznika)
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W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metodg otwartej proby z uzyciem leku

porownawczego, populacje 1089 pacjentow zrandomizowano do grup przyjmujacych produkt

leczniczy Ozempic w dawce 0,5 mg raz na tydzien, produkt leczniczy Ozempic w dawce 1 mg raz na
tydzien lub insuling glargine raz na dobg tacznie z leczeniem podstawowym metforming (48%) lub

metforming i pochodng sulfonylomocznika (51%).

Tabela 6 SUSTAIN 4: Wyniki po 30 tygodniach badania

[95% CI]

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

p <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 5 — Ozempic w poréwnaniu do placebo, oba w Skojarzeniu z insuling bazowq

W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym

placebo, 397 pacjentow z cukrzyca w niewystarczajgcym stopniu kontrolowang insuling bazowa
z metforming lub bez metforminy, zrandomizowano do grup przyjmujacych produkt leczniczy

Ozempic w dawce 0,5 mg raz na tydzien, produkt leczniczy Ozempic w dawce 1 mg raz na tydzien lub

placebo.
Tabela 7 SUSTAIN 5: Wyniki po 30 tygodniach badania
Semaglutyd Semaglutyd Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 132 131 133
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA:. (%0)
Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 8,4 8,3 8,4
Zmiana po 30 tygodniach -1,4 -1,8 -0,1
w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej
Réznica w porownaniu z placebo -1,4[-1,6; -1,1]* -1,8 [-2,0; -1,5]* -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbA . 61 79 11
<7%
Stezenie glukozy w 0S0CzU na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (§rednia) 8,9 8,5 8,6
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Zmiana po 30 tygodniach -1,6 -2,4 -0,5
w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej

Masa ciala (kg)

Wartos¢ wyjsciowa (§rednia) 92,7 92,5 89,9

Zmiana po 30 tygodniach -3,7 -6,4 -1,4
w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej

Réznica w porownaniu z placebo -2,3[-3,3; -1,3]* -5,1[-6,1; -4,0]* -
[95% CI]

2p <0,0001 (dwustronny) dla przewagi

SUSTAIN 9 - Ozempic w porownaniu do placebo jako leczenie dodane do inhibitora SGLT2 z lub bez
metforminy lub sulfonylomocznika

W trwajacym 30 tygodni badaniu prowadzonym metodg podwadjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo, 302 pacjentéw z cukrzyca w niewystarczajacym stopniu kontrolowang podczas leczenia
inhibitorem SGLT?2 z lub bez metforminy lub sulfonylomocznika, przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej semaglutyd w dawce 1,0 mg raz w tygodniu lub do grupy otrzymujacej placebo.

Tabela 8 SUSTAIN 9: Wyniki po 30 tygodniach badania

Semaglutyd Placebo
1 mg
Populacja zgodna z zaplanowanym 151 151
leczeniem (Intent-to-Treat, ITT) (N)
HbA:c (%)
Warto$¢ wyjsciowa (§rednia) 8,0 8,1
Zmiana po 30 tygodniach -1,5 -0,1
w stosunku do wartos$ci wyjsciowej
Réznica w porownaniu z placebo -1,4[-1,6,-1,2]2 -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbA 1. <7% 78,7 18,7
Stezenie glukozy w 0soczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa (§rednia) 9,1 8,9
Zmiana po 30 tygodniach -2,2 0,0
w stosunku do wartosci wyjsciowej
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa (Srednia) 89,6 93,8
Zmiana po 30 tygodniach -4,7 -0,9
w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Réznica w porownaniu z placebo -3,8[-4,7,-2,9]* -
[95% CI]

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

Leczenie skojarzone z pochodng sulfonvlomocznika stosowang w monoterapii

W badaniu SUSTAIN 6 (patrz podpunkt ,,Choroby sercowo-naczyniowe”) 123 pacjentdéw wyjsciowo
przyjmowato pochodne sulfonylomocznika w monoterapii. Wyjsciowe wartosci HbA . dla grup
przyjmujacych produkt leczniczy Ozempic w dawce 0,5 mg, produkt leczniczy Ozempic w dawce

1 mg i placebo wynosity odpowiednio 8,2%, 8,4% i 8,4%. Zmiany warto$ci HbA . po 30 tygodniach
badania dla grup przyjmujacych produkt leczniczy Ozempic w dawce 0,5 mg, produkt leczniczy
Ozempic w dawce 1 mg i placebo wynosity odpowiednio -1,6%, -1,5% 1 0,1%.

