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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ozempic® 0,25 mg Injektionslésung im Fer-
tigpen

Ozempic® 0,5 mg Injektionslosung im Fer-
tigpen

Ozempic® 1 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Ozempic® 2 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

Ozempic® 0,25 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Ozempic® 0,5 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Ozempic® 1 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Fertigpen

Ozempic® 0,25 mg Injektionsldsung

1 ml Lésung enthalt 1,34 mg Semaglutid*.
Ein Fertigpen enthélt 2 mg Semaglutid* in
1,6 ml Lésung. Jede Dosis enthélt 0,25 mg
Semaglutid in 0,19 ml Lésung.

Ozempic® 0,5 mg Injektionslésung

1,5 ml: 1 ml Lésung enthélt 1,34 mg Sema-
glutid*. Ein Fertigpen enthalt 2 mg Sema-
glutid® in 1,5 ml Lésung. Jede Dosis enthalt
0,5 mg Semaglutid in 0,37 ml Losung.

3 ml: 1 ml Ldsung enthélt 0,68 mg Sema-
glutid*. Ein Fertigpen enthalt 2 mg Sema-
glutid® in 3 ml Lésung. Jede Dosis enthalt
0,5 mg Semaglutid in 0,74 ml Lésung.

3 ml: 1 ml Ldsung enthélt 1,34 mg Sema-
glutid*. Ein Fertigpen enthalt 4 mg Sema-
glutid® in 3 ml Lésung. Jede Dosis enthalt
0,5 mg Semaglutid in 0,37 ml Lésung.

Ozempic® 1 mg Injektionslésung

1 ml Lésung enthalt 1,34 mg Semaglutid*.
Ein Fertigpen enthalt 4 mg Semaglutid* in
3 ml Ldsung. Jede Dosis enthélt 1 mg Se-
maglutid in 0,74 ml Lésung.

1 ml Lésung enthalt 2,68 mg Semaglutid*.
Ein Fertigpen enthélt 8 mg Semaglutid* in
3 ml Ldsung. Jede Dosis enthélt 1 mg Se-
maglutid in 0,37 ml Lésung.

Ozempic® 2 mg Injektionslésung
1 ml Lésung enthalt 2,68 mg Semaglutid*.
Ein Fertigpen enthélt 8 mg Semaglutid* in

3 ml Lésung. Jede Dosis enthalt 2 mg Se-
maglutid in 0,74 ml Lésung.

Fertigspritze

Ozempic® 0,25 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,25 mg Sema-
glutid® in 0,5 ml Lésung. 1 ml Lésung ent-
halt 0,5 mg Semaglutid*.

Ozempic® 0,5 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthélt 0,5 mg Semaglu-

tid* in 0,5 ml Lésung. 1 ml Losung enthalt
1 mg Semaglutid*.

Ozempic® 1 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 1 mg Semaglu-
tid* in 0,5 ml Lésung. 1 ml Lésung enthalt
2 mg Semaglutid*.
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4.

*Analogon zu humanem Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1), gentechnisch herge-
stellt durch rekombinante DNS-Technologie
in Saccharomyces cerevisiae Zellen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion).
Klare und farblose oder nahezu farblose,
isotonische Lésung; pH = 7,4.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ozempic® wird zur Behandlung des unzu-
reichend kontrollierten Diabetes mellitus
Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat
und korperlicher Aktivitat angewendet

* als Monotherapie, wenn die Anwendung
von Metformin aufgrund einer Unvertrég-
lichkeit oder Kontraindikationen unge-
eignet ist

e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur

Behandlung des Diabetes mellitus.
FUr Studienergebnisse hinsichtlich Kombi-
nationen, Auswirkungen auf die glykami-
sche Kontrolle, kardiovaskuléare Erkrankun-
gen und renale Ereignisse, sowie unter-
suchte Populationen, siehe Abschnitte 4.4,
4.5und 5.1,

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anfangsdosis betragt 0,25 mg Sema-
glutid einmal wochentlich. Nach 4 Wochen
sollte die Dosis auf 0,5 mg einmal wochent-
lich erhéht werden. Nach mindestens 4 Wo-
chen mit einer Dosis von 0,5 mg einmal
wochentlich kann die Dosis auf 1 mg einmal
wochentlich erhdht werden, um die Einstel-
lung des Blutzuckerspiegels weiter zu ver-
bessern. Nach mindestens 4 Wochen mit
einer Dosis von 1 mg einmal wd&chentlich
kann die Dosis auf 2 mg einmal wéchentlich
erhoht werden, um die Einstellung des Blut-
zuckerspiegels weiter zu verbessern.

0,25 mg Semaglutid ist keine Erhaltungs-
dosis. Hohere wodchentliche Dosen als
2 mg werden nicht empfohlen.

Wenn Ozempic® zusétzlich zu einer beste-
henden Therapie mit Metformin und/oder
Thiazolidindion oder einem Natrium-Gluco-
se-Cotransporter-2 (SGLT2) -Inhibitor ge-
geben wird, kann die bestehende Dosis
von Metformin und/oder Thiazolidindion
oder SGLT2-Inhibitor unverandert beibe-
halten werden.

Wenn Ozempic® zusétzlich zu einer beste-
henden Therapie mit Sulfonylharnstoff oder
Insulin gegeben wird, sollte eine Dosisre-
duktion von Sulfonylharnstoff oder Insulin
erwogen werden, um das Risiko einer
Hypoglykamie zu senken (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Eine Blutzuckerselbstkontrolle durch den
Patienten ist zur Anpassung der Dosis von
Ozempic® nicht erforderlich. Eine Blutzu-
ckerselbstkontrolle ist notwendig, um die
Sulfonylharnstoff- und die Insulindosis an-
zupassen, vor allem wenn mit Ozempic®
gestartet und Insulin reduziert wird. Ein

schrittweises Vorgehen bei der Reduktion
des Insulins wird empfohlen.

Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie
so bald wie mdoglich und innerhalb von
5 Tagen nach dem urspringlichen Dosis-
termin verabreicht werden. Wenn mehr als
5 Tage vergangen sind, sollte die ausgelas-
sene Dosis Ubersprungen werden und die
néchste Dosis sollte am reguléren, turnus-
gemaBen Tag verabreicht werden. In jedem
Fall kénnen Patienten anschlieBend ihr re-
gelméBiges einmal wdéchentliches Dosie-
rungsschema wiederaufnehmen.

Anderung des Verabreichungstags

Der Tag der wdchentlichen Anwendung
kann bei Bedarf gewechselt werden, so-
lange die Zeit zwischen zwei Dosen min-
destens 3 Tage (> 72 Stunden) betragt.
Nach der Auswahl eines neuen Verabrei-
chungstages ist die einmal wdchentliche
Dosierung fortzusetzen.

Spezielle Populationen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung aufgrund des Alters
ist nicht erforderlich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Einschrankung der Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Die Erfahrungen mit der Anwendung
von Semaglutid bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz sind begrenzt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Einschrankung der Le-
berfunktion ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Die Erfanrungen mit der Anwen-
dung von Semaglutid bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
sind begrenzt. Bei der Behandlung dieser
Patienten mit Semaglutid ist Vorsicht ge-
boten (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sema-
glutid bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Ozempic® soll subkutan in das Abdomen,
den Oberschenkel oder den Oberarm injiziert
werden. Die Injektionsstelle kann ohne Do-
sisanpassung geandert werden. Ozempic®
darf nicht intravends oder intramuskulér
angewendet werden.

Ozempic® soll einmal wochentlich zu einem
beliebigen Zeitpunkt zu oder unabhangig
von den Mahlzeiten angewendet werden.

Weitere Informationen zur Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Allgemein

Semaglutid darf nicht zur Behandlung der
diabetischen  Ketoazidose angewendet
werden. Semaglutid ist kein Ersatz fir Insu-
lin. Diabetische Ketoazidose wurde bei In-
sulin-pflichtigen Patienten berichtet, bei
denen zu Beginn einer Behandlung mit
einem GLP-1-Rezeptoragonisten die Insulin-
dosis schnell reduziert oder Insulin schnell
abgesetzt wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit
Herzinsuffizienz des NYHA-Stadiums 1V,
daher wird die Anwendung von Semaglutid
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose
oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten erhielten und sich einer Vollnarkose
oder einer tiefen Sedierung unterzogen,
wurden Falle von Aspirationspneumonie
berichtet. Daher sollte das erhdhte Risiko
von verbliebenen Resten von Mageninhalt
aufgrund einer verzdgerten Magenentlee-
rung (siehe Abschnitt 4.8) bedacht werden
vor der Durchfihrung von Eingriffen mit
Volinarkose oder tiefer Sedierung.

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt
und Dehydrierung

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten kann mit gastrointestinalen Neben-
wirkungen verbunden sein. Dies sollte bei
der Behandlung von Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion berlcksichtigt
werden, da Ubelkeit, Erbrechen und Durch-
fall zu Dehydrierung fUhren kénnen, die in
seltenen Fallen zu einer Verschlechterung
der Nierenfunktion flihren kann (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten, die mit Semaglutid
behandelt werden, mussen auf das poten-
zielle Risiko einer Dehydrierung im Zusam-
menhang mit gastrointestinalen Nebenwir-
kungen hingewiesen werden und Vorkeh-
rungen gegen Flissigkeitsverlust treffen.

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwen-
dung von GLP-1-Rezeptoragonisten beob-
achtet. Patienten sollten Uber die charakte-
ristischen Symptome einer akuten Pan-
kreatitis informiert werden. Wird eine Pan-
kreatitis vermutet, ist Semaglutid abzuset-
zen; wird diese bestatigt, ist die Behandlung
mit Semaglutid nicht wieder aufzunehmen.
Bei Patienten, die bereits einmal an Pan-
kreatitis erkrankt waren, ist entsprechende
Vorsicht geboten.

Hypoglyk&mie

Patienten, die mit Semaglutid in Kombina-
tion mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin
behandelt werden, kdnnen ein erhdhtes
Risiko fur eine Hypoglykdmie haben. Das
Risiko einer Hypoglyk&mie kann durch Re-
duktion der Sulfonylharnstoff- oder der In-

sulindosis bei Beginn der Behandlung mit
Semaglutid gesenkt werden (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Diabetische Retinopathie

Bei Patienten mit diabetischer Retinopa-
thie, die mit Insulin und Semaglutid behan-
delt werden, wurde ein erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung von Komplikationen der dia-
betischen Retinopathie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei der Behandlung von
Patienten mit diabetischer Retinopathie, die
gleichzeitig Insulin erhalten, ist mit Sema-
glutid Vorsicht geboten. Diese Patienten
sind engmaschig zu Uberwachen und ge-
maB klinischer Leitlinien zu behandeln. Eine
rasche Verbesserung der Blutzuckerkon-
trolle ist mit einer vortbergehenden Ver-
schlechterung der diabetischen Retinopa-
thie assoziiert worden, jedoch kénnen an-
dere Mechanismen nicht ausgeschlossen
werden.

Es gibt keine Erfahrungen mit 2 mg Sema-
glutid bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und nicht kontrollierter oder potenziell
instabiler diabetischer Retinopathie, des-
wegen wird 2 mg Semaglutid bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Nichtarteriitische anteriore ischdmische Op-
tikusneuropathie (NAION)

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten auf ein erhdhtes Risiko flir nichtarteriiti-
sche anteriore ischamische Optikusneuro-
pathie (NAION) wahrend der Behandlung
mit Semaglutid hin. Es gibt kein bestimm-
tes Zeitintervall, in dem sich eine NAION
nach Beginn der Behandlung entwickeln
kann. Bei plotzlichem Verlust des Sehver-
mdgens sollte eine augenarztliche Unter-
suchung erfolgen, falls eine NAION besta-
tigt wird, sollte die Behandlung mit Sema-
glutid abgebrochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mit Gastroparese

Bei Patienten, die mit Semaglutid behan-
delt werden und an Gastroparese leiden,
kann es zu schwereren oder schwerwie-
genderen gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen kommen. Semaglutid sollte bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden
und Semaglutid wird nicht empfohlen,
wenn die Gastroparese schwerwiegend ist
(siehe Abschnitt 4.8).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Semaglutid verzogert die Magenentleerung
und beeinflusst moglicherweise die Resorp-
tionsrate gleichzeitig oral angewendeter
Arzneimittel. Semaglutid sollte bei Patienten
unter oralen Arzneimitteln, die eine rasche
gastrointestinale Resorption erfordern, mit
Vorsicht angewendet werden.

