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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wegovy® 1,5 mg Tabletten
Wegovy® 4 mg Tabletten
Wegovy® 9 mg Tabletten
Wegovy® 25 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wegowy® 1,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 1,5 mg Semaglutid*.

Wegovy® 4 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 4 mg Semaglutid*.

Wegovy® 9 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 9 mg Semaglutid*.

Wegovy® 25 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 25 mg Semaglutid*.

*

Analogon zu humanem Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1), gentechnisch herge-
stellt durch rekombinante DNS-Techno-
logie in Saccharomyces cerevisiae.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Wegovy® 25 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 23 mg Natrium.

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

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Wegovy® 1,5 mg Tabletten

WeiB bis hellgelb und rund (Durchmesser
6,5 mm), auf der einen Seite mit der Pragung
,1.5% und auf der anderen Seite mit der
Préagung ,novo*.

Wegovy® 4 mg Tabletten

WeiB bis hellgelb und rund (Durchmesser
6,5 mm), auf der einen Seite mit der Pragung
,4“ und auf der anderen Seite mit der Pra-
gung ,novo*.

Wegovy® 9 mg Tabletten

WeiB bis hellgelb und rund (Durchmesser
6,5 mm), auf der einen Seite mit der Pragung
,9“ und auf der anderen Seite mit der Préa-
gung ,novo*.

Wegovy® 25 mg Tabletten

WeiB bis hellgelb und oval (6,8 mm x 12 mm),
auf der einen Seite mit der Prégung ,25“ und
auf der anderen Seite mit der Pragung
,NOVO*“.

KLINISCHE ANGABEN

Wegovy® wird als Erganzung zu einer ka-
lorienreduzierten Erndhrung und verstarkter
korperlicher Aktivitat zur Gewichtsregulie-
rung, einschlieBlich Gewichtsabnahme und
Gewichtserhaltung, bei erwachsenen Patien-
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ten angewendet mit einem Ausgangs-Body-
Mass-Index (BMI) von:

e > 30 kg/m? (Adipositas) oder

e > 27 kg/m? bis < 30 kg/m? (Ubergewicht),
bei denen mindestens eine gewichtsbe-
dingte Begleiterkrankung, wie z. B. Fehl-
regulation der glykdmischen Kontrolle
(Prédiabetes oder Diabetes mellitus Typ 2),
Hypertonie, Dyslipidamie, obstruktive
Schlafapnoe oder Herz-Kreislauf-Erkran-
kung vorliegt.

FUr Studienergebnisse hinsichtlich der unter-
suchten Populationen siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anfangsdosis fur oral verabreichtes
Semaglutid betragt 1,5 mg einmal taglich.
Nach vier Wochen unter dieser Dosis sind
die Schritte zur Dosiseskalation fiir einmal
téglich oral verabreichtes Semaglutid 4 mg,
9 mg und 25 mg, wobei die Behandlung auf
jeder Dosisstufe mindestens vier Wochen
lang fortzusetzen ist. Die Dosis sollte bis auf
25 mg (Erhaltungsdosis) erhoht werden. Bei
Bedarf kann die Dosis auf der vorherigen
Dosisstufe beibehalten werden.

Die tagliche maximale Einzeldosis von oral
verabreichtem Semaglutid betragt 25 mg.
Oral verabreichtes Semaglutid sollte immer
als eine Tablette pro Tag eingenommen
werden. Die Einnahme von mehr als einer
Tablette pro Tag zur Erzielung der Wirkung
einer hoheren Dosis sollte nicht erfolgen.

Umstellung von subkutanem auf orales
Semaglutid

Die Wirkung eines Wechsels zwischen sub-
kutanem und oralem Semaglutid kann nur
schwer vorausgesagt werden, da orales
Semaglutid im Vergleich zu subkutanem
Semaglutid eine héhere pharmakokinetische
Variabilitat in der Resorption aufweist.

Patienten, die mit subkutanem Semaglutid
2,4 mg einmal wochentlich behandelt wer-
den, kdnnen auf orales Semaglutid 25 mg
einmal taglich umgestellt werden.

Die Patienten kbnnen mit oralem Semaglutid
(Wegovy® Tablette) eine Woche nach ihrer
letzten Dosis von subkutanem Semaglutid
beginnen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Das Risiko einer Hypoglykdmie kann durch
eine Verringerung der Dosis von Sulfonyl-
harnstoff oder Insulin zu Beginn der Behand-
lung mit Semaglutid gesenkt werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wurde, sollte
die ausgelassene Dosis Ubersprungen wer-
den und die nachste Dosis sollte am nach-
folgenden Tag eingenommen werden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= 65 Jahre alt)

Eine Dosisanpassung aufgrund des Alters
ist nicht erforderlich. Bei Patienten = 85 Jah-
re sind die therapeutischen Erfahrungen be-
grenzt.

Patienten mit eingeschrédnkter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen
nur begrenzt Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Semaglutid bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
vor. Semaglutid wird nicht zur Anwendung
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2), ein-
schlieBlich Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz, empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4,4.8und 5.2).

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Einschrankung der Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen
nur begrenzt Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Semaglutid bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
vor. Semaglutid wird nicht zur Anwendung
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung empfohlen und muss bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Einschran-
kung der Leberfunktion mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.4.
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von oral ver-
abreichtem Semaglutid bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren sind noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Wegovy® Tablette ist fur die orale An-
wendung bestimmt.

— Dieses Arzneimittel sollte auf niichternen
Magen nach einer empfohlenen Nlchtern-
zeit von mindestens 8 Stunden (siehe Ab-
schnitt 5.2) eingenommen werden.