Leczenie skojarzone mieszankq insulin +1-2 doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

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

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

W trwajacym 104 tygodnie badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby (SUSTAIN 6),
3297 pacjentdw z cukrzycg typu 2 obciazonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
zrandomizowano do grup przyjmujacych produkt leczniczy Ozempic w dawce 0,5 mg raz na tydzien,
produkt leczniczy Ozempic w dawce 1 mg raz na tydzien lub placebo w potaczeniu z leczeniem
standardowym. Okres obserwacji trwat 2 lata. Badanie ukonczyto 98% pacjentow, za$ stan zdrowia
w punkcie koncowym badania byt znany w przypadku 99,6% pacjentow.

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

w wieku >75 lat i 20 (0,6%) pacjentéw byto w wieku >85 lat. W grupie badanej byto 2358 pacjentéw
z prawidlowg czynnoscig lub tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek, 832 pacjentow

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

Gléwnym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystapienia pierwszego ci¢zkiego
niepozadanego incydentu sercowo-naczyniowego (MACE): zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niezakonczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego zgonem udaru mozgu.

Catkowita liczba zdarzen, ktére stanowity glowne elementy ztozonego punktu koncowego MACE
wyniosta 254, w tym 108 (6,6%) w grupie semaglutydu i 146 (8,9%) w grupie placebo. Wyniki
dotyczace gldwnego i drugorzgdowego punktu koncowego w odniesieniu do uktadu sercowo-
naczyniowego przedstawiono na rysunku 4. Leczenie semaglutydem o 26% zmniejszylo ryzyko
wystapienia gtownego ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego zgonem udaru mozgu.
Catkowita liczba zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczonych zgonem zawatow
serca lub niezakonczonych zgonem udarow mozgu wyniosta odpowiednio 90, 1111 71; w tym liczba
pacjentéw leczonych semaglutydem wyniosta odpowiednio 44 (2,7%), 47 (2,9%) 1 27 (1,6%)
(rysunek 4). Zmniejszenie ryzyka wystapienia gldwnego ztozonego punktu koncowego wynikato
glownie ze zmniejszenia liczby niezakonczonych zgonem udaréw mozgu (0 39%) oraz zmniejszenia
liczby niezakonczonych zgonem zawalow serca (0 26%) (rysunek 3).
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Rysunek 3 Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego wystapienia zlozonego punktu
koncowego: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawalu serca
lub niezakonczonego zgonem udaru moézgu (SUSTAIN 6)

Wspolezynnik Ozempic Placebo

ryzyka (95% Cl) N (%) N (%)
P s . . . 1648 1649
Ogol pacjentéw w populacji badanej (FAS, full analysis set) (100) (100)
0,74 108 146
Gléowny punkt kencowy - MACE e (0,58- 0,95) (6,6) 8.,9)
Skladowe MACE
Z.gon z przyczyn sercowo-naczyniowych e © 605’918 48) (24 A%) (g %)
. , . 0,61 27 44
Niezakonczony zgonem udar moézgu - . (0,38-0,99) (L6) @7
: . 0,74 47 64
Niezakonczony zgonem zawal serca f—e—v] (0,51-1,08) 2,9) (3,9)
Inne drugorzedowe punkty koncowe
1,05 62 60
Zgon bez wzgledu na przyczyne i (0,74-1,50) 3.,8) (3,6)
I I
0.2 1 5
Przewaga produktu Ozempic Przewaga placebo

Rysunek 4 Wykres drzewkowy (typu forest plot): analiza czasu do pierwszego wystapienia
ztozonego punktu koncowego, jego skladowych oraz zgonu bez wzgledu na przyczyne

(SUSTAIN 6)

Stwierdzono 158 przypadkoéw wystapienia nefropatii lub pogorszenia istniejacej nefropatii.
Wspotczynnik ryzyka [95% CI] dla czasu do wystapienia nefropatii (wystgpienia nowych przypadkow
przetrwatej makroalbuminurii, trwalego podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koniecznosci
ciaglej terapii nerkozastepczej lub zgonu w zwigzku z choroba nerek) wyniost 0,64 [0,46; 0,88] 1 byt
glownie wynikiem wystgpienia nowych przypadkéw przetrwatej makroalbuminurii.