Paracetamol

Semaglutid verzégert die Geschwindigkeit
der Magenentleerung, was gemaB der
Pharmakokinetik von Paracetamol mit
einem standardisierten Mahlzeitentest fest-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

gestellt wurde. Die AUCy_gomin UNd Crax
von Paracetamol waren nach der gleich-
zeitigen Gabe von 1 mg Semaglutid um
27 % bzw. 23% vermindert. Die Gesamt-
exposition von Paracetamol (AUC,_g,) blieb
unverandert. Unter 2,4 mg Semaglutid
wurde nach einer 20-wdchigen Anwen-
dung von Semaglutid keine klinisch rele-
vante Auswirkung auf die Geschwindigkeit
der Magenentleerung beobachtet, was
wahrscheinlich auf einen Toleranzeffekt zu-
rlckzuflihren ist. Es ist keine Dosisanpas-
sung von Paracetamol erforderlich, wenn
es gemeinsam mit Semaglutid angewendet
wird.

Orale Kontrazeptiva

Eine verminderte Wirkung oraler Kontra-
zeptiva durch Semaglutid wird nicht erwar-
tet, da Semaglutid die Gesamtexposition
von Ethinylestradiol und Levonorgestrel
nicht in klinisch relevantem MaBe verander-
te, wenn ein orales Kombinationsarznei-
mittel zur Kontrazeption (0,03 mg Ethinyl-
estradiol/0,15 mg Levonorgestrel) gemein-
sam mit Semaglutid angewendet wurde.
Die Exposition von Ethinylestradiol wurde
nicht beeinflusst; fUr die Exposition von
Levonorgestrel im Steady State wurde ein
Anstieg um 20% beobachtet. Die Cpax
wurde fur keinen der Wirkstoffe beeinflusst.

Atorvastatin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg
Atorvastatin veranderte Semaglutid die Ge-
samtexposition von Atorvastatin nicht. Die
Crax VON Atorvastatin war um 38 % verrin-
gert. Dies wurde als nicht klinisch relevant
eingestuft.

Digoxin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 0,5 mg
Digoxin veréanderte Semaglutid die Gesamt-
exposition oder die G5, von Digoxin nicht.
Metformin

Nach einer Dosierung von 500 mg Metfor-
min zweimal téaglich Uber 3,5 Tage veran-
derte Semaglutid die Gesamtexposition oder
die Cpax Von Metformin nicht.

Warfarin und andere Cumarin-Derivate

Nach Gabe einer Einzeldosis von 25 mg
Warfarin veranderte Semaglutid die Gesamt-
exposition oder die G, von R- und S-War-
farin nicht und die pharmakodynamischen
Wirkungen von Warfarin, gemessen an der
International Normalised Ratio (INR), wur-
den nicht in klinisch relevantem MaBe be-
einflusst. Dennoch wurden bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Acenocoumarol und
Semaglutid Falle von INR-Senkungen be-
richtet. Bei Patienten, die mit Warfarin oder
anderen  Cumarin-Derivaten  behandelt
werden, wird zu Beginn der Behandlung
mit Semaglutid eine haufige Uberwachung
der INR empfohlen.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter wird empfoh-
len, wahrend der Behandlung mit Semaglu-
tid eine Verhitungsmethode anzuwenden.
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Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es liegen nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Semaglutid bei Schwan-
geren vor. Daher darf Semaglutid wéhrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden. Méchte eine Patientin schwanger
werden oder tritt eine Schwangerschaft
ein, muss Semaglutid abgesetzt werden.
Aufgrund der langen Halbwertszeit (siehe
Abschnitt 5.2) muss Semaglutid mindes-
tens 2 Monate vor einer geplanten Schwan-
gerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Bei sdugenden Ratten wurde Semaglutid in
die Muttermilch ausgeschieden. Da ein Ri-
siko fur ein gestilltes Kind nicht ausgeschlos-
sen werden kann, darf Semaglutid wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.
Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Semaglutid eine
Auswirkung auf die menschliche Fertilitat
hat. Semaglutid beeintrachtigte die Fertilitat
mannlicher Ratten nicht. Bei weiblichen
Ratten wurde bei Dosen, die mit einem
mutterlichen Gewichtsverlust einhergingen,
eine Verlangerung des Ostrus und eine ge-
ringe Abnahme der Anzahl der Ovulationen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Semaglutid hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen. Bei Anwendung in Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff oder
Insulin sollten Patienten angewiesen werden,
MaBnahmen zur Hypoglykéamievermeidung
bei der Teilnahme am StraBenverkehr oder
wahrend des Bedienens von Maschinen zu
ergreifen (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In 8 Phase-3a-Studien wurden 4.792 Pa-
tienten mit bis zu 1 mg Semaglutid behan-
delt. Die am haufigsten bei klinischen Stu-
dien berichteten Nebenwirkungen waren
gastrointestinale Stérungen, darunter Ubel-
keit (sehr haufig), Durchfall (sehr haufig) und
Erbrechen (haufig). Im Allgemeinen waren
diese Reaktionen leicht oder mittelschwer
und von kurzer Dauer.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen aufge-
fihrt, die in allen Phase-3-Studien (ein-
schlieBlich der kardiovaskularen Langzeit-
Endpunktstudie) und Meldungen nach der
Markteinfihrung bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 (n&here Beschreibung siehe
Abschnitt 5.1) ermittelt wurden. Die Haufig-
keiten der Nebenwirkungen (auBer Kompli-
kationen bei diabetischer Retinopathie,
siehe FuBnote in Tabelle 1) basieren auf
einem Pool der Phase-3a-Studien mit Aus-
nahme der kardiovaskularen Endpunktstu-
die (siehe Text unter der Tabelle fUr weitere
Details).
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Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach
Systemorganklassen und absoluter Haufig-
keit aufgefihrt. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: Sehr haufig: (= 1/10); haufig:
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich: (= 1/1 000,
< 1/100); selten: (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten: (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb der
Haufigkeitsbereiche werden die Nebenwir-
kungen in absteigender Reihenfolge be-
zUglich ihres Schweregrades angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

2-jéhrige Studie zu kardiovaskuldren End-
punkten und kardiovaskuldrer Sicherheit

In der Population mit hohem kardiovasku-
laren Risiko war das Nebenwirkungsprofil
ahnlich wie das in den anderen Phase-3a-
Studien beobachtete (Beschreibung siehe
Abschnitt 5.1).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hypoglykdmie

Bei Anwendung von Semaglutid als Mono-
therapie wurden keine schweren Hypogly-
kadmien beobachtet. Schwere Hypogly-
kéamien wurden hauptsachlich beobachtet,
wenn Semaglutid mit einem Sulfonylharn-
stoff (1,2 % der Patienten, 0,03 Ereignisse/
Patientenjahr) oder Insulin (1,5% der Pa-
tienten, 0,02 Ereignisse/Patientenjahr) an-
gewendet wurde. Wenige Hypoglykamien
(0,1 % der Patienten, 0,001 Ereignisse/Pa-
tientenjahr) wurden bei Anwendung von
Semaglutid in Kombination mit anderen
oralen Antidiabetika als Sulfonylharnstoffen
beobachtet.

Eine ADA (American Diabetes Association)-
klassifizierte Hypoglyk&mie trat bei 11,3 %
(0,3 Ereignisse/Patientenjahr) der Patienten
auf, wenn dem SGLT2-Inhibitor in der
SUSTAIN 9-Studie 1 mg Semaglutid hinzu-
geflgt wurde, im Vergleich zu 2,0% (0,04
Ereignisse/Patientenjahr) der mit Placebo
behandelten Patienten. Schwere Hypogly-
kamien wurden bei 0,7 % (0,01 Ereignisse/
Patientenjahr) bzw. 0% der Patienten be-
richtet.

In einer 40-wochigen Phase-3b-Studie trat
die Mehrzahl der hypoglykédmischen Episo-
den (45 von 49 Episoden) bei Patienten
unter der Behandlung mit 1 mg oder 2 mg
Semaglutid auf, wenn Semaglutid in Kom-
bination mit Sulfonylharnstoff oder Insulin
angewendet wurde. Insgesamt bestand bei
2 mg Semaglutid kein erhdhtes Risiko fiir
eine Hypoglykdmie.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Ubelkeit trat bei 17 % bzw. 19,9 % der Pa-
tienten unter der Behandlung mit 0,5 mg
bzw. 1 mg Semaglutid auf, Durchfall bei
12,2% bzw. 13,3% und Erbrechen bei
6,4 % bzw. 8,4%. Die meisten Ereignisse
waren leicht bis mittelschwer und von kur-
zer Dauer. Bei 3,9 % bzw. 5% der Patien-
ten fuhrten die Ereignisse zum Abbruch der
Behandlung. Am haufigsten wurden solche
Ereignisse in den ersten Monaten der Be-
handlung berichtet.

Bei Patienten mit geringem Korpergewicht
kénnen unter der Behandlung mit Sema-
glutid h&ufiger gastrointestinale Nebenwir-
kungen auftreten.

In einer 40-wochigen Phase-3b-Studie bei
Patienten, die 1 mg oder 2 mg Semaglutid
erhielten, trat Ubelkeit bei Patienten unter
der Behandlung mit 1 mg bzw. 2 mg Se-
maglutid in &hnlichen Verhdltnissen auf.
Durchfall und Erbrechen traten bei einem
héheren Anteil der Patienten unter Behand-
lung mit 2 mg Semaglutid im Vergleich zu
1 mg Semaglutid auf. Die gastrointestinalen
Nebenwirkungen flihrten in den Behand-
lungsgruppen mit 1 mg und 2 mg Sema-
glutid bei einem &hnlichen Anteil der Pa-
tienten zu einem Behandlungsabbruch.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit einem
SGLT2-Inhibitor in SUSTAIN 9 traten Ob-
stipation und gastrodsophageale Reflux-
krankheit bei 6,7 % bzw. 4 % der mit 1 mg
Semaglutid behandelten Patienten auf. Im
Vergleich dazu traten bei mit Placebo be-
handelten Patienten keine Ereignisse auf.
Die Préavalenz dieser Ereignisse nahm im
Laufe der Zeit nicht ab.

Bei Patienten mit Gastroparese koénnen
schwerere oder schwerwiegendere gastro-
intestinale Auswirkungen auftreten, wenn
sie mit Semaglutid behandelt werden.

Akute Pankreatitis

Die Haufigkeit von bestétigten Fallen akuter
Pankreatitis, die in klinischen Studien der
Phase 3a gemeldet wurden, lag bei 0,3 %
flr Semaglutid beziehungsweise bei 0,2 %
fUr das Vergleichspréparat. In der 2-jahri-
gen Studie zu kardiovaskularen Endpunk-
ten lag die Haufigkeit der bestétigten Pan-
kreatitis Falle bei 0,5 % fur Semaglutid und
0,6 % fur Placebo (siehe Abschnitt 4.4).

Komplikationen bei diabetischer Retinopa-
thie

In einer 2-jahrigen Kklinischen Studie wurden
3.297 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
mit hohem kardiovaskuléren Risiko, langer
Diabetesdauer und schlecht eingestelltem
Blutzucker untersucht. In dieser Studie tra-
ten adjudizierte Ereignisse einer Kompli-
kation bei diabetischer Retinopathie bei
mehr Patienten unter der Behandlung mit
Semaglutid (3 %) als unter Placebo (1,8 %)
auf. Dies wurde bei mit Insulin behandelten
Patienten mit bekannter diabetischer Reti-
nopathie beobachtet.