— Es sollte unzerkaut mit einem Schluck
Wasser (bis zu einem halben Glas Wasser
entsprechend 120 ml) eingenommen
werden. Die Tabletten dirfen nicht zerteilt,
zerdrUckt oder gekaut werden, weil nicht
bekannt ist, ob dies die Resorption von
Semaglutid beeinflusst.

— Patienten sollten vor dem Essen, Trinken
oder der Einnahme anderer oraler Arznei-
mittel mindestens 30 Minuten warten.
Wird kirzer als 30 Minuten gewartet, ver-
ringert dies die Resorption von Semaglu-
tid (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder
tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten erhielten und sich einer Volinarkose oder
einer tiefen Sedierung unterzogen, wurden
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Féalle von Aspirationspneumonie berichtet.
Daher sollte das erhdhte Risiko von ver-
bliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund
einer verzdgerten Magenentleerung (siehe
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der
Durchflhrung von Eingriffen mit Vollnarkose
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 berUcksichtigt
werden, da Ubelkeit, Erbrechen und Durch-
fall zu Dehydrierung fuhren kdnnen, die in
seltenen Féllen 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 be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten Uber die charakteristischen Symp-
tome einer akuten Pankreatitis informiert
werden. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist
Semaglutid abzusetzen; wird diese bestéatigt,
ist die Behandlung mit Semaglutid nicht
wieder aufzunehmen. Bei Patienten, die be-
reits einmal an Pankreatitis erkrankt waren,
ist entsprechende Vorsicht geboten.

Wenn keine anderen Anzeichen und Symp-
tome einer akuten Pankreatitis vorliegen,
sind erhdhte Pankreasenzymwerte allein
nicht aussagekréaftig flr eine akute Pan-
kreatitis.

Nichtarteriitische anteriore ischdmische Op-
tikusneuropathie (NAION)

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten auf ein erhdhtes Risiko fur nichtarteriiti-
sche anteriore ischamische Optikusneuro-
pathie (NAION) wahrend der Behandlung mit
Semaglutid hin. Es gibt kein bestimmtes
Zeitintervall, in dem sich eine NAION nach
Beginn der Behandlung entwickeln kann. Bei
plétzlichem Verlust des Sehvermdgens soll-
te eine augenarztliche Untersuchung erfol-
gen, falls eine NAION bestatigt wird, sollte
die Behandlung mit Semaglutid abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Semaglutid darf nicht als Ersatz fiir Insulin
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
verwendet werden.

Semaglutid darf nicht in Kombination mit
einem anderen GLP-1-Rezeptoragonisten
angewendet werden. Dies wurde nicht unter-
sucht und ein erhdhtes Risiko fir Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit einer
Uberdosierung wird als wahrscheinlich er-
achtet.

Flr eine optimale Wirksamkeit von Sema-
glutid wird die Einhaltung des Dosierungs-
schemas empfohlen. Falls die Wirkung der
Behandlung mit Semaglutid geringer ausféllt
als erwartet, sollte der behandelnde Arzt
berticksichtigen, dass die Resorption von

Semaglutid sehr unterschiedlich ausfallen
kann und unter Umst&nden nur geringflgig
ist. AuBerdem sollte er bedenken, dass die
absolute Bioverfligbarkeit von Semaglutid
gering ist.

DarUber hinaus werden bei Patienten mit
Diabetes eine geringere Arzneimittelexpo-
sition und eine geringere Gewichtsabnahme
erwartet als bei Patienten ohne Diabetes.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
die unzureichend auf oral verabreichtes
Semaglutid ansprechen, sollte ein Wechsel
zu subkutan verabreichtem Semaglutid in
Betracht gezogen werden.

Hypoglyk&mie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Es ist bekannt, dass Insulin und Sulfonyl-
harnstoff Hypoglyk&mien hervorrufen. Pa-
tienten, die mit Semaglutid in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin be-
handelt werden, kénnen ein erhdhtes Risiko
flr eine Hypoglykdmie haben. Das Risiko
einer Hypoglyk&mie kann durch Reduktion
der Sulfonylharnstoff- oder der Insulindosis
bei Beginn der Behandlung mit einem
GLP-1-Rezeptoragonisten gesenkt werden.

Diabetische Retinopathie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2

Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie,
die mit Semaglutid behandelt werden, wur-
de ein erhohtes Risiko flr die Entwicklung
von Komplikationen der diabetischen Retino-
pathie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine
rasche Verbesserung der Blutzuckerkon-
trolle war mit einer vortbergehenden Ver-
schlechterung der diabetischen Retinopathie
assoziiert, jedoch kénnen andere Mecha-
nismen nicht ausgeschlossen werden. Pa-
tienten mit diabetischer Retinopathie, die
Semaglutid erhalten, sind engmaschig zu
Uberwachen und gemaB klinischer Leitlinien
zu behandeln. Es liegen keine Erfahrungen
mit Wegovy® bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und unkontrollierter oder po-
tenziell instabiler diabetischer Retinopathie
vor. Die Behandlung mit Wegovy® wird fir
diese Patienten nicht empfohlen.

Patienten mit Gastroparese

Bei Patienten, die mit Semaglutid behandelt
werden und an Gastroparese leiden, kann
es zu schwereren oder schwerwiegenderen
gastrointestinalen Nebenwirkungen kom-
men. Semaglutid sollte bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet werden und Se-
maglutid wird nicht empfohlen, wenn die
Gastroparese schwerwiegend ist (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Nicht untersuchte Populationen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von sub-

kutan oder oral verabreichtem Semaglutid

wurden nicht untersucht bei Patienten:

— die mit anderen Produkten fUr das Ge-
wichtsmanagement behandelt werden,

— mit Diabetes mellitus Typ 1,

— mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 4.2),

— mit schwerer Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.2),

— mit Herzinsuffizienz des New York Heart
Association (NYHA)-Stadium V.