Masa ciala

Po roku leczenia zmniejszenie masy ciata 0 >5% i >10% uzyskano u wigkszego odsetka pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Ozempic w dawce 0,5 mg (46% i 13%) oraz produkt leczniczy
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Ozempic w dawce 1 mg (52 — 62% i 21 — 24%), w porOwnaniu z pacjentami przyjmujacymi aktywne
leki porownawecze: sitagliptyne (18% 1 3%) lub eksenatyd ER (17% 1 4%).

W trwajacym 40 tygodni badaniu poréwnawczym z dulaglutydem, zmniejszenie masy ciata o >5%
i >10% uzyskano u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych Ozempic w dawce 0,5 mg (44%

i 14%) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi dulaglutyd w dawce 0,75 mg (23% i 3%), jak
rowniez u wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych Ozempic w dawce 1 mg (do 63% 1 27%)
w pordéwnaniu z pacjentami przyjmujacymi dulaglutyd w dawce 1,5 mg (30% and 8%).

W badaniu SUSTAIN 6 zaobserwowano istotne i trwate zmniejszenie masy ciata w okresie od
poczatku badania do 104. tygodnia badania u pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy Ozempic
odpowiednio w dawce 0,5 mg i 1 mg w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi 0,5 mgi 1 mg
placebo w potaczeniu z leczeniem standardowym (odpowiednio -3,6 kg i -4,9 kg w pordwnaniu z -0,7
kg i-0,5 kg).

Cisnienie krwi

Obserwowano istotne zmniejszenie §redniego ci$nienia skurczowego krwi u pacjentdow przyjmujacych
produkt leczniczy Ozempic w dawce 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) lub 1 mg (5,4-7,3 mmHg)

w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling bazowa. W odniesieniu do
ci$nienia rozkurczowego nie obserwowano istotnych réznic mi¢dzy semaglutydem a lekami
poréwnawczymi.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan semaglutydu w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

W poréwnaniu z natywnym GLP-1 semaglutyd charakteryzuje si¢ wydluzonym okresem pottrwania
wynoszacym okoto 1 tygodnia, co daje mozliwo$¢ podawania podskérnego raz na tydzien. Gtownym
mechanizmem wydtuzonego dziatania produktu jest wigzanie z albuminami, prowadzace do
zmnigjszenia klirensu nerkowego produktu oraz jego ochrony przed rozktadem metabolicznym.
Ponadto semaglutyd wykazuje oporno$¢ na rozktad przez enzym DPP-4.

Wchtanianie

Maksymalne stezenie wystgpowato po 1-3 dniach po podaniu dawki. Stan stacjonarny byt osiggany po
4-5 tygodniach podawania leku w dawce raz na tydzien. U pacjentow z cukrzyca typu 2 $rednie
stezenia w stanie stacjonarny po podskoérnym podawaniu semaglutydu w dawce 0,5 mgi 1 mg,
wynosity odpowiednio okoto 16 nmol/l i 30 nmol/l. Ekspozycja na semaglutyd zwigkszala si¢ dla
dawek 0,5 mgi 1 mg w sposob proporcjonalny do dawki. Po podskérnym podawaniu semaglutydu

w brzuch, udo lub ramig¢ ekspozycja na lek byta podobna. Bezwzgledna biodostepnos$¢ semaglutydu

w podaniu podskérnym wyniosta 89%.