Der Behandlungsunterschied trat friih auf
und blieb wahrend der Studie bestehen.
Eine systematische Auswertung der Kom-
plikationen bei diabetischer Retinopathie
wurde nur in der kardiovaskuléaren End-
punktstudie durchgeflhrt. In klinischen Stu-
dien von bis zu 1 Jahr mit 4.807 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 wurden uner-
wunschte Ereignisse in Bezug auf eine dia-
betische Retinopathie unter den Patienten,
die mit Semaglutid (1,7 %) und Vergleichs-
praparaten (2,0%) behandelt wurden, in
ahnlichen Verhéltnissen gemeldet.

Nichtarteriitische anteriore ischdmische Op-
tikusneuropathie (NAION)

Die Ergebnisse mehrerer groBer epidemio-
logischer Studien deuten darauf hin, dass
die Exposition gegenlber Semaglutid bei
Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2
mit einem etwa zweifachen Anstieg des re-
lativen Risikos fur die Entwicklung einer
NAION verbunden ist, was etwa einem zu-
satzlichen Fall pro 10 000 Behandlungs-
jahre entspricht.
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Tabelle 1 Haufigkeit der Nebenwirkungen von Semaglutid

Anwendung mit
Insulin oder Sulfo-

Anwendung mit
anderen oralen

Systemorganklassen | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
gemaB MedDRA

Erkrankungen des Uberempfindlich- | Anaphylaktische

Immunsystems keite Reaktion

Stoffwechsel- und Hypoglykamie? bei| Hypoglykamie? bei

Erndhrungsstérungen | gleichzeitiger gleichzeitiger

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Injektionsstelle

nylharnstoff Antidiabetika

(OAD)

Verminderter

Appetit
Erkrankungen des Schwindel Dysgeusie Dysésthesie?
Nervensystems Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Komplikationen Nicht-arteriitische

bei diabetischer anteriore ischami-

Retinopathie® sche Optikus-

neuropathie
(NAION)
Herzerkrankungen Erhohte Herz-
frequenz

Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Akute Pankreatitis Darmverschlussd
Gastrointestinal- Durchfall Abdominal- Verzdgerte
traktes schmerz Magenentleerung

Abdominelles

Spannungsgefuhl

Obstipation

Dyspepsie

Gastritis

Gastrodsopha-

geale Reflux-

krankheit

Eruktation

Flatulenz
Leber- und Cholelithiasis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Angioddemd
Haut und des
Unterhautgewebes
Allgemeine Erschopfung Reaktionen an der

Untersuchungen

Erhohte Lipase
Erhdhte Amylase
Gewicht erniedrigt

a Hypoglykamie ist definiert als schwer (Fremdhilfe erforderlich) oder symptomatisch in Verbindung mit einem Blutglucosewert < 3,1 mmol/I.

b Komplikationen bei diabetischer Retinopathie setzen sich zusammen aus: Photokoagulation, Behandlung mit intravitrealen Mitteln, Glaskorper-
blutung, diabetesbedingte Blindheit (gelegentlich). Die Haufigkeit basiert auf der kardiovaskularen Endpunktstudie.

9 Sammelbezeichnung auch fir unerwiinschte Ereignisse in Bezug auf Uberempfindlichkeit, wie Hautausschlag und Urtikaria.

9 Aus Meldungen nach Markteinflhrung.

Behandlungsabbruch aufgrund eines uner-
wdnschten Ereignisses

Die Haufigkeit eines Behandlungsabbruchs
aufgrund unerwinschter Ereignisse betrug
bei mit 0,5 mg bzw. 1 mg Semaglutid be-
handelten Patienten 6,1% bzw. 8,7 %,
verglichen mit 1,5% unter Placebo. Die
haufigsten unerwiinschten Ereignisse, die
zum Behandlungsabbruch flhrten, waren
gastrointestinaler Art.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle (z.B.
Ausschlag an der Injektionsstelle, Hautrd-
tung) wurden von 0,6% bzw. 0,5% der
Patienten unter der Behandlung mit 0,5 mg
bzw. 1 mg Semaglutid gemeldet. Diese Re-
aktionen waren Ublicherweise gering aus-
gepragt.

Immunogenitét
Entsprechend den potenziell immunogenen

Eigenschaften von protein- oder peptidhal-
tigen Arzneimitteln kdnnen Patienten durch
die Behandlung mit Semaglutid Antikdrper
bilden. Der Anteil der Patienten, deren Test
auf gegen Semaglutid gerichtete Antikdrper
zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Behand-
lungsbeginn positiv war, war gering (1 -3 %)
und kein Patient hatte am Ende der Studie
neutralisierende Antikdrper gegen Sema-
glutid oder Antikorper gegen Semaglutid
mit endogener, GLP-1 neutralisierender
Wirkung.

Erhéhung der Herzfrequenz

Eine erhdhte Herzfrequenz wurde bei
GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet. Bei
Patienten unter Ozempic® wurde in den

Phase-3a-Studien eine durchschnittliche
Zunahme von 1 bis 6 Schlagen pro Minute
(bpm) von einem Ausgangswert von 72 bis
76 bpm beobachtet. In einer Langzeitstu-
die mit Patienten mit kardiovaskularen Risi-
kofaktoren hatten nach 2 Jahren Behand-
lung 16 % der mit Ozempic® behandelten
Patienten eine erhdhte Herzfrequenz von
> 10 bpm verglichen mit 11 % der Patien-
ten unter Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

022298-75601-101
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Uberdosie-
rungen von bis zu 4 mg in einer einzelnen
Dosis und bis zu 4 mg in einer Woche
berichtet. Die am héaufigsten berichtete
Nebenwirkung war Ubelkeit. Alle Patienten
erholten sich komplikationslos.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel fur
eine Uberdosierung mit Semaglutid. Im Fall
einer Uberdosierung ist eine angemessene
unterstitzende Behandlung entsprechend
den klinischen Zeichen und Symptomen
des Patienten einzuleiten. Mdglicherweise
ist angesichts der langen Halbwertszeit von
Semaglutid von ca. einer Woche (siehe Ab-
schnitt 5.2) ein verlangerter Beobachtungs-
und Behandlungszeitraum fur diese Symp-
tome notwendig.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Re-
zeptoragonisten, ATC-Code: A10BJ06

Wirkmechanismus

Semaglutid ist ein GLP-1-Analogon mit einer
Sequenzhomologie von 94 % zum huma-
nen GLP-1. Semaglutid wirkt als GLP-1-
Rezeptoragonist, der selektiv an den GLP-1-
Rezeptor, das Ziel fur natives GLP-1, bindet
und diesen aktiviert.

GLP-1 ist ein physiologisches Hormon, das
mehrere Aufgaben bei der Glucose- und
Appetitregulierung, im  kardiovaskuléaren
System und in den Nieren hat. Die glucose-
und appetitregulierenden Wirkungen wer-
den gezielt Uber GLP-1-Rezeptoren im
Pankreas und im Gehirn vermittelt.

Semaglutid senkt den Blutzuckerspiegel
glucoseabhéngig durch Stimulation der In-
sulinsekretion und Senkung der Glucagon-
sekretion, wenn der Blutzuckerspiegel hoch
ist. Der Mechanismus der Blutzuckersen-
kung geht auch mit einer leicht verlang-
samten Entleerung des Magens in der fri-
hen postprandialen Phase einher. Wahrend
einer Hypoglykémie verringert Semaglutid
die Sekretion von Insulin, vermindert aber
nicht die Glucagonsekretion.

Semaglutid reduziert das Korpergewicht
und die Korperfettmasse durch eine gerin-
gere Energieaufnahme, indem der Appetit
insgesamt verringert wird. Zusétzlich redu-
ziert Semaglutid die Vorliebe fur stark fett-
haltige Nahrungsmittel.

GLP-1-Rezeptoren sind auch im Herz, Ge-
faBsystem, Immunsystem und in den Nie-
ren exprimiert. Der Wirkmechanismus von
Semaglutid ist wahrscheinlich multifakto-
riell. Indirekte Wirkungen werden durch die
positive Auswirkung von Semaglutid auf die
Plasmalipide, den gesenkten systolischen
Blutdruck und reduzierte Entziindungen in
klinischen Studien angezeigt, aber es sind

022298-75601-101

wahrscheinlich auch direkte Wirkungen in-
volviert. In Tierstudien schwachte Sema-
glutid die Entwicklung von Atherosklerose
durch Vorbeugung der Entwicklung aorti-
scher Plaques und Reduzierung von Ent-
zUndungen in den Plagues ab.

Klinische Daten zeigten, dass Semaglutid
bei Patienten mit einer Nierenerkrankung
die Albuminurie senkte.

Pharmakodynamische Wirkungen

Alle pharmakodynamischen Untersuchun-
gen wurden nach 12 Wochen Behandlung
(einschlieBlich Dosiseskalation) im Steady
State mit 1 mg Semaglutid einmal wo-
chentlich durchgefihrt.

Ndchternblutzucker und  postprandialer
Blutzucker

Semaglutid senkt die Blutzuckerkonzentra-
tionen im nuchternen und postprandialen
Zustand. Bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 wurde durch Behandlung mit
1 mg Semaglutid hinsichtlich der absoluten
Veradnderung gegenlber dem Ausgangs-
wert (mmol/l) und der relativen Senkung im
Vergleich mit Placebo (%) eine Senkung
der Glucosewerte im nlchternen Zustand
(1,6 mmol/l; Senkung um 22 %), 2 Stunden
postprandial (4,1 mmol/l; Senkung um 37 %),
der mittleren 24-stiindigen Glucosekon-
zentration (1,7 mmol/l; Senkung um 22 %)
sowie den postprandialen Glucoseauslen-
kungen Uber 3 Mahlzeiten (0,6 1,1 mmol/l)
im Vergleich mit Placebo erzielt. Semaglutid
senkte den Nuchternblutzuckerwert nach
der ersten Dosis.

Betazellfunktion und Insulinsekretion
Semaglutid verbessert die Betazellfunktion.
Im Vergleich mit Placebo verbesserte Sema-
glutid die erste und zweite Phase der Insu-
linantwort um das 3-fache bzw. 2-fache
und erhdhte die maximale sekretorische
Kapazitat der Betazellen bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2. Zusatzlich erhdhte
eine Behandlung mit Semaglutid die Nlch-
terninsulin-Konzentrationen im Vergleich mit
Placebo.

Glucagonsekretion

Semaglutid senkt die Glucagonkonzentra-
tionen im nichternen und postprandialen
Zustand. Bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 fuhrte Semaglutid zu den folgen-
den relativen Senkungen von Glucagon
gegenlber Placebo: Nuchternglucagon
(8—21%), postprandiale Glucagonreaktion
(14-15%) sowie mittlere Glukagonkonzen-
tration Uber 24 Stunden (12 %).

Glucoseabhdngige Sekretion von Insulin
und Glucagon

Semaglutid senkte hohe Blutzuckerkonzen-
trationen durch glucoseabhangige Stimula-
tion der Insulinsekretion und glucoseabhan-
gige Senkung der Glucagonsekretion. Un-
ter Semaglutid war die Insulinsekretionsrate
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ver-
gleichbar mit der von gesunden Probanden.

Wahrend einer induzierten Hypoglykamie
anderte Semaglutid im Vergleich mit Place-
bo die Gegenregulierung durch erhéhtes
Glucagon nicht und beeintréchtigte das
Absinken des C-Peptid-Spiegels bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nicht.

Magenentleerung

Semaglutid verursachte eine leichte Verzo-
gerung der friihen postprandialen Magen-
entleerung und senkte dadurch die Ge-
schwindigkeit, mit der Glucose postpran-
dial in die Blutbahn gelangt.

Appetit, Energieaufnahme und Nahrungs-
mittelwahl

Semaglutid senkte im Vergleich mit Placebo
die Energieaufnahme bei 3 aufeinanderfol-
genden ad libitum Mahlzeiten um 18-35 %.
Dies war die Folge einer von Semaglutid
induzierten Unterdrickung des Appetits
sowohl im nlchternen Zustand als auch
postprandial, einer verbesserten Esskon-
trolle, weniger HeiBhunger und einer relativ
geringeren Préferenz fur fettreiche Nah-
rungsmittel.