Eine Anwendung wird bei diesen Patienten

nicht empfohlen.

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit sub-
kutan oder oral verabreichtem Semaglutid
bei Patienten:

— im Alter von mindestens 85 Jahren oder
mehr (siehe Abschnitt 4.2),

— mit leichter oder mittelschwerer Einschran-
kung der Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.2),

— mit entziindlicher Darmerkrankung,

— mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem
HbA,-Wert < 8 % bei einer Dosierung von
25 mg oralem Semaglutid,

— mit Diabetes mellitus Typ 2 unter beglei-
tender Insulintherapie bei einer Dosierung
von 25 mg oralem Semaglutid.

Eine Anwendung bei diesen Patienten muss

mit Vorsicht erfolgen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Natrium

Wegovy® 1,5 mg, 4 mg und 9 mg Tabletten
enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natri-
um pro Tablette, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei.

Wegovy® 25 mg Tabletten enthalten 23 mg
pro Tablette, entsprechend 1 % der von der
WHO fUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen téglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Semaglutid verzogert die Magenentleerung,
wodurch die Resorption anderer oraler Arz-
neimittel beeinflusst werden kann.

Wirkungen von Semaglutid auf andere Arz-
neimittel

Thyroxin

Die Gesamtexposition (Area Under the Cur-
ve (AUC)) von Thyroxin (angepasst an endo-
gene Konzentrationen) stieg nach Gabe einer
Einzeldosis von Levothyroxin um 33 % an.
Die Maximalexposition (C,,,) blieb unver-
andert. Bei gleichzeitiger Behandlung von
Patienten mit Semaglutid und Levothyroxin
sollte eine Uberwachung der Schilddriisen-
parameter erwogen werden.

Warfarin und andere Cumarin-Derivate
Nach Gabe einer Einzeldosis Warfarin ver-
anderte Semaglutid die AUC oder die C,,,
von R- und S-Warfarin nicht und die pharma-
kodynamischen Wirkungen von Warfarin
gemessen an der International Normalised
Ratio (INR), wurden nicht in klinisch relevan-
tem MaBe beeinflusst. Dennoch wurden bei
gleichzeitiger Anwendung von Acenocou-
marol und Semaglutid Félle von INR-Sen-
kungen berichtet. Bei Patienten, die mit
Warfarin oder anderen Cumarin-Derivaten
behandelt werden, wird zu Beginn der Be-
handlung mit Semaglutid eine haufige Uber-
wachung der INR empfohlen.

Rosuvastatin

Die AUC von Rosuvastatin stieg bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Semaglutid um 41 %
[90 % KI: 24; 60] an. Aufgrund des breiten
therapeutischen Bereichs von Rosuvastatin
wird das AusmaB der Expositionsverande-
rungen nicht als klinisch relevant erachtet.

025905-1-101
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Digoxin, orale Kontrazeptiva, Metformin,
Furosemid

Es wurde keine Kklinisch relevante Verande-
rung der AUC oder C,,,, von Digoxin, oralen
Kontrazeptiva (welche Ethinylestradiol und
Levonorgestrel enthalten), Metformin oder
Furosemid bei gleichzeitiger Anwendung mit
Semaglutid beobachtet.

Interaktionen mit Arzneimitteln mit sehr ge-
ringer Bioverflgbarkeit (1 %) wurden nicht
untersucht.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Sema-
glutid

Omeprazol

Es wurde keine Kklinisch relevante Verande-
rung der AUC oder C,,,, von Semaglutid bei
gleichzeitiger Einnahme mit Omeprazol be-
obachtet.

In einer Studie zur Pharmakokinetik von
Semaglutid bei gleichzeitiger Anwendung
mit funf anderen Tabletten nahm die AUC
von Semaglutid um 34 % und die C,,,, um
32 % ab. Dies legt nahe, dass das Vorhan-
densein mehrerer Tabletten im Magen die
Resorption von Semaglutid beeinflusst, wenn
es zusammen zur gleichen Zeit angewendet
wird. Nach Verabreichung von Semaglutid
sollten Patienten 30 Minuten warten, bevor
sie andere orale Arzneimittel anwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Studien zu Wechselwirkungen wurden nur
bei Erwachsenen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter wird empfoh-
len, wahrend der Behandlung mit Semaglu-
tid eine VerhUtungsmethode anwenden
(siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es liegen nur begrenzte Daten
aus der Anwendung von Semaglutid bei
Schwangeren vor. Daher darf Semaglutid
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden. Mochte eine Patientin
schwanger werden oder tritt eine Schwan-
gerschaft ein, muss Semaglutid abgesetzt
werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit

Tabelle 1 Nebenwirkungen

(siehe Abschnitt 5.2) muss Semaglutid min-
destens 2 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden.

Es wurden keine messbaren Konzentrationen
von Semaglutid in der Muttermilch stillender
Frauen gefunden. Natriumsalcaprozat war
in der Muttermilch vorhanden und einige
seiner Metaboliten wurden in geringen Kon-
zentrationen in die Muttermilch ausgeschie-
den. Ein Risiko fur Neugeborene/Sauglinge
kann nicht ausgeschlossen werden.
Wegovy® darf nicht wahrend der Stillzeit
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
mtterlichen Gewichtsverlust einhergingen,
eine Verlangerung des Ostrus und eine ge-
ringe Abnahme der Anzahl der Ovulationen
beobachtet.