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

Metabolizm

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

Eliminacja

W badaniu obejmujgcym podskéme podanie pojedynczej dawki znakowanego radioizotopem
semaglutydu stwierdzono, ze semaglutyd byt wydalany gtéwnie z moczem i katem; okoto 2/3 byto
wydalane z moczem, za$§ okoto 1/3 — z katem. Okoto 3% dawki byto wydalane z moczem jako

19



semaglutyd niezmieniony. U pacjentow z cukrzyca typu 2 klirens semaglutydu wynosit okoto 0,05 1/h.
Przy okresie pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 1 tydzien, semaglutyd powinien
pozostawac w krazeniu przez okoto 5 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Jak stwierdzono na podstawie danych z badan fazy Illa z udziatem pacjentéw w wieku 20-86 lat, wiek
pacjentow nie miat wplywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Plec, rasa i pochodzenie etniczne

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

I pochodzenie etniczne (Hiszpanie, Latynosi, osoby pochodzenia nie latynoskiego, nie hiszpanskiego)
nie mialy wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Masa ciata

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

U pacjentow z choroba nerek w stadium konicowym byto ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty wptywu na ekspozycje na semaglutyd. Farmakokinetyke
semaglutydu oceniano u pacjentow z réznym stopniem zaburzenia czynnosci watroby (pacjentow
zZ fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby) w poréwnaniu

Z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby, w badaniu obejmujacym podanie semaglutydu

w pojedynczej dawce 0,5 mg.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Efektem dzialania lekow z grupy agonistow receptora GLP-1 u gryzoni byly niestanowigce zagrozenia
dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. W trwajacych dwa lata badaniach nad
rakotwodrczo$cia, semaglutyd U szczurow i myszy przy klinicznie istotnej ekspozycji wywolywal guzy
tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. Nie zaobserwowano wystgpowania zadnych innych guzéw
zwigzanych z leczeniem. Guzy z komoérek C u gryzoni sg wynikiem niegenotoksycznego, swoistego
mechanizmu, w ktérym posredniczy receptor GLP-1, a na ktory gryzonie sg szczegolnie wrazliwe.
Znaczenie tego mechanizmu u ludzi uwaza si¢ za niewielkie, lecz nie mozna wykluczy¢ go
catkowicie.
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W badaniach ptodnosci u szczuréw semaglutyd nie wptywat na reprodukcyjnosc ani ptodnosé
samcow. U samic przy dawkach powodujacych zmniejszenie masy ciata matki stwierdzano
wydhuzenie cyklu jajeczkowania oraz niewielkie skrocenie fazy ciatka zottego (owulacji).

W badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego szczurow semaglutyd wykazywat dziatanie
embriotoksyczne przy ekspozycji mniejszej niz ekspozycja Klinicznie istotna. Semaglutyd wywolywat
znaczne zmniejszenie masy ciata matki oraz przezywalnos$ci i wzrostu zarodkow. U ptodow
obserwowano cigzkie deformacje szkieletowe i trzewne, w tym wptyw na kosci dlugie, zebra, kregi,
ogon, naczynia krwiono$ne i komory mézgu. Wyniki oceny mechanistycznej wskazuja, ze mechanizm
embriotoksycznosci obejmowat zachodzace za posrednictwem receptorow GLP-1 zaburzenie podazy
substancji odzywczych do zarodka poprzez szczurzy pecherzyk zottkowy. Ze wzgledu na roznice

w anatomii i czynnosci pecherzyka zoltkowego miedzy poszczegdlnymi gatunkami oraz ze wzgledu
na brak ekspresji receptora GLP-1 w pecherzyku zottkowym U naczelnych innych niz ludzie, uznaje
si¢ za mato prawdopodobne, Ze opisywany mechanizm moze mie¢ znaczenie u ludzi. Jednakze, nie
mozna wykluczy¢ bezposredniego wptywu semaglutydu na ptod.

W badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu semaglutydu na reprodukcj¢ krolikow i matp
cynomolgus, stwierdzono zwigkszony odsetek poronien i nieznacznie zwiekszong czestos$é
nieprawidlowos$ci rozwoju ptodu przy klinicznie istotnej ekspozycji na semaglutyd. Te obserwacje
byly zbiezne ze znacznym zmniejSzeniem masy ciata matki, wynoszacym do 16%. Nie wiadomo, czy
obserwowane skutki miaty zwigzek ze zmniejszonym spozyciem pokarmoéw przez matke w zwigzku
Z bezposrednim dziataniem na GLP-1.