Nuchternlipide und postprandiale Lipide

Semaglutid senkte im Vergleich mit Placebo
die Konzentrationen der Triglyceride und des
VLDL-(very low density lipoprotein)-Choles-
terins um 12 % bzw. 21 % im Nuchternzu-
stand. Die postprandiale Triglycerid- und
VLDL-Cholesterin-Antwort auf eine fettrei-
che Mahlzeit war um > 40 % verringert.

Elektrophysiologie des Herzens (QTc)
Die Wirkung von Semaglutid auf die kardia-
le Repolarisation wurde in einer umfassen-
den QTc-Studie untersucht. Semaglutid ver-
langerte bei Dosisstufen bis zu 1,5 mg im
Steady State das QTc-Intervall nicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine Verbesserung der glykédmischen Kon-
trolle, Reduktion der kardiovaskuléren Mor-
biditat und Mortalitat, Gewichtsverlust und
Risikoreduktion des Fortschreitens einer
chronischen Nierenerkrankung sind inte-
grale Bestandteile der Behandlung des Dia-
betes mellitus Typ 2.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 0,5 mg
und 1 mg Semaglutid einmal wéchentlich
wurden in sechs randomisierten, kontrol-
lierten Phase-3a-Studien beurteilt, in die
7.215 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(4.107 mit Semaglutid behandelt) einge-
schlossen wurden. In  fUnf  Studien
(SUSTAIN 1-5) war die Beurteilung der
glyké&mischen Wirksamkeit das primare Ziel
wohingegen eine Studie (SUSTAIN 6) die
kardiovaskularen Endpunkte als priméares
Ziel hatte.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 2 mg
Semaglutid einmal wdéchentlich wurden in
einer Phase-3b-Studie (SUSTAIN FORTE)
mit 961 Patienten beurteilt.

In  einer Phase-3b-Studie (SUSTAIN
OPTIMIZE) mit 573 Patienten wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von einmal
wochentlich subkutan verabreichtem Se-
maglutid 2 mg als Zusatz zu einer dosisre-
duzierten Therapie mit Insulin glargin im
Vergleich zu einer alleinigen, dosisange-
passten Therapie mit Insulin glargin unter-
sucht.

Zusatzlich wurde eine 1.201 Patienten um-
fassende Phase-3b-Studie (SUSTAIN 7)
durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Si-
cherheit von 0,5 mg und 1 mg Semaglutid
einmal wdchentlich mit 0,75 mg  bzw.
1,5 mg Dulaglutid einmal wdchentlich zu
vergleichen. Eine Phase-3b-Studie
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(SUSTAIN 9) wurde durchgefiihrt, um die Tabelle 2 SUSTAIN 1: Ergebnisse in Woche 30
erksamkelt und Sicherheit von $emag|u— Semaglutid Semaglutid Placebo
tid als Zusatz zur Behandlung mit SGLT2- 0,5 mg 1 mg
Inhibitoren zu untersuchen. Intent-to-Treat (ITT)-Population (N) 128 130 129
Die Behandlung mit Semaglutid ergab im HbA,. (%)
Vergleich mit Placebo und aktiver Kontroll- Ausgangswert (mittlerer) 8,1 8,1 8,0
behandlung (Sitagliptin, Insulin glargin, Anderung gegenlber Ausgangswert 15 16 0
Exenatid ER und Dulaglutid) eine anhalten- in Woche 30
de, statistisch Uberlegene und klinisch be- Unterschied gegeniiber Placebo 1.4 15 _
deutsame Senkung des HbA,,-Wertes und [95 % KI] 1,7, -1 | 1,8 -1,2]
des Korpergewichts fr bis zu 2 Jahre. Patienten (%), die einen HbA,.-Wert 74 72 25
Die Wirksamkeit von Semaglutid wurde < 7% erreichten
nicht durch Alter, Geschlecht, ethnische Niichternplasmaglucose (mmol/l)
Zugehdrigkeit, BMI Ausgangswert, Korper- Ausgangswert (mittlerer) 9,7 9,9 9,7
gewicht (kg) Ausgangswert, Dauer des Dia- Anderung gegentiber Ausgangswert -2,5 -2,3 -0,6
betes und Grad der Nierenfunktionsstérung in Woche 30
beeinflusst. Kérpergewicht (kg)
Die Ergebnisse beziehen sich auf den Be- Ausgangswert (mittlerer) 89,8 96,9 89,1
handlungszeitraum bei allen randomisierten Anderung gegentiber Ausgangswert -3,7 -4.5 -1,0
Patienten (die Analysen basieren auf ge- in Woche 30
mischten Modellen fir wiederholte Mes- Unterschied gegenuber Placebo -2,7 -3,6 -
sungen oder multiple Imputation). [95 % K] [-3,9,-1,62 [-4,7,-2,4]2
Zusétzlich wurde eine Phase-3b-Studie 2 p < 0,0001 (2-seitig) fiir Uberlegenheit
(SUSTAIN 11) durchgefuhrt, um die Wirkung
von Semaglutid gegentiber Insulin aspart zu Tabelle 3 SUSTAIN 2: Ergebnisse in Woche 56
untersuchen, beide als Zusatz zu Metformin . - - —
und optimiertem Insulin glargin (U100). Semaglutid Semaglutid | Sitagliptin
0,5 mg 1mg 100 mg
Eine  Phase-3b-Nieren-Endpunktstudie Intent-to-Treat (ITT)-Population (N) 409 409 407
(FLOW) mit 3 533 Patienten wurde durch- HbA,_ (%)
geflhrt, um die Wirkung von 1 mg Sema- cAus angswert (mittlerer) 80 80 80
glutid einmal wochentlich auf das Fort- iy dg 9 bor A " 1'3 1Y6 OY
schreiten einer Nierenfunktionsstérung bei Anderung gegenuber Ausgangswe o v -0.5
) . ) in Woche 56
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und - — ——
chronischer Nierenerkrankung im Vergleich Untoersohled gegenber Sitagliptin -0.8 . -1, . -
zu Placebo zu untersuchen. [95 % KI] [-0,9, -0.6] [-1,2,-0,9]
Patienten (%), die einen HbA,.-Wert 69 78 36
Eine Phase-3b-Studie zur funktionellen Ka- < 7% erreichten
pazitat (S"TRIDE) mitl 792 Patlienten wurde Niichternplasmaglucose (mmol/l)
durchgefuhrt, um dlle Ausvwlrkunge‘n vgn Ausgangswert (mittlerer) 93 9.3 9.6
1 mg Semaglutid einmal wdchentlich im = —
. ) . . Anderung gegenlber Ausgangswert -2,1 -2,6 -1,1
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Dia- .
. ) ; in Woche 56
betes mellitus Typ 2 und peripherer arteriel- — -
ler Verschlusskrankheit zu untersuchen. Kdrpergewicht (kg)

N . . ) Ausgangswert (mittlerer) 89,9 89,2 89,3
Detallllf:rte Informationen sind weiter unten Anderung gegentber Ausgangswert 43 ~6.1 19
aufgefunrt. in Woche 56
SUSTAIN 1 — Monotherapie Unterschied gegentber Sitagliptin -2,3 -4,2 -

In einer 30-wdchigen, doppelblinden, pla- [95 % Kl [-3,1,-1,6]* | [-49 -3,51
cebokontrollierten Studie wurden 388 Pa- a p < 0,0001 (2-seitig) fur Uberlegenheit
tienten, deren Blutzuckereinstellung durch
Di&t und korperliche Aktivitat unzureichend
war, auf 0,5 mg Semaglutid oder 1 mg SUSTAIN 7 — Semaglutid gegentiber weniger Patienten gastrointestinale Erkran-
Semaglutid einmal wéchentlich oder Place- Dulaglutid, beide in Kombination mit kungen.
bo randomisiert. Metformin In Woche 40 war der Anstieg der Pulsfre-
Siche Tabelle 2 In einer 40-wdchigen, unverblindeten Stu- quenz fur Semaglutid (0,5 mg und 1 mg)

ene fabete die wurden 1201 Patienten unter Metfor- und Dulaglutid (0,76 mg und 1,5 mg) 2,4,
SUSTAIN 2 — Semaglutid gegentiber min 1:1:1:1 auf einmal wéchentlich 4,0 bzw. 1,6, 2,1 Schiage/Min.
Sitagliptin, beide in Kombination mit 0,5 mg Semaglutid, 0,76 mg Dulaglutid, Siehe Tabelle 4 und Abbildung 2 auf Sei-
1-2 oralen Antidiabetika (Metformin und/ 1 mg Semaglutid bzw. 1,5 mg Dulaglutid te7

I idindi randomisiert.
oder Thiazolidindione) . ) . . o SUSTAIN 3 — Semaglutid gegenciber
In einer 56-wdchigen, aktiv kontrollierten, Die Studie verglich 0,5 mg Semaglutid mit - —— T .
doppelbiinden Studie wurden 1 231 Pati 0,75 mg Dulaglutid und 1 mg Semaglutid Exenatid ER, beide in Kombination mit
oppelolinden Studie wur e,n - atle.r?— B g bulagiut ,u g semagiutl Metformin oder Metformin mit Sulfonyl-
ten auf 0,5mg Semaglutid einmal wo- mit 1,5 mg Dulaglutid. harnstoff
chentiich, 1 mg Semagl;ltld einmal wo- Gastrointestinale Erkrankungen waren die In einer 56-wochigen, unverblindeten Stu-
f;elir;trl:d:ar?gjr:ﬂ;iza mg”e Iit:glggbienlg’gzﬁ: haufigsten Nebenwirkungen und traten in die kurde(r)w 813 Patienten unter Metformin
mit Metformin (949%) und/oder Thiazolidin- einem ahnlich hohen Antel an Patienten o o o) ot
dionen (6 %) ° unter 0,5mg Semaglutid (129 Patienten stoff (45%) oder anderen (6%) auf 1 mg
0). [43%)), 1 mg Semaglutid (133 [44 %)) und Seimk?gh:ltlldhodeBZ mg IrETxenatld ER einmal

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1 auf Sei- 1,5 mg Dulaglutid (143 [48%]) auf. Unter woehentiieh randomisiert.
te7 0,75 mg Dulaglutid (100 [33%)]) hatten Siehe Tabelle 5 auf Seite 8