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-
tUchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Schwindel kann jedoch vor
allem im Zeitraum der Dosiseskalation auf-
treten. Das FUhren von Fahrzeugen und das
Bedienen von Maschinen sollten mit Vorsicht
ausgelbt werden, wenn Schwindel auftritt.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Wird Semaglutid in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet,
sollten die Patienten angewiesen werden,
MaBnahmen zur Hypoglyk&mievermeidung
bei der Teilnahme am StraBenverkehr und
beim Bedienen von Maschinen zu ergreifen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren gastrointestinale Stérungen,
darunter Ubelkeit, Durchfall, Obstipation,
Abdominalschmerzen, Dyspepsie und Er-
brechen. Diese Nebenwirkungen traten vor
allem in der Dosiseskalationsphase auf

(siehe Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen).

Das Sicherheitsprofil von oralem Semaglutid
entsprach dem Sicherheitsprofil von sub-
kutanem Semaglutid.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen bei Er-
wachsenen aufgefuhrt, die in klinischen Stu-
dien und Meldungen nach der Markteinfuh-
rung ermittelt wurden. Die Haufigkeiten ba-
sieren, sofern nicht anders angegeben, auf
einem Pool der Phase-3a-Studien zu sub-
kutan verabreichtem Semaglutid (STEP 1-4),
in denen 2 650 erwachsene Patienten mit
Wegovy® behandelt wurden. Die Studien-
dauer betrug 68 Wochen.

Die Nebenwirkungen in der Studie OASIS 4
(204 Erwachsene mit Adipositas oder Uber-
gewicht und mindestens einer gewichts-
bedingten Begleiterkrankung wurden 64 Wo-
chen lang mit oralem Semaglutid behandelt)
wiesen ahnliche Haufigkeiten auf wie in den
subkutanen Phase-3a-Studien, mit Aus-
nahme von Dyspepsie, die eine hohere
Haufigkeitskategorie aufwies. Ereignisse, die
flr die orale Verabreichung nicht relevant
sind, wurden in der folgenden Ubersicht
weggelassen.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
flhrt. Die Haufigkeitskategorien 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 verflgbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsklasse werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad auf-
gefuhrt.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen gelten fur
oral verabreichtes Semaglutid. Sofern nicht
anders angegeben, beziehen sich die Haufig-
keitsangaben zu den einzelnen Nebenwir-
kungen auf die Phase-3-Studie OASIS 4.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen wurden am héufigsten
wahrend der Dosiseskalation berichtet.
Wahrend des 64-wdchigen Studienzeitraums

MedDRA
Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse
Erkrankungen Anaphylaktische
des Immun- Reaktion
systems
Stoffwechsel- Hypoglykémie bei
und Ernahrungs- Patienten mit
stérungen Diabetes mellitus
Typ 22
Erkrankungen Kopfschmerzen® | Schwindelgeflhl°
des Nerven- DysgeusieP©
systems Dysésthesie®¢9
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Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA
Systemorgan- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse
Augenerkran- Diabetische Nichtarteriitische
kungen Retinopathie bei anteriore ischami-
Patienten mit sche Optikus-
Diabetes mellitus neuropathie
Typ 22 (NAION)
Herzerkran- Erhdhte Herz-
kungen frequenza©
GefaBerkran- Hypotonie
kungen Orthostatische
Hypotonie
Erkrankungen ErbrechenaP GastritisP° Akute Pankreatitis® Darmverschlusseef
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traten bei 46,6 % der Patienten unter oraler
Semaglutid-Behandlung Ubelkeit auf (18,6 %
unter Placebo), bei 30,9 % Erbrechen (5,9 %
unter Placebo), bei 18,1 % Dyspepsie (8,8 %
unter Placebo), Durchfall bei 17,6 % (8,8 %
unter Placebo) und Bauchschmerzen bei
16,7 % (7,8 % unter Placebo). Die meisten
Ereignisse waren leicht bis mittelschwer und
von kurzer Dauer. Verstopfung trat bei 20,1 %
der mit Semaglutid behandelten Patienten
auf (9,8 % unter Placebo) und war leicht bis
mittelschwer sowie von langerer Dauer.

Bei Patienten mit Gastroparese in der Anam-
nese kdnnen unter der Behandlung mit
Semaglutid schwerere oder schwerwie-
gendere gastrointestinale Nebenwirkungen
auftreten.

Bei Patienten mit mittelschwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion (eGFR = 30
bis < 60 ml/min/1,73 m2) kénnen unter der
Behandlung mit Semaglutid vermehrt gas-
trointestinale Nebenwirkungen auftreten.

Die gastrointestinalen Ereignisse fuhrten bei
3,4 % der mit oralem Semaglutid behandel-

siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen® unten
hauptsachlich wéhrend der Dosiseskalation beobachtet

die Haufigkeit basiert auf der Phase 3 Studie OASIS 4 und oralem Semaglutid
Sammelbegriff fUr die bevorzugten Bezeichnungen (PTs, preferred terms) Darmobstruktion, lleus, Dinndarmobstruktion

Sammelbegriff fir die bevorzugten Bezeichnungen (PTs, preferred terms) Dysasthesie, Hyperasthesie, Parasthesie, Brennendes Geflihl der Haut, Haut-
schmerzen, Empfindliche Haut, Hautbeschwerden, Sensibilisierung der Haut, Allodynie und Hyperpathie

ten Patienten zu einem dauerhaften Abbruch
der Behandlung.

Akute Pankreatitis

Eine akute Pankreatitis wurde bei 0% der
mit oralem Semaglutid behandelten Patien-
ten und bei 1,0% der mit Placebo behan-
delten Patienten beobachtet. Die Haufigkeit
von bestatigten Fallen akuter Pankreatitis,
die in den klinischen Phase 3a STEP Studien
gemeldet wurden, lag bei 0,2 % fir Sema-
glutid beziehungsweise bei < 0,1 % flr Pla-
cebo. In SELECT, der kardiovaskularen End-
punktstudie, betrug die Haufigkeit fur un-
abhangig bestatigte akute Pankreatitis 0,2 %
fur Semaglutid und 0,3 % fur Placebo.