Dokonano oceny wzrostu i rozwoju pourodzeniowego u malp cynomolgus. Stwierdzono nieznacznie
mniejsze rozmiary niemowlat przy urodzeniu, jednak w okresie karmienia piersia réznice ulegaty
zatarciu.

U mtodych szczurow semaglutyd powodowat op6znienie dojrzewania ptciowego zardwno u samcow,
jak i u samic. Obserwowane opdznienia nie mialy wptywu na ptodnos¢ i zdolnos¢ do reprodukcji
U kazdej z plci, jak rowniez na zdolnos$¢ utrzymania cigzy u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Glikol propylenowy

Fenol

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznoSci

3 lata.
Okres waznosci w trakcie stosowania: 6 tygodni.

Po pierwszym uzyciu: przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C lub w lodowce (od 2°C do 8°C).
Nie zamraza¢ ani nie stosowa¢ produktu Ozempic jesli zostal on zamrozony. Jesli wstrzykiwacz nie
jest uzywany, nalezy naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz w celu ochrony przed $wiatlem.
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Po kazdym wstrzyknieciu nalezy zdja¢ igle i przechowywaé wstrzykiwacz bez nalozonej iglty. Moze to
zapobiec blokowaniu si¢ igiet, zanieczyszczeniu, zakazeniu, wyciekaniu roztworu i niedoktadnemu
dawkowaniu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przed pierwszym uzyciem: Przechowywaé w lodowce (od 2°C do 8°C). Przechowywa¢ z dala od

elementu chtodzacego.
Nie zamraza¢ ani nie uzywac produktu Ozempic jesli zostat on zamrozony.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wkiad szklany 1,5 ml lub 3 ml (szkto typu I) zamkniety z jednej strony tlokiem gumowym
(chlorobutyl), za$ z drugiej strony nasadka aluminiowa z laminowang wkladka gumowa
(chlorobutyl/poliizopren). Wktad znajduje si¢ w jednorazowym fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu wykonanym z polipropylenu, polioksymetylenu, poliweglanu i kopolimeru
akrylonitrylo-butadieno-styrenowego.

Wielkosci opakowan:

Ozempic 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan: kazdy fabrycznie napeliony wstrzykiwacz zawiera 1,5 ml
roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 0,25 mg.

1 fabrycznie napetlniony wstrzykiwacz i 4 jednorazowe iglty NovoFine Plus.

Ozempic 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan: kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 1,5 ml
roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 0,5 mg

1 fabrycznie napetiony wstrzykiwacz i 4 jednorazowe iglty NovoFine Plus.

3 fabrycznie napetione wstrzykiwacze i 12 jednorazowych igiet NovoFine Plus.

Ozempic 1 mg roztwor do wstrzykiwan: kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml
roztworu i umozliwia podanie 4 dawek po 1 mg

1 fabrycznie napetlniony wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly NovoFine Plus.

3 fabrycznie napetnione wstrzykiwacze i 12 jednorazowych igiet NovoFine Plus.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Nalezy poinformowac pacjenta, aby usuwat igle po kazdym wstrzyknigciu i przechowywat
wstrzykiwacz bez natozonej igly. Moze to zapobiec blokowaniu si¢ igiel, zanieczyszczeniu, zakazeniu,
wyciekaniu roztworu i niedoktadnemu dawkowaniu leku. Igty i inne odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Wstrzykiwacz moze by¢ stosowany tylko przez jedna osobe.

Produkt leczniczy Ozempic nie powinien by¢ stosowany, jesli nie jest przezroczysty i bezbarwny
lub prawie bezbarwny.

Produktu leczniczego Ozempic nie nalezy stosowac jesli byt zamrozony.

Produkt leczniczy Ozempic mozna podawac stosujac igly o dtugosci do 8 mm. Wstrzykiwacz jest

przeznaczony do stosowania z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist. W sktad opakowania
wchodzg igly NovoFine Plus.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1251/002
EU/1/17/1251/003
EU/1/17/1251/004
EU/1/17/1251/005
EU/1/17/1251/006

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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