022298-75601-101
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Zeit seit Randomisierung (Woche)
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Abbildung 1 Mittlere Verdnderung des HbA,.-Wertes (%) und des Kdérpergewichts (kg) zwischen Behandlungsbeginn und Woche 56
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Tabelle 4 SUSTAIN 7: Ergebnisse in Woche 40 SUSTAIN 5 — Semaglutid gegentiber Place-
Semaglutid | Semaglutid | Dulaglutid | Dulaglutid bo, beide in Kombination mit Basalinsulin
0,5 mg 1mg 0,75 mg 1,5 mg In einer SO—Yvochlgen, QOpperllnden, pla-
Intent-to-Treat (ITT)-Population (N) 301 300 299 299 cebokontrollierten Studie wurden 397 Pa-
tienten, deren Blutzuckereinstellung durch
HbA. (%) Basalinsulin mit oder ohne Metformin un-
Ausgangswert (mittlerer) 8,3 8,2 8,2 8,2 zureichend war, auf 0,5 mg Semaglutid ein-
Anderung gegentiber -1,5 -1,8 -1,1 -1,4 mal wdchentlich, 1 mg Semaglutid einmal
Ausgangswert in Woche 40 wochentlich oder Placebo randomisiert.
Unterschied gegentber —-0,4° -0,4¢ - - Siehe Tabelle 7 auf Seite 9
Dulaglutid [95 % KiI] [-0,6,-0,2]7 | [-0,6, -0,3]7
Patienten (%), die einen HbA- 68 79 52 67 SUSTAIN FORTE — 2 mg Semaglutid ge-
Wert < 7% erreichten genuber 1 mg Semaglutid
Niichternplasmaglucose (mmol/l) In einer 40-wdchigen, doppelblinden Stu-
: die wurden 961 Patienten, deren Blutzu-
Ausgangswert (mittlerer) 9.8 9.8 9.7 9.6 ckereinstellung durch Metformin mit oder
Anderung gegentber -2,2 -2,8 -19 -2,2 ohne Sulfonylharnstoff unzureichend war,
Ausgangswert in Woche 40 auf 2 mg Semaglutid einmal wdchentlich
Korpergewicht (kg) oder 1 mg Semaglutid einmal wdchentlich
Ausgangswert (mittlerer) 96,4 95,5 95,6 93,4 randomisiert.
Anderung gegenuber -4,6 -6,5 -2,3 -3,0 Die Behandlung mit 2 mg Semaglutid fiihr-
Ausgangswert in Woche 40 te nach 40 Wochen Behandlung im Ver-
Unterschied gegentber -2,3° -3,6° - - gleich mit 1 mg Semaglutid zu einer statis-
Dulaglutid [95 % K] [-3,0,-1,512 | [-4,3, -2,8]2 tisch Uberlegenen Senkung des HbA.-
a p<0,0001 (2-seitig) fiir Uberlegenheit Werts.
b 0,5 mg Semaglutid gegentiber 0,75 mg Dulaglutid Siehe Tabelle 8 auf Seite 9
¢ 1 mg Semaglutid gegentiber 1,5 mg Dulaglutid )
SUSTAIN OPTIMIZE — Semaglutid 2 mg als
Zusatz zu dosisreduziertem Insulin _glargin
SUSTAIN 4 — Semaglutid gegenutber Insulin 1 mg Semaglutid einmal wdchentlich oder im Vergleich zu dosisangepasstem Insulin
glargin, _beide _in _Kombination _mit Insulin glargin einmal taglich bei einer Hin- glargin
1-2 oralen Antidiabetika_(Metformin oder tergrundbehandlung mit Metformin (48 %) In einer 40-wochigen, unverblindeten Ver-
Metformin und Sulfonylharnstoff) oder Metformin und Sulfonylharnstoff (51 %) gleichsstudie wurden 573 Patienten mit
In einer 30-wdchigen, unverblindeten Ver- randomisiert. Diabetes mellitus Typ 2 und Ubergewicht
gleichsstudie wurden 1 089 Patienten auf oder Adipositas (BMI = 25 kg/m?) und einer
0,5 mg Semaglutid einmal wdchentlich, Siehe Tabelle 6 auf Seite 8 Basalinsulindosis < 40 E/Tag randomisiert,
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—=— Dulaglutid 0,75 mg  —— Dulaglutid 1,5 mg
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Abbildung 2 Mittlere Verdanderung des HbA,.-Wertes (%) und des Kérpergewichts (kg) zwischen Behandlungsbeginn und Woche 40

Zeit seit Randomisierung (Woche)

- - - Semaglutid 0,5 mg
Dulaglutid 0,75 mg

—=— Semaglutid 1 mg
—— Dulaglutid 1,5 mg
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Tabelle 5 SUSTAIN 3: Ergebnisse in Woche 56

Semaglutid Exenatid ER
1mg 2mg

Intent-to-Treat (ITT)-Population (N)

404 405

HbA; (%)

Ausgangswert (mittlerer)

8,4 8,3

Anderung gegeniiber Ausgangswert
in Woche 56

-1,5 -0,9

Unterschied gegentber Exenatid
[95% KI]

-0,6 [-0,8, -0,4]2 -

Patienten (%), die einen HbA,.-Wert
< 7% erreichten

67 40

Niichternplasmaglucose (mmol/I)

Ausgangswert (mittlerer)

10,6 10,4

Anderung gegeniiber Ausgangswert
in Woche 56

-2,8 -2,0

Korpergewicht (kg)

Ausgangswert (mittlerer)

96,2 95,4

Anderung gegentiber Ausgangswert
in Woche 56

-5,6 -1,9

Unterschied gegentber Exenatid
[95 % K]

-3,8[-4,6,-3,0]7 -

a p < 0,0001 (2-seitig) fur Uberlegenheit

Tabelle 6 SUSTAIN 4: Ergebnisse in Woche 30

Semaglutid

Semaglutid Insulin
0,5 mg 1mg glargin

Intent-to-Treat (ITT)-Population (N)

362 360 360

HbA,; (%)

Ausgangswert (mittlerer)

8,1 8,2 8,1

Anderung gegeniiber Ausgangswert
in Woche 30

-1,2 -1,6 -0,8

Unterschied gegentber Insulin glargin
[95% KI]

[-0,5,-0,2]2

-0,4 -0,8 -
[-1,0,-0,7]7

Patienten (%), die einen HbA,.-Wert
< 7% erreichten

57 73 38

Niichternplasmaglucose (mmol/I)

Ausgangswert (mittlerer)

9,6 9,9 9,7

Anderung gegeniiber Ausgangswert
in Woche 30

-2,0 -2,7 -2,1

Korpergewicht (kg)

Ausgangswert (mittlerer)

93,7 94,0 92,6

Anderung gegeniiber Ausgangswert
in Woche 30

-3,56 -5,2 +1,2

Unterschied gegentber Insulin glargin
[95% KI]

[-5,3,-4,02

-4,6 -6,34 -
[-7,0,-57p

a p < 0,0001 (2-seitig) fur Uberlegenheit

um entweder einmal wdchentlich subkutan
verabreichtes Semaglutid 2 mg als Zusatz
zu einer dosisreduzierten Therapie mit In-
sulin glargin oder eine alleinige, dosisange-
passte Therapie mit Insulin glargin zu er-
halten. Die Dosis von Insulin glargin wurde
zu Beginn der Therapie mit Semaglutid und
bei jedem weiteren Eskalationsschritt um
10 E reduziert, wobei die Titration Uber die
gesamte Studiendauer hinweg fortgesetzt
wurde.

Die Behandlung mit 2 mg Semaglutid als
Zusatz zu dosisreduziertem Insulin glargin
flhrte nach 40 Behandlungswochen im
Vergleich zu einer alleinigen, dosisange-
passten Therapie mit Insulin glargin zu

einer statistisch Uberlegenen Senkung des
HbA.-Werts, des Kérpergewichts und der
téglichen Basalinsulindosis.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 10

SUSTAIN 9 — Semaglutid gegentiber Place-
bo als Zusatz zu SGLT2-Inhibitor + Metfor-
min oder Sulfonylharnstoff

In einer 30-wdchigen placebokontrollierten
Doppelblindstudie wurden 302 Patienten,
deren Blutzuckereinstellung mit einem
SGLT2-Inhibitor mit oder ohne Metformin
oder Sulfonylharnstoff unzureichend kon-
trolliert war, auf einmal woéchentlich 1 mg
Semaglutid oder Placebo randomisiert.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 10

SUSTAIN 11 — Semaglutid gegendber Insulin
aspart als Zusatz zu Insulin glargin + Metfor-
min

In einer 52-wdchigen unverblindeten
Studie wurden 1 748 Patienten, deren
Diabetes mellitus Typ 2 nach einer 12-wo-
chigen Run-in Phase unter Insulin glargin
und Metformin unzureichend kontrolliert
war, 1:1 auf Semaglutid einmal wéchentlich
(0,5 mg oder 1,0 mg) oder Insulin aspart
dreimal taglich randomisiert. In der einge-
schlossenen Population betrug die durch-
schnittliche Dauer des Diabetes 13,4 Jahre
und der mittlere HbA.-Wert 8,6 %, mit
einem HbA,.-Zielwert von 6,5-7,5 %.

Die Behandlung mit Semaglutid fihrte zu
einer Senkung des HbA,.-Werts in Woche 52
(-1,5% fur Semaglutid gegenlber —-1,2%
fUr Insulin aspart).

Die Anzahl schwerer hypoglykamischer Epi-
soden war in beiden Behandlungsgruppen
niedrig (4 Episoden unter Semaglutid ge-
genUber 7 Episoden unter Insulin aspart).

Das mittlere Kérpergewicht zu Studienbe-
ginn sank bis Woche 52 unter Semaglutid
(=4,1 kg) und stieg unter Insulin aspart an
(+ 2,8 kg), und der geschéatzte Behand-
lungsunterschied betrug -6,99 kg
(95 % KI -7,41 bis 6,57).

Kombination mit Sulfonylharnstoff-Mono-
therapie

In SUSTAIN 6 (siehe Unterabschnitt ,Kardio-
vaskulare Erkrankungen*) waren 123 Patien-
ten bei Behandlungsbeginn unter einer Sul-
fonylharnstoff-Monotherapie. Der HbA .-
Ausgangswert betrug fir 0,5 mg Semaglu-
tid, 1 mg Semaglutid bzw. Placebo 8,2 %,
8,4 % bzw. 8,4 %. In Woche 30 betrug die
Verénderung des HbA;.-Wertes fur 0,5 mg
Semaglutid, 1 mg Semaglutid bzw. Place-
bo -1,6%, -1,5% bzw. 0,1 %.

Kombination mit Mischinsulin + 1-2 OAD
In SUSTAIN 6 (siehe Unterabschnitt ,Kar-
diovaskuléare Erkrankungen®) waren
867 Patienten bei Behandlungsbeginn un-
ter einer Therapie mit Mischinsulin (mit oder
ohne OAD). Der HbA.-Ausgangswert be-
trug fur 0,5 mg Semaglutid, 1 mg Sema-
glutid bzw. Placebo 8,8%, 8,9% bzw.
8,9 %. In Woche 30 betrug die Veranderung
des HbA.-Wertes flr 0,5 mg Semaglutid,
1 mg Semaglutid bzw. Placebo -1,3 %,
-1,8% bzw. -0,4 %.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

In einer 104-wdchigen, doppelblinden Stu-
die (SUSTAIN 6) wurden 3 297 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und hohem kardio-
vaskularen Risiko auf 0,5 mg Semaglutid
einmal wdchentlich, 1 mg Semaglutid ein-
mal wochentlich oder entsprechendes Pla-
cebo zusatzlich zu einer Standardtherapie
randomisiert und hiernach fur 2 Jahre be-
obachtet. Insgesamt 98 % der Patienten
nahmen bis zum Studienende teil, und der
Vitalstatus von 99,6 % der Patienten war
bei Studienende bekannt.

Die Studienpopulation hatte folgende Al-
tersverteilung: 1.598 Patienten (48,5 %)
> 65 Jahre, 321 (9,7%) =75 Jahre und
20 (0,6%) =85 Jahre. 2.358 Patienten
hatten eine normale oder leichte Nieren-
funktionsstérung, 832 eine mittelschwere
und 107 eine schwere Nierenfunktionssto-