Akute Gallensteinerkrankung/Cholelithiasis
Bei 2,5% der mit oralem Semaglutid be-
handelten Patienten wurde eine Cholelithia-
sis gemeldet, die bei 0 % zu einer Cholezys-
titis fUhrte. Bei den mit Placebo behandelten
Patienten wurden Cholelithiasis und Chole-
zystitis bei 1 % bzw. 0% gemeldet.

Haarausfall

Haarausfall wurde bei 6,4 % der mit oralem
Semaglutid behandelten Patienten und bei
2,0% der mit Placebo behandelten Patienten
gemeldet. Alle Falle waren leicht oder mittel-
schwer, und die Halfte der Betroffenen
hatte sich bis zum Ende der Studie wieder
erholt. Haarausfall wurde haufiger bei Pa-
tienten mit einem starkeren Gewichtsverlust
(= 20 %) gemeldet.

Erhéhte Herzfrequenz

Bei den mit oralem Semaglutid behandelten
Patienten wurde ein durchschnittlicher An-
stieg um 2 Schlage pro Minute (bpm) gegen-
Uber einem Ausgangswert von durchschnitt-
lich 72 bpm gemeldet. Der Anteil der Pro-
banden, bei denen zu irgendeinem Zeitpunkt
wahrend des Behandlungszeitraums ein
Anstieg der Pulsfrequenz um > 20 bpm
gegenUber dem Ausgangswert festgestellt
wurde, betrug 26,5 % in der Semaglutid-
Gruppe gegenuber 20,8 % in der Placebo-
gruppe.
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Immunogenitét

Entsprechend den potenziell immmunogenen
Eigenschaften von protein- oder peptidhal-
tigen Arzneimitteln kdnnen Patienten durch
die Behandlung mit Semaglutid Antikorper
bilden. Der Anteil der Patienten, deren Test
auf gegen Semaglutid gerichtete Antikdrper
zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Behand-
lungsbeginn mit oral verabreichtem Sema-
glutid in einer Dosierung von 14 mg und
50 mg positiv war, war gering (0,5 % bzw.
0,3 % flr Rybelsus® bzw. Wegovy® Tablet-
ten), und bei keinem Patienten wurden neu-
tralisierende Anti-Semaglutid-Antikrper oder
Anti-Semaglutid-Antikdrper mit neutralisie-
render Wirkung auf endogenes GLP-1 fest-
gestellt. Wahrend der Behandlung kdnnte
eine hohe Konzentration von Semaglutid
moglicherweise die Sensitivitat der Tests ver-
ringert haben, daher kann das Risiko falsch
negativer Ergebnisse nicht ausgeschlossen
werden. Bei Probanden, die positiv auf Anti-
Semaglutid-Antikdrper getestet wurden,
hatte das Vorhandensein dieser Antikdrper
jedoch keine erkennbaren Auswirkungen auf
die Wirksamkeit und Sicherheit.

Hypoglykdmie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

In der STEP 2-Studie wurde bei 6,2 %
(0,1 Ereignisse/Patientenjahr) der mit Sema-
glutid 2,4 mg s.c. behandelten Teilnehmer
eine klinisch signifikante Hypoglykémie be-
obachtet gegentber 2,5 % (0,03 Ereignisse/
Patientenjahr) der mit Placebo behandelten
Teilnehmer. Bei der Behandlung mit Sema-
glutid wurde eine Hypoglykamie sowohl mit
als auch ohne gleichzeitige Anwendung von
Sulfonylharnstoff beobachtet. Eine Episode
(0,2% der Patienten, 0,002 Ereignisse/Pa-
tientenjahr) wurde bei einem Teilnehmer, der
nicht gleichzeitig mit einem Sulfonylharnstoff
behandelt wurde, als schwerwiegend ge-
meldet. Das Risiko einer Hypoglykémie war
erhoht, wenn Semaglutid zusammen mit
einem Sulfonylharnstoff angewendet wurde.

Diabetische Retinopathie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2

In einer zweijéhrigen klinischen Studie wur-
den 0,5 mg und 1 mg subkutanes Semaglu-
tid bei 3 297 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit hohem kardiovaskularen Risiko,
langer Diabetesdauer und schlecht einge-
stelltem Blutzucker im Vergleich zu Placebo
untersucht. In dieser Studie traten adjudi-
zierte Ereignisse einer Komplikation bei dia-
betischer Retinopathie bei mehr Patienten
unter der Behandlung mit Semaglutid (3,0 %)
als unter Placebo (1,8 %) auf. Dies wurde bei
mit Insulin behandelten Patienten mit be-
kannter diabetischer Retinopathie beobach-
tet. Der Behandlungsunterschied trat frih
auf und blieb wahrend der Studie bestehen.
In der Studie STEP 2 wurden Netzhauter-
krankungen von 6,9 % der mit Semaglutid
2,4 mg behandelten Patienten, von 6,2 %
der mit 1 mg subkutanem Semaglutid be-
handelten Patienten und von 4,2 % der
Patienten berichtet, die Placebo erhielten.
Die Mehrheit der Ereignisse wurde als dia-
betische Retinopathie (4,0 %, 2,7 % bzw.
2,7 %) und als nicht-proliferative Retinopathie
(0,7 %, 0% bzw. 0 %) gemeldet.
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Dysésthesie

Ereignisse, die im Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild veranderter Hautempfindun-
gen stehen, wie empfindlicher Haut, Hyper-
asthesie, Parasthesie, Hautbrennen und
Allodynie, wurden bei 4,9 % der mit oralem
Semaglutid behandelten Patienten berichtet.
Es wurden keine Ereignisse flr Patienten,
die mit Placebo behandelt wurden, berichtet.
Die Ereignisse waren leicht bis mittelschwer,
und die meisten Patienten erholten sich
wéhrend der fortgesetzten Behandlung.