022298-75601-101
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Tabelle 7 SUSTAIN 5: Ergebnisse in Woche 30
Semaglutid | Semaglutid Placebo
0,5 mg 1mg
Intent-to-Treat (ITT)-Population (N) 132 131 133
HbA. (%)
Ausgangswert (mittlerer) 8,4 8,3 8,4
Anderung gegeniiber Ausgangswert -1,4 -1,8 -0,1
in Woche 30
Unterschied gegentber Placebo -1,4 -1,8 -
[95 % K] [-1,6,-1,12 | [-2,0,-1,5)2
Patienten (%), die einen HbA,.-Wert 61 79 11
< 7% erreichten
Niichternplasmaglucose (mmol/l)
Ausgangswert (mittlerer) 8,9 8,5 8,6
Anderung gegeniiber Ausgangswert -1,6 -2,4 -0,5
in Woche 30
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert (mittlerer) 92,7 92,5 89,9
Anderung gegenliber Ausgangswert -3,7 -6,4 -1,4
in Woche 30
Unterschied gegentiber Placebo -2,3 -51 -
[95 % Ki] [-3,3,-1,37 | [-6,1,-4,0]7
a p < 0,0001 (2-seitig) fir Uberlegenheit
Tabelle 8 SUSTAIN FORTE: Ergebnisse in Woche 40
Semaglutid Semaglutid
1mg 2mg
Intent-to-Treat (ITT)-Population (N) 481 480
HbA,. (%)
Ausgangswert (mittlerer) 8,8 8,9
Anderung gegeniiber Ausgangswert in -1,9 -2,2
Woche 40
Unterschied gegentiber 1 mg Semaglutid - -0,2[-0,4,-0,1]2
[95 % K]
Patienten (%), die einen HbA,.-Wert < 7 % 58 68
erreichten
Niichternplasmaglucose (mmol/I)
Ausgangswert (mittlerer) 10,9 10,7
Anderung gegeniiber Ausgangswert in -3,1 -34
Woche 40
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert (mittlerer) 98,6 100,1
Anderung gegeniiber Ausgangswert in -6,0 -6,9
Woche 40
Unterschied gegentber 1 mg Semaglutid -0,9[-1,7,-0,2°
[95 % K]
a p < 0,001 (2-seitig) fUrﬂUberIegenheit
b p < 0,05 (2-seitig) fur Uberlegenheit
rung oder terminale Niereninsuffizienz. nisse zu den primaren und sekundaren
61 % waren Méanner, das mittlere Alter be- kardiovaskularen Endpunkten. Die Behand-
trug 65 Jahre und der mittlere BMI lag bei lung mit Semaglutid resultierte in einer Sen-
33 kg/m?. Die durchschnittliche Dauer des kung des Risikos fur einen priméren kom-
Diabetes betrug 13,9 Jahre. binierten Endpunkt aus kardiovaskulérem
Der primare Endpunkt war die Zeit seit der T9d' n.I.Ch.t_tOd“Chem Myokardinfarkt odgr
. ) nicht-tédlichem Schlaganfall um 26 %. Die
Randomisierung bis zum ersten Auftreten - .
. . ) Gesamtzahl der kardiovaskularen Todes-
eines schweren unerwinschten kardiovas- A . A .
N o : N falle, nicht-tédlichen Myokardinfarkte und
kularen Ereignisses (MACE): kardiovaskula- : o N
) o ) nicht-tddlichen Schlaganfélle betrug 90,
rer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt oder
nicht-todlicher Schiaganfall 111 bzw. 71, davon 44 (2,7 %), 47 (2.9%)
9 ' bzw. 27 (1,6 %) unter Semaglutid (Abbil-
Die Gesamtzahl der priméaren MACE-End- dung 4). Die Risikosenkung beim priméaren
punkte betrug 254, darunter 108 (6,6 %) kombinierten Endpunkt ergab sich haupt-
unter Semaglutid und 146 (8,9%) unter s&chlich aus Verringerungen in der Anzahl
Placebo. Siehe Abbildung 4 fur die Ergeb- nicht todlicher Schlaganfalle (39 %) und

022298-75601-101

nicht-tédlicher Myokardinfarkte (26 %) (Ab-
bildung 3).

Siehe Abbildungen 3 und 4 auf Seite 11

Es gab 158 Ereignisse neuer oder sich ver-
schlechternder Nephropathie. Die Hazard
Ratio [95 % KI] fur die Zeit bis zur Nephro-
pathie (neues Auftreten einer anhaltenden
Makroalbuminurie, anhaltende Verdopp-
lung des Serumkreatininwertes, Notwen-
digkeit einer kontinuierlichen Nierenersatz-
therapie und Tod aufgrund von Niereninsuf-
fizienz) betrug 0,64 [0,46; 0,88] mit neu
auftretender, anhaltender Makroalbuminu-
rie als Hauptfaktor.

In einer 52-wdchigen doppelblinden Studie
(STRIDE, NCT04560998) wurden 792 Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und pe-
ripherer  arterieller ~ Verschlusskrankheit
(PAVK) mit Claudicatio intermittens Fon-
taine Stadium lla randomisiert und erhielten
entweder einmal wochentlich 1 mg Sema-
glutid oder Placebo zusatzlich zur Stan-
dardbehandlung. Der primére Endpunkt
war die Verdnderung der maximalen Geh-
strecke bei einem Laufbandtest mit kon-
stanter Belastung vom Ausgangswert bis
Woche 52. Die konfirmatorischen sekundé-
ren Endpunkte waren die Anderung der
Punktzahl des Vascular Quality of Life
Questionnaire-6 (VascuQoL-6) vom Aus-
gangswert bis Woche 52 und die Verande-
rung der schmerzfreien Gehstrecke vom
Ausgangswert bis Woche 52. VascuQoL-6
ist ein Fragebogen, der die Bereiche
Schmerz, soziale und emotionale Auswir-
kungen und Aktivitatseinschrankungen um-
fasst. Die Punktzahl reicht von 6 bis 24,
wobei héhere Werte auf einen besseren
Gesundheitszustand hinweisen. Das
Durchschnittsalter der Studienpopulation
betrug 67 Jahre und 75,4 % der Patienten
waren mannlich. Der mittlere BMI betrug
29,6 kg/m? und die durchschnittliche Dau-
er des Diabetes 13,3 Jahre.

In STRIDE fihrte die Behandlung mit 1 mg
Semaglutid einmal wdchentlich zu einer
statistisch signifikanten Verbesserung der
Ergebnisse der funktionellen Kapazitat (ma-
ximale Gehstrecke, schmerzfreie Gehstre-
cke) und der von den Patienten berichteten
Symptome und Auswirkungen der Claudi-
catio intermittens (VascuQoL-6-Gesamt-
punktzahl) in Woche 52 im Vergleich zu Pla-
cebo. Die relative Verbesserung um 13%
entspricht einer medianen Anderung der
maximalen Gehstrecke von 26 Metern auf
einem Laufband mit konstanter Belastung
[12 - 41] 95% KI (Tabelle 11).

Siehe Tabelle 11 auf Seite 12

Nierenergebnisse

In einer doppelblinden Nierenendpunkt-
Studie (FLOW) wurden 3 533 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer
Nierenerkrankung mit einer eGFR von
50-75 ml/min/1,73 m? und eines UACR
von > 300 und < 5000 mg/g oder einer
eGFR von 25-< 50 ml/min/1,73 m? und
eines UACR von > 100 und < 5 000 mg/g
randomisiert und erhielten zuséatzlich zur
Standardtherapie entweder 1 mg Sema-
glutid einmal wdchentlich oder ein entspre-
chendes Placebo.




Fachinformation

Ozempic®

Novo Nordisk

10

Tabelle 9 SUSTAIN OPTIMIZE: Ergebnisse in Woche 40

Semaglutid 2 mg als
Zusatz zu dosisredu- | (dosisange-
ziertem Insulin glargin passt)

Insulin glargin

Intent-to-Treat (ITT)-Population (N)

288 285

HbA, (%)

Ausgangswert (mittlerer)

7,9 7,9

Woche 40

Anderung gegentiber Ausgangswert in

-1,4 -0,6

[95 % Ki]

Unterschied gegenuber Insulin glargin

-0,74 [-0,90, —0,59]7 -

Korpergewicht (kg)

Ausgangswert (mittlerer)

93 95

Woche 40

Anderung gegentiber Ausgangswert in

-8 0,5

[95 % Ki]

Unterschied gegendber Insulin glargin

-8,5[-9,52, -7,39]2 -

Tagliche Insulindosis (E)

Ausgangswert (mittlerer)

26 26,5

wert in Woche 40 (%)

Relative Anderung gegeniiber Ausgangs-

-17,8 1041

[95 % Ki]

Unterschied gegenuber Insulin glargin

~121,9 [-143,1, 100,62 -

0 E in Woche 40 erreichten

Patienten (%), die eine Insulindosis von

12,91 0,1

tion von mindestens 50 % gegenuber

Patienten (%), die eine Insulindosisreduk-

Ausgangswert in Woche 40 erreichten

35,62 0,71

ron-System-Inhibitoren  und  16%  mit
SGLT2-Inhibitoren behandelt.

Semaglutid war Placebo, zusatzlich zur
Standardbehandlung, in der Préavention
des primaren kombinierten Endpunkts be-
stehend aus einer anhaltenden = 50%igen
Reduktion der eGFR, dem Beginn einer
anhaltenden eGFR < 15 ml/min/1,73 m?,
der Einleitung einer chronischen Nierener-
satztherapie, Nierentod oder kardiovasku-
larem Tod mit einer Hazard Ratio von
0,76 [0,66; 0,88]g54,  Uberlegen, was einer
relativen Risikoreduktion des Fortschrei-
tens einer Nierenerkrankung um 24 % ent-
spricht (siehe Abbildung 5). Die individuel-
len Komponenten des priméren Komposi-
tums trugen zum Behandlungseffekt bei,
allerdings gab es wenige Nierentodesfalle
(siehe Abbildung 6).

Semaglutid zeigte eine Uberlegenheit gegen-
Uber Placebo, zusétzlich zur Standardbe-
handlung, bei der Reduktion der jahrlichen
Anderungsrate der eGFR mit einer geschétz-
ten Behandlungsdifferenz von 1,16 (ml/min/
1,73 m?/Jahr) [0,86; 1,47]gs4, k- Die Behand-
lung mit Semaglutid verbesserte das Ge-
samtUberleben mit einer signifikanten Verrin-
gerung der Gesamtmortalitdt (siehe Abbil-
dung 6).

Siehe Abbildung 5 auf Seite 12 und Ab-
bildung 6 auf Seite 13

Kérpergewicht

a p < 0,0001 (2-seitig) fiir Uberlegenheit

Tabelle 10 SUSTAIN 9: Ergebnisse in Woche 30

Semaglutid Placebo

1mg

Intent-to-Treat (ITT)-Population (N)

151 151

HbA, (%)

Ausgangswert (mittlerer)

8,0 8,1

Anderung gegentiber Ausgangswert
in Woche 30

-1,5 -0,1

KI]

Unterschied gegentiber Placebo [95 %

-14[-16,-1.2P -

Patienten (%), die einen HbA,.-Wert
< 7% erreichten

78,7 18,7

Niichternplasmaglucose (mmol/I)

Ausgangswert (mittlerer)

9,1 8,9

Anderung gegeniiber Ausgangswert
in Woche 30

-2,2 0,0

Korpergewicht (kg)

Ausgangswert (mittlerer)

89,6 93,8

Anderung gegeniiber Ausgangswert
in Woche 30

-4,7 -0,9

Unterschied gegenuber Placebo
[95 % K]

-3,8[-4,7,-2,9]7 -

a p<0,0001 (2-seitig) fur Uberlegenheit, angepasst hinsichtlich der Multiplizitat basierend auf
hierarchischen Tests des HbA,.-Wertes und des Kdérpergewichts

Die Studie wurde nach der geplanten Inte-
rimsanalyse basierend auf der Empfehlung
des unabhangigen Data Monitoring Com-
mittee aus Wirksamkeitsgriinden vorzeitig
gestoppt. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 40,9 Monate.

Das mittlere Alter der Population betrug
66,6 Jahre und 69,7 % waren mannlich.
Der mittlere BMI bei Behandlungsbeginn

betrug 32,0 kg/m?. Die mittlere Diabetes-
dauer zu Studienbeginn betrug 17,4 Jahre
und der mittlere HbA;.-Ausgangswert
7,8% (61,5 mmol/mol). Die mittlere eGFR
zu Studienbeginn  betrug 47 ml/min/
1,73 m?2 und der mediane UACR 568 mg/g.
Zu Studienbeginn wurden etwa 95% der
Patienten mit Renin-Angiotensin-Aldoste-

Nach einjéhriger Behandlung wurde ein
Gewichtsverlust von = 5% bzw. > 10 % fur
mehr Patienten unter 0,5 mg (46 % bzw.
13%) und 1 mg (562-62 % bzw. 21-24 %)
Semaglutid erzielt als unter den aktiven
Vergleichspraparaten Sitagliptin (18% bzw.
3%) und Exenatid ER (17 % bzw. 4 %).

In der 40-wdchigen Studie gegentber
Dulaglutid wurde ein Gewichtsverlust von
> 5% und = 10 % fUr mehr Patienten unter
0,5 mg Semaglutid (44 % und 14 %) vergli-
chen mit 0,75 mg Dulaglutid (23% und
3%) und unter 1 mg Semaglutid (bis zu
63 % und 27 %) verglichen mit 1,5 mg Du-
laglutid (30 % und 8 %) erreicht.

Eine signifikante und anhaltende Reduktion
des Kdrpergewichts zwischen Behandlungs-
beginn und Woche 104 wurde fir 0,5 mg
bzw. 1 mg Semaglutid gegentiber 0,5 mg
bzw. 1 mg Placebo, als Ergénzung zu einer
Standardtherapie, in SUSTAIN 6 beobach-
tet (-3,6 kg bzw. —4,9 kg vs. -0,7 kg bzw.
-0,5 k).

In der Nierenendpunkt-Studie FLOW fUhrte
die Behandlung mit 1 mg Semaglutid in
Woche 104 im Vergleich zu Placebo zu
einer anhaltenden Verringerung des Kor-
pergewichts, zusétzlich zur Standardbe-
handlung (-5,6 kg flir Semaglutid und
—1,4 kg flr Placebo).

Blutdruck

Signifikante Senkungen des mittleren sys-
tolischen Blutdrucks wurden beobachtet,
wenn 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) und 1 mg
(5,4-7,3 mmHg) Semaglutid in Kombina-
tion mit oralen Antidiabetika oder Basalin-
sulin angewendet wurde. Beim diasto-
lischen Blutdruck gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen Semaglutid und
den Vergleichspraparaten. Die beobachte-
ten Senkungen des systolischen Blut-
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Todesfille jeglicher Ursachen

Semaglutid

16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104
Zeit seit Randomisierung (Woche)

——— Placebo

Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve liber die Zeit bis zum ersten Auftreten des kombi-
nierten Endpunkts: Kardiovaskuléarer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt
oder nicht-tédlicher Schlaganfall (SUSTAIN 6)

FAS (100) (100)
Primiirer Endpunkt - MACE I—o—lH © ’53173 95) (16?2) (}:96)
Komponenten von MACE

Kardiovaskulirer Tod H — o, 605’_918, 48) (;, ‘;) (;;)

Nicht-todlicher Schlaganfall —e— (0,308’_601, 99) (12,76) (;:;)

Nicht-todlicher Myokardinfarkt b—e—- o, 501’_7:, 08) (;, 79) (36:;)
Andere sekundiire Endpunkte

62 60

1,05
F l' 1 (0,74-1,50) 3,8) 3,6)

T
0,2

(SUSTAIN 6)

drucks fur 2 mg bzw. 1 mg Semaglutid in
Woche 40 betrugen 5,3 mmHg bzw.
4,5 mmHg.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Ozempic® eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei Diabetes mellitus
Typ 2 gewaéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verglichen mit nativem GLP-1 weist Sema-
glutid eine verldngerte Halbwertszeit von
ungefahr 1 Woche auf, wodurch es sich fur
die einmal wdchentliche subkutane Anwen-
dung eignet. Der Hauptmechanismus der
Verzogerung ist die Albuminbindung, die

022298-75601-101

Begiinstigt Semaglutid
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Begiinstigt Placebo

Abbildung 4 Forest plot: Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten des kombinierten
Endpunkts, seinen Komponenten und Todesfélle jeglicher Ursachen

eine verminderte renale Clearance und den
Schutz vor metabolischem Abbau zur Folge
hat. Darlber hinaus ist Semaglutid gegen
den Abbau durch das Enzym DPP-4 stabi-
lisiert.

Resorption

Die Maximalkonzentration wurde 1 bis
3 Tage nach Verabreichung erreicht. Der
Steady State war nach 4-5 Wochen mit
einmal wochentlicher Verabreichung er-
reicht. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 betrugen die mittleren Steady State
Konzentrationen nach subkutaner Verab-
reichung von 0,5 mg und 1 mg Semaglutid
ungefahr 16 nmol/I bzw. 30 nmol/l. In der
Studie, in der 1 mg Semaglutid mit 2 mg
Semaglutid verglichen wurde, betrugen die
mittleren Steady State Konzentrationen
27 nmol/l bzw. 54 nmol/I. Die Semaglutid-
Exposition stieg flur die Dosen von 0,5 mg,

1 mg und 2 mg dosisproportional an. Mit
einer subkutanen Verabreichung von Se-
maglutid in das Abdomen, den Oberschen-
kel oder den Oberarm wurde eine ahnliche
Exposition erreicht. Die absolute Bioverflg-
barkeit von subkutan verabreichtem Sema-
glutid betrug 89 %.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Sema-
glutid nach subkutaner Verabreichung an
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 be-
trug ungefahr 12,5 I. Semaglutid war stark
an Plasmaalbumin gebunden (> 99 %).

Biotransformation

Vor der Ausscheidung wird Semaglutid
durch proteolytische Spaltung des Peptid-
Backbones und sequentielle beta-Oxida-
tion der Fettsaure-Seitenkette weitgehend
verstoffwechselt. Es wird davon ausgegan-
gen, dass an der Verstoffwechselung von
Semaglutid das Enzym Neutrale Endopep-
tidase (NEP) beteiligt ist.

Eine Studie mit einer einzelnen subkutanen
Dosis radioaktiv. markierten Semaglutids
ergab, dass die priméren Ausscheidungs-
wege flr Semaglutid-verwandte Materialien
Uber Urin und Fézes verlaufen; dabei wur-
den ungeféhr 2/3 Uber den Urin und 1/3
Uber die Fazes ausgeschieden. Etwa 3%
der Dosis wurden als intaktes Semaglutid
Uber den Urin ausgeschieden. Bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 lag die Clea-
rance von Semaglutid bei ungeféhr 0,05 I/h.
Bei einer Eliminationshalbwertszeit von un-
geféhr 1 Woche wird Semaglutid noch un-
gefahr 5 Wochen nach der letzten Dosis in
der Blutbahn vorhanden sein.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Das Alter hatte gemaB der Daten aus den
Phase-3a-Studien mit Patienten im Alter
von 20-86 Jahren keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Semaglutid.

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit
Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit
(weiB3, schwarz, afroamerikanisch, asiatisch,
hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht-
hispanisch oder -lateinamerikanisch) hatten
keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Semaglutid.

Kdrpergewicht

Das Koérpergewicht wirkt sich auf die Sema-
glutid-Exposition aus. Bei einem hdheren
Kdrpergewicht ist die Exposition geringer.
Ein Unterschied von 20% beim Korper-
gewicht zwischen Einzelpersonen fUhrt zu
einem Expositionsunterschied von unge-
fahr 16 %. Semaglutid-Dosen von 0,5 mg
und 1 mg flhren in einem Bereich von
40-198 kg Kdrpergewicht zu einer ad-
aquaten systemischen Exposition.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Einschrankung der Nierenfunktion be-
einflusste die Pharmakokinetik von Sema-
glutid nicht in klinisch relevantem MaBe.
Dies wurde anhand einer einzelnen Dosis
von 0,5 mg Semaglutid bei Patienten mit
verschieden stark eingeschrankter Nieren-
funktion (leicht, mittelschwer, schwer oder
Dialysepatienten) im Vergleich zu Patienten
mit normaler Nierenfunktion nachgewiesen.
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Tabelle 11: Ergebnisse der funktionellen Kapazitat und VascuQoL-6-Gesamtpunktzahl

aus STRIDE
Intention-to-treat? Ozempic® Placebo
N = 396 N = 396
Maximale Gehstrecke (Meter)
Woche 52
Mittlerer Ausgangswert® 184,50 185,75
Verhaltnis zum mittleren Ausgangswert 1,21 1,08
Behandlungsverhéltnis (HL-Schatzung) 1,13 [1,056; 1,211]*
[95 % KiJ¢
Patienten (%) mit bedeutsamen Verande- 49,1 35,1
rungen innerhalb der Patientengrupped
Schmerzfreie Gehstrecke (Meter), Woche 52
Mittlerer Ausgangswert? 119,00 109,00
Verhaltnis zum mittleren Ausgangswert 1,21 1,10
Behandlungsverhéltnis (HL-Schéatzung) 1,11 [1,0883; 1,197]*
[95 % KiJ¢
VascuQoL-6-Gesamtpunktzahl, Woche 52
Mittlerer Ausgangswert 15,0 15,0
Anderung gegentber mittlerem Ausgangs- 2,0 1,0
wert
Behandlungsunterschied (HL-Schéatzung) 1,00 [0,478; 1,518]*
[95 % KlJ¢

HL = Hodges-Lehmann-Schatzung zur Positionsverschiebung (Median aller gepaarten Unter-
schiede zwischen Semaglutid und Placebo); KI = Konfidenzintervall, pAVK = periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit.

a Die Intention-to-treat-Population umfasst alle randomisierten Patienten. Fehlende Daten in
Woche 52 aufgrund von Tod oder kdrperlicher Unféhigkeit, eine Laufband-Beurteilung
durchzufihren, wurden unter Verwendung einer kombinierten Strategie verarbeitet. Fehlen-
de Daten zu Besuchen nach Studienbeginn aus anderen Griinden wurden durch multiple
Imputation innerhalb der Gruppen, die durch die randomisierte Behandlung und den Ab-
schlussstatus in Woche 52 definiert waren, imputiert.

b Ausgangswert wurde definiert als der Durchschnitt der Gehstreckenmessungen, die beim
Besuch zu Studienbeginn (Woche 0) durchgefihrt wurden.

¢ 95 % Kls wurden mit der Hodges-Lehmann-Methode geschatzt.

p < 0,05 (2-seitig) fir die Uberlegenheit von Semaglutid gegentiber Placebo, erhalten aus

dem Wilcoxon-Rangsummen-Test, angepasst an die Multiplizitat.

d Die bedeutsame Veranderung innerhalb der Patientengruppe flr die maximale Gehstrecke in
Woche 52 ist definiert als eine Verbesserung von mindestens 1,2 (20 %) im Vergleich zur
Gehstrecke zu Studienbeginn. Diese Schatzungen wurden aus der ankerbasierten Analyse
gewonnen, die auf einer Verbesserung um 1 Kategorie auf der PGI-S (Patient Global Im-
pression of Severity)-Skala basiert. Der bindre Endpunkt wurde unter Verwendung eines lo-
gistischen Regressionsmodells mit randomisierter Behandlung als festem Faktor analysiert.

30
g 254
8]
5 20-
[
= 15
E
=1
jo3
‘g 10 HR: 0,76
g . 95 % KI [0,66 — 0,88]
0+ - .
Anzahl an Risikopatienten
Semaglutid 1767 1738 1693 1640 1572 1489 1131 742 392
Placebo 1766 1736 1682 1605 1516 1408 1048 660 354

I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 418
Zeit seit Randomisierung (Monate)

Semaglutid Placebo

Abbildung 5 Kumulative Inzidenzfunktion der Zeit bis zum ersten Auftreten des prima-
ren kombinierten Endpunkts: Beginn einer anhaltenen Reduktion der
eGFR um = 50%, Beginn einer anhaltenden eGFR < 15 ml/min/1,73 m2,
Einleitung einer chronischen Nierenersatztherapie, Nierentod oder kar-
diovaskularer Tod (FLOW)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Dies zeigte sich auch anhand der Daten
von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und eingeschrankter Nierenfunktion aus
Phase-3a-Studien, allerdings war dort die
Erfahrung mit Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz begrenzt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine eingeschrankte Leberfunktion hatte
keinen Einfluss auf die Semaglutid-Exposi-
tion. Die Pharmakokinetik von Semaglutid
wurde in einer Studie mit einer einzelnen
Dosis von 0,5 mg Semaglutid bei Patienten
mit verschieden stark eingeschrankter Le-
berfunktion (leicht, mittelschwer, schwer)
im Vergleich zu Patienten mit normaler Le-
berfunktion untersucht.

Kinder und Jugendliche
Semaglutid wurde nicht bei padiatrischen
Patienten untersucht.

Immunogenitét

Die Bildung von Antikdrpern gegen Sema-
glutid trat unter Behandlung mit 1 mg bzw.
2,4 mg Semaglutid selten auf (sieche Ab-
schnitt 4.8) und die Reaktion schien keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Se-
maglutid zu haben.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat las-
sen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erkennen.