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 relativen
Risikos fur die Entwicklung einer NAION ver-
bunden ist, was etwa einem zusatzlichen Fall
pro 10 000 Behandlungsjahre entspricht.

Andere spezielle Populationen

In der SELECT-Studie bei Erwachsenen mit
etablierter kardiovaskularer Erkrankung war
das Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit
dem, das in den Phase-3a-Studien zur
Gewichtsregulierung mit subkutan verab-
reichtem Semaglutid beobachtet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Semaglutid kann mit
gastrointestinalen Beschwerden verbunden
sein, die zu Dehydrierung fUhren kénnten.
Im Fall einer Uberdosierung ist eine ange-
messene unterstitzende Behandlung ent-
sprechend den klinischen Symptomen des
Patienten einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Re-
zeptoragonisten, ATC-Code: A10BJ0O6

Wirkmechanismus

Semaglutid ist ein GLP-1-Analogon mit einer
Sequenzhomologie von 94 % zum humanen
GLP-1. Semaglutid wirkt als GLP-1-Rezep-
toragonist, der selektiv an den GLP-1-Re-
zeptor, das Ziel flr natives GLP-1, bindet
und diesen aktiviert.

GLP-1 ist ein physiologischer Regulator des
Appetits und der Kalorienaufnahme und der
GLP-1-Rezeptor sitzt in verschiedenen an
der Appetitregulierung beteiligten Bereichen
des Gehirns.

Tierexperimentelle Studien zeigen, dass
Semaglutid im Gehirn Uber den GLP-1-Re-

zeptor wirkt. Semaglutid wirkt im Gehirn
direkt auf Bereiche im Hypothalamus und im
Hirnstamm, die an der homoostatischen
Steuerung der Nahrungsaufnahme beteiligt
sind. Semaglutid kann das Belohnungs-
system durch direkte und indirekte Wirkun-
gen in Hirregionen wie Septum, Thalamus
und Amygdala beeinflussen.

Klinische Studien zeigen, dass Semaglutid
die Energieaufnahme reduziert, das Satti-
gungsgeflhl, das Vollegefthl und die Kon-
trolle Uber das Essverhalten erhdht und
Hungergeflhle sowie die Haufigkeit und
Intensitat von HeiBhungerattacken verringert.
Zusatzlich reduziert Semaglutid die Vorliebe
fUr stark fetthaltige Nahrungsmittel.

Semaglutid stimmt die Einflisse des homdo-
statischen und des Belohnungssystems zur
Regulierung der Kalorienaufnahme, des
Appetits, der Belohnung und der Nahrungs-
mittelwahl ab.

In klinischen Studien zeigt sich auBerdem,
dass Semaglutid den Blutzuckerspiegel
glukoseabhangig durch Stimulation der In-
sulinsekretion und Senkung der Glucagon-
sekretion reduziert, wenn der Blutzucker-
spiegel hoch ist. Der Mechanismus der
Blutzuckersenkung geht auch mit einer leicht
verlangsamten Entleerung des Magens in
der frlhen postprandialen Phase einher.
Wahrend einer Hypoglyk&mie verringert
Semaglutid die Sekretion von Insulin, ver-
mindert aber nicht die Glucagonsekretion.

GLP-1-Rezeptoren werden auch im Herz,
im GefaBsystem, Immunsystem und in den
Nieren exprimiert. Semaglutid zeigte in kli-
nischen Studien eine positive Auswirkung
auf die Plasmalipide, senkte den systolischen
Blutdruck und reduzierte Entziindungen.
Darlber hinaus haben Tierstudien gezeigt,
dass Semaglutid die Entwicklung von Athe-
rosklerose abmildert und eine entzindungs-
hemmende Wirkung auf das Herz-Kreislauf-
System hat.

Der Wirkmechanismus von Semaglutid zur
kardiovaskularen Risikoreduktion ist wahr-
scheinlich multifaktoriell und zum Teil auf
Gewichtsverlustwirkungen und Wirkungen
auf bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren
(Senkung des Blutdrucks, Verbesserung des
Lipidprofils und Glukosestoffwechsels, und
entzindungshemmende Wirkungen, wie
durch Senkungen des high-sensitivity
C-reactive protein (hsCRP) nachgewiesen)
zurlckzufiihren. Der genaue Mechanismus
der kardiovaskuléren Risikoreduktion ist noch
nicht vollstédndig geklart.

Pharmakodynamische Wirkungen

Appetit, Energieaufnahme und Nahrungs-
mittelwahl

Semaglutid reduziert den Appetit, indem es
das Sattigungsgefuhl erhéht und gleichzeitig
den Hunger und die kinftige Nahrungsauf-
nahme verringert.

Ndchternlipide und postprandiale Lipide

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
senkte oral verabreichtes Semaglutid in einer
Dosis &quivalent zu 9 mg im Vergleich zu
Placebo die Nichternkonzentrationen von
Triglyceriden und VLDL (very low density
lipoprotein) Cholesterin um 19 % [8; 28] bzw.
20 % [5; 33]. Die postprandiale Reaktion auf
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eine fettreiche Mahizeit hinsichtlich der Tri-
glyceride und des VLDL-Cholesterins war
um 24 % [9; 36] bzw. 21 % [7; 32] reduziert.
ApoB48 war sowohl im niichternen als auch
im postprandialen Zustand um 25 % [2; 42]
bzw. 30 % [15; 43] geringer.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer einmal
téglichen oralen Gabe von 25 mg Semaglu-
tid (Tablette) fir das Gewichtsmanagement
in Kombination mit einer reduzierten Kalo-
rienzufuhr und erhohter korperlicher Aktivitat
wurde in einer 64-wochigen, doppelver-
blindeten, randomisierten, Placebo-kon-
trollierten Phase-3b-Studie (OASIS 4) mit
307 Patienten untersucht (von denen 205
der Behandlung mit oral verabreichtem
Semaglutid randomisiert wurden).

Die Behandlung mit oralem Semaglutid fihr-
te bei Patienten mit Adipositas (BMI = 30 kg/
m?) oder Ubergewicht (BMI > 27 kg/m?
bis < 30 kg/m?) und mindestens einer ge-
wichtsbedingten Begleiterkrankung zu einem
Uberlegenen, klinisch bedeutsamen und
anhaltenden Gewichtsverlust im Vergleich
zu Placebo. Dartber hinaus erreichte in allen
Studien ein héherer Anteil der Patienten mit
Semaglutid im Vergleich zu Placebo einen
Gewichtsverlust von = 5%, > 10%, > 15%
und = 20 %. Die Verringerung des Korper-
gewichts trat unabhangig vom Vorliegen
gastrointestinaler Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall auf.

Die Behandlung mit oralem Semaglutid
zeigte auch statistisch signifikante Verbes-
serungen des Taillenumfangs und der phy-
sischen Gesundheit gegentber Placebo.

Die Wirksamkeit von oralem Semaglutid
wurde unabhangig von Alter, Geschlecht,
ethnischer Herkunft, Ausgangskorperge-
wicht, BMI, Vorliegen eines Diabetes mellitus
Typ 2 und Grad der Nierenfunktion nach-
gewiesen. Innerhalb aller Subgruppen gab
es Unterschiede bezlglich der Wirksamkeit.
Bei Frauen und Patienten ohne Diabetes
mellitus Typ 2 wurde ein vergleichsweise
hoherer Gewichtsverlust beobachtet. Dies
traf auch auf Patienten mit einem niedrigeren
Ausgangskorpergewicht im Vergleich zu
Patienten mit ensprechend héherem Aus-
gangsgewicht zu.

Zusétzlich wurden die Wirksamkeit und Si-
cherheit von subkutan verabreichtem Sema-
glutid zur Gewichtsregulierung in Kombina-
tion mit einer reduzierten Kalorienzufuhr und
erhdhter korperlicher Aktivitat in vier 68-wo-
chigen, doppelverblindeten, randomisierten,
Placebo-kontrollierten Phase-3a-Studien
(STEP 1-4) untersucht. Insgesamt wurden
4 684 Patienten (2 652 randomisiert zur Be-
handlung mit subkutan verabreichtem Se-
maglutid) in diese Studien aufgenommen.
Die Wirksamkeit und Sicherheit waren in
OASIS 4 und STEP 1 unabhéngig vom Ver-
abreichungsweg vergleichbar.

OASIS 4: Gewichtsmanagement — Wegovy®
25 mg Tablette einmal téglich (Semaglutid
25 mg)

In einer 64-wodchigen Phase-3b-Studie
wurden 307 erwachsene Patienten mit Adi-
positas (BMI = 30 kg/m?) oder Ubergewicht
(BMI = 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und min-
destens einer gewichtsbedingten Begleit-

erkrankung randomisiert und erhielten ent-
weder einmal taglich oral verabreichtes
Semaglutid oder ein Placebo. Alle Patienten
erhielten fur die gesamte Dauer der Studie
eine kalorienreduzierte Diat mit erhdhter
korperlicher Aktivitat.

Der Gewichtsverlust setzte friih ein und hielt
wahrend der gesamten Studie an. Am Ende
der Behandlung (Woche 64) war der Ge-
wichtsverlust im Vergleich zu Placebo groBer
und klinisch bedeutsam (siehe Tabelle 2 und
Abbildung 1).

DarUber hinaus erreichte ein hdherer Anteil
der Patienten unter oral verabreichtem Se-
maglutid im Vergleich zu Placebo eine Ge-
wichtsabnahme von = 5%, = 10%, = 15%
und = 20% (siehe Tabelle 2). Unter den
Patienten mit Pradiabetes zu Studienbeginn
wies ein hoherer Anteil der Patienten am
Ende der Behandlung mit oral verabreichtem
Semaglutid einen normoglykamischen Status
auf als unter Placebo (71,1 % gegenuber
33,3 %).

Siehe Tabelle 2 und Abbildung 1 auf Sei-
te7

Wahrend einige Patienten mit oralem Sema-
glutid 25 mg und subkutanem Semaglutid
2,4 mg nicht die gleiche Exposition erreicht
haben, werden Daten aus den nachfolgen-
den Studien mit der subkutanen Formulie-

Tabelle 2 OASIS 4: Ergebnisse in Woche 64

rung als informativ fUr die orale Formulierung
angesehen.

STEP 1: Gewichtsmanagement

In einer 68-wodchigen Doppelblindstudie
wurden 1 961 Patienten mit Adipositas (BMI
> 30 kg/m?) oder Ubergewicht (BMI > 27 kg/
m? bis < 30 kg/m?) und mindestens einer
gewichtsbedingten Begleiterkrankung auf
Semaglutid oder Placebo randomisiert. Alle
Patienten erhielten fur die gesamte Dauer
der Studie eine kalorienreduzierte Diat mit
erhdhter korperlicher Aktivitat.

Der Gewichtsverlust trat friih ein und hielt
wahrend der gesamten Studie an. Am Ende
der Behandlung (Woche 68) war die Ge-
wichtsabnahme Uberlegen und klinisch si-
gnifikant im Vergleich zu Placebo. Dartber
hinaus erreichte ein héherer Anteil der Pa-
tienten mit Semaglutid einen Gewichtsverlust
von = 5%, >10%, =15% und = 20% als
mit Placebo.

STEP 2: Gewichtsmanagement bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2

In einer 68-wdchigen doppelverblindeten
Studie wurden 1 210 Patienten mit Uberge-
wicht oder Adipositas (BMI = 27 kg/m?) und
Diabetes mellitus Typ 2 auf entweder 2,4 mg
Semaglutid, 1 mg Semaglutid einmal wo-
chentlich oder Placebo randomisiert. Die in
die Studie aufgenommenen Patienten hatten
einen unzureichend eingestellten Diabetes

Semaglutid 25 mg Tablette | Placebo
Full Analysis Set (N) 205 102
Koérpergewicht
Ausgangswert (kg) 106,4 104,8
Anderung (%) gegenliber Ausgangswert'?2 -13,6 -2,2
Unterschied (%) gegentiber Placebo' [95% KI]  [-11,4 [-13,9; -9]*
Anderung (kg) gegentiber Ausgangswert' 14,2 -2,2
Unterschied (kg) gegenlber Placebo’ [95% KI] |-12,0 [-14,6; -9,5]*
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 5 %3 76,3* 30,5
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 10 %3 59,8* 14,1
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 15 %° 47,0* 5,4
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 20 %2 27,5* 3
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 114 113,6
Anderung gegentiiber Ausgangswert’ -12,2 -2,8
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % KI] -9,5[-12,4; -6,6]
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert 131 131
Anderung gegentiiber Ausgangswert’ -6,8 -5,4
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % KI] -1,4 [-4,6; 1,8]

verfahrens wie in der Primaranalyse.

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

1 Geschatzt anhand eines ANCOVA-Modells mit multipler Imputation auf Grundlage aller Daten, un-
abhangig vom vorzeitigen Abbruch der randomisierten Behandlung, Einleitung einer anderen me-
dikamentdsen Adipositastherapie oder bariatrischer Chirurgie.

2 Waéhrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung bei 18 % der Patienten, die oralem Se-
maglutid 25 mg zugewiesen worden waren, und bei 25,5 % der Patienten, die Placebo erhalten
hatten, dauerhaft abgebrochen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Be-
handlung fortsetzten und keine zusatzlichen Therapien gegen Adipositas erhielten, betrugen die
geschatzten Veranderungen des Korpergewichts von der Randomisierung bis Woche 64, basie-
rend auf einem gemischten Modell fir wiederholte Messungen unter Einbeziehung aller Beobach-
tungen bis zum ersten Abbruch, —16,6 % fur 25 mg orales Semaglutid und -2,8 % fir Placebo.

3 Geschatzt anhand eines bindren Regressionsmodells auf der Grundlage desselben Imputations-
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Beobachtete Werte flr Patienten, die jeden Kontrolltermin wahrgenommen haben und Schatzungen
mit multiplen Imputationen (MI) fir erfasste Studienabbrecher

Abbildung 1 OASIS 4: Mittlere Veranderung des Kérpergewichts (%) von Behandlungs-

beginn bis Woche 68

(HbA,, 7-10%) und wurden entweder mit
Diat und Bewegung allein oder mit 1-3
oralen Antidiabetika behandelt. Alle Patienten
erhielten flr die Dauer der Studie eine ka-
lorienreduzierte Diat mit erhdhter korperlicher
Aktivitat.

Die Behandlung mit Semaglutid fir 68 Wo-
chen fUhrte zu einer Uberlegenen und klinisch
bedeutsamen Reduktion des Korpergewichts
und des HbA, -Wertes im Vergleich zu Pla-
cebo.

STEP 3: Gewichtsmanagement mit intensiver

randomisiert, um die Behandlung fortzuset-
zen oder zu Placebo zu wechseln.

Patienten, die in Woche 20 (Ausgangswert)
die Erhaltungsdosis von 2,4 mg erreicht
hatten und die Behandlung mit Semaglutid
Uber 48 Wochen (Woche 20-68) fortsetzten,
verloren weiter an Gewicht und erzielten im
Vergleich zu den Patienten, die auf Placebo
umgestellt wurden, eine Uberlegene und kli-
nisch bedeutsame Verringerung des Korper-
gewichts.

Verbesserung der physischen Gesundheit

Verhaltenstherapie

In einer 68-wochigen doppelverblindeten
Studie wurden 611 Patienten mit Adipositas
(BMI = 30 kg/m?) oder Ubergewicht (BMI
> 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung
auf subkutanes Semaglutid oder Placebo
randomisiert. Wéahrend der Studie erhielten
alle Patienten eine intensive Verhaltensthe-
rapie (IVT) bestehend aus einer sehr strengen
Diat, vermehrter korperlicher Aktivitat und
verhaltensbezogener Beratung.

Die Behandlung mit Semaglutid und IVT tber
einen Zeitraum von 68 Wochen fuhrte zu
einer Uberlegenen und klinisch bedeutsamen
Reduktion des Kérpergewichts im Vergleich
zu einer Behandlung mit Placebo.

STEP 4: Nachhaltiges Gewichtsmanagement

902 Patienten mit Adipositas (BMI = 30 kg/
m2) oder Ubergewicht (BMI = 27 kg/m? bis
< 30 kg/m?) und mindestens einer gewichts-