Bei Nagetieren beobachtete, nichtletale C-
Zelltumoren der Schilddrise sind ein Klas-
seneffekt von GLP-1-Rezeptoragonisten. In
2-jahrigen Karzinogenitatsstudien bei Rat-
ten und Mausen verursachte Semaglutid
bei klinisch relevanten Expositionen C-Zell-
tumoren der Schilddrise. Im Zusammen-
hang mit der Behandlung wurden keine
anderen Tumoren beobachtet. Die C-Zell-
tumoren bei Nagetieren werden durch einen
nichtgenotoxischen, spezifisch durch den
GLP-1-Rezeptor vermittelten Mechanismus
verursacht, fir den Nager besonders emp-
fanglich sind. Die Relevanz fir den Men-
schen wird als gering eingestuft, kann je-
doch nicht komplett ausgeschlossen wer-
den.

In Fertilittsstudien an Ratten beeintrach-
tigte Semaglutid das Deckverhalten oder
die Fertilitdt mannlicher Ratten nicht. Bei
weiblichen Ratten wurde bei Dosen, die mit
einem mutterlichen Gewichtsverlust ein-
hergingen, eine Verlangerung des Ostrus
und eine geringe Abnahme der Anzahl der
Corpora lutea (Ovulationen) beobachtet.

Bei embryofetalen Entwicklungsstudien an
Ratten verursachte Semaglutid Embryoto-
xizitét bei Expositionen, die unter den Kli-
nisch relevanten Werten lagen. Semaglutid
verursachte deutliche Reduktionen des
mutterlichen Korpergewichts und Vermin-
derungen des Uberlebens und Wachstums
von Embryonen. Bei Féten wurden schwe-
re skelettale und viszerale Missbildungen
beobachtet, darunter Auswirkungen auf
lange Knochen, Rippen, Wirbel, Schwanz,
BlutgeféaBe und Hirnventrikel. Mechanisti-
sche Auswertungen deuten darauf hin,
dass an der Embryotoxizitat eine durch den
GLP-1-Rezeptor vermittelte Beeintrachti-
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Anzahl an Ereignissen/ Fertigspritze

Analysierte Patienten

Spritze in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-

HR [95 % KI] (Sema 1,0 mg; Placebo)

Primérer Endpunkt el 0,76 [0,66; 0,88] 331/1767; 410/1 766 zen.
anhaltende >= 50%ige eGFR-Reduktion I—v—' 0,73 [0,59; 0,89] 165/1 766; 213/1 766
arThaltende eGFR<. 15 |—v—{ 0,80 [0,61; 1,06] 92/1 767; 110/1 766 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Nierenersatztherapie l—’—-| 0,84 0,63 1,12] 87/1767; 100/1 766
Nierentod s 0,97 [0,27; 3,49] 5/1767; 5/1 766 Fertigpen
Kardiovaskuldrer Tod |—v—| 0,71 [0,56; 0,89] 123/1 767; 169/1 766 _1 5 ml Oder 3 mI Patrone aus Glas (Glas-
MACE |—0-| 0,82 [0,68; 0,98] 212/1 767; 254/1 766 ’ . . . . .
Nicht-todlicher Myokardinfarkt ——H 080 [0,55; 1,15] 5201 767: 64/1 766 art l), die an einem Ende mit einem Gummi-
Nicht-todlicher Schlaganfall H~— 1,22[0.84;1,77] 63/1 767, 51/1 766 kolben (Chlorbutyl) und am anderen Ende
Kardiovaskulirer Tod [ 071056 0.89] 123/1767; 169/1 766 mit einer Kappe aus Aluminium mit einem
Todesfille jeglicher Ursachen (= 0,80 [0,67; 0,95] 227/1 767; 279/1 766 eingesetzten, laminierten Gummiplattchen
Dot Beinsigt (Brombutyl/Polyisopren) verschlossen ist.
0; 0'5 1 . T Die Patrone ist in einen Einweg-Fertigpen
’ ’ aus Polypropylen, Polyoxymethylen, Poly-
Abbildung 6 Forest Plot: Analysen der Zeit bis zum ersten Auftreten des priméren carbonat und Acrylnitril-Butadien-Styrol
kombinierten Endpunkts und seinen Komponenten, dem ersten Auftreten eingesetzt.
von MACE und seinen Komponenten sowie Todesfélle jeglicher Ursachen ) )
(FLOW) Fertigspritze
1 ml Glasspritze (Glasart I) mit aufgesetzter
Edelstahinadel, starrem Nadelschutz (RNS —
gung der Nahrstoffversorgung des Em- Natriumchlorid rigid needle shield) (Typ 1I/Polyisopren) und
bryos Uber den Dottersack der Ratte betei- Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes) einem Gummikolben (Typ I/Chlorbutyl). Die
ligt ist. Aufgrund der anatomischen und Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH- Fertigspritze ist mit einer Kolbenstange aus
fuqktionellen Untersghiede des Dottersacks Wertes) Polypropylen und einem Fingergriff aus Po-
zwischen den Spe;uas und aufgrund der Wasser flir Injektionszwecke lypropylen ausgestattet.
fehlenden Expression des GLP-1-Rezep-
tors im Dottersack nichtmenschlicher Pri- 6.2 Inkompatibilitaten PackungsgréBen
maten gilt es als unwahrscheinlich, dass ) o ) .
dieser Mechanismus fiir den Menschen re- Da keine Kompatibilitatsstudien durchge- Fertigpen
levant ist. Jedoch kann eine direkte Aus- fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht Ozempic® 0,25 mg Injektionslésung
wirkung von Semaglutid auf den Fotus mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. Jeder Fertigpen enthalt 1,5 ml Lésung und
nicht ausgeschlossen werden. ) kann 4 Dosen von 0,25 mg abgeben.
i ine® i -
In Entwicklungstoxizitatsstudien mit Kanin- 6.3 Daluer der Haltbarkeit ,Lgdegfpen und 4 NovoFine® Plus Einweg
chen und Javaneraffen wurden bei klinisch Fertigpen
relevaﬁten Expositiorjen vermehrt A?orte Vor der ersten Anwendung Ozempic® 0,5 mg {njekt/ons/dfung )
und eine leicht erhdhte Inzidenz fotaler 1,5 ml: Jeder Fertigpen enthalt 1,5 ml Lo-
Anomalien beobachtet. Die Ergebnisse fal- 3 Jahre sung und kann 4 Dosen von 0,5 mg abge-
len mit deutlichem mutterlichen Gewichts- Nach Anbruch ben.
verlust von bis zu 16 % zusammen. Ob - i ine® i _
diese Effekte mit der verminderten miitter- Haltbarkeit nach der ersten Anwendung ,L;j;ﬁfpen nd 4 NovoFine Plus Enweg
lichen Futteraufnahme als direkte Wirkung Ozempic® 0,25mg, 0,5mg, 1mg und 3 Fertigpens und 12 NovoFine® Plus Einweg-
von GLP-1 zusammenhangen, ist unbe- 2 mg (4-Dosen-Pens) Nadeln
kannt. 6 Wochen ) ; ;
. 3 ml: Jeder Fertigpen enthalt 3 ml Lésung
Das postnatale Wachstum und die postna- Ozempic® 0,5mg und 1 mg (8-Dosen- und kann 4 Dosen von 0,5 mg abgeben.
tale Entwicklung wurden an Javanergffen Pens) 1 Fertigpen und 4 NovoFine® Plus Einweg-
beurteilt. Die Neugeborenen waren bei der 8 Wochen Nadeln
Geburt geringflgig kleiner, holten aber 3 Ferti d 12 NovoFine® Plus Ein-
wahrend der Stillzeit auf. Nicht tiber 30°C lagern, oder im Kiihischrank ertigoens un ovorine®™ Plus Ein
. : I ) (2°C-8°C) lagern. Ozempic® nicht einfrie- weg-Nadeln
Bei jugendlichen manniichen und weib- ren. Die Penkappe aufgesetzt lassen, wenn 3 ml: Jeder Ferti thalt 3 ml Losun
lichen Ratten verursachte Semaglutid eine der. Pen nicht verwendet wird. um d’en In- rgk e eérDer Igpen 8515 d g b 9
verzégerte Geschlechtsreife. Diese Verzd- halt vor Licht bt ' und kann o Losen von Y, n@])ga geben.
gerungen hatten keine Auswirkungen auf alt vor Lieht zu schutzen. 1 Fertigpen und 8 NovoFine® Plus Einweg-
die Fertilitat und reproduktive Kapazitat Fertigspritze Nadeln
beider Geschlechter oder auf die Féhigkeit 2 Jahre Ozempic® 1 mq Injektionslésung
?ei’hgsgﬁgﬁgn,eme Schwangerschaft auf Ozempic® kann ungekiihlt bis zu 28 Tage Jeder Fertigpen enthalt 3 ml Ldsung und
bei einer Temperatur von nicht mehr als kann 4 Dosen von 1 mg zlabg®eben. ,
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 30 °C gelagert werden. Entsorgen Sie die 1 Fertigpen und 4 NovoFine® Plus Einweg-
Spritze, wenn sie langer als 28 Tage unge- Nadeln
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile kiihlt gelagert wurde. 3 Fertigpens und 12 NovoFine® Plus Einweg-
Fertigpen ) Nadeln
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen Jeder Fertigpen enthalt 3 ml Lésung und
(Ph. Eur) fr die Aufbewahrung kann 8 Dosen von 1 mg abgeben.
Propylenglycol Im Kiihlschrank (2°C-8°C) lagern. Vom 1 Fertigpen und 8 NovoFine® Plus Einweg-
Phengl . Kuhlelement fernhalten. Nadeln
Salzsaure (zur !Elnstellurllg des pH-Wertes) Ozempic® nicht einfrieren. Ozempic® 2 mg Injektionslésung
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH- - = .
Wertes) Fertigoen Jeder Fertigpen enthalt 3 ml Ldsung und
Wasser flr Injektionszwecke Die Penkappe aufgesetzt lassen, um den kann 4 Dosen von 2 mg gbg@eben. )

. . Inhalt vor Licht zu schiltzen. 1 Fertigpen und 4 NovoFine® Plus Einweg-
Fertigspritze Nadeln
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch 3 Fertigpens und 12 NovoFine® Plus Ein-
(Ph. Eur.) des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3. weg-Nadeln
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Fertigspritze

Ozempic® 0,25 mg Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Lésung
und kann 1 Dose von 0,25 mg abgeben.

4 Fertigspritzen

Ozempic® 0,5 mg Injektionslosung

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Losung
und kann 1 Dose von 0,5 mg abgeben.

4 Fertigspritzen

Ozempic® 1 mg Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Ldsung
und kann 1 Dose von 1 mg abgeben.

4 Fertigspritzen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Ozempic® darf nicht verwendet werden,
wenn es nicht klar und farblos oder nahezu
farblos aussieht.

Einmal gefrorenes Ozempic® darf nicht
mehr verwendet werden.

Jegliches nicht verwendetes Arzneimittel
sowie anderes Abfallmaterial sind entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

Fertigpen

Der Patient ist anzuweisen, die Injektions-
nadel nach jeder Injektion zu entsorgen und
den Pen ohne aufgesetzte Injektionsnadel
aufzubewahren. Dies kann dazu beitragen,
verstopfte Nadeln, Verunreinigungen, Infek-
tionen, das Auslaufen von Lésung und un-
genaue Dosierungen zu vermeiden.

Der Pen darf nur von einer Person verwen-
det werden.

Ozempic® kann mit 30G, 31G und 32G
Einweg-Nadeln mit einer L&ange von bis zu
8 mm verwendet werden.

Fertigspritze

Die Spritze ist nur flr eine Einzeldosis be-
stimmt.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danemark
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EU/1/17/1251/002
EU/1/17/1251/003
EU/1/17/1251/004
EU/1/17/1251/005
EU/1/17/1251/006
EU/1/17/1251/010
EU/1/17/1251/011
EU/1/17/1251/012
EU/1/17/1251/013
EU/1/17/1251/014
EU/1/17/1251/015
EU/1/17/1251/016
EU/1/17/1251/017
EU/1/17/1251/018
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Datum der Erteilung der Zulassung:
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Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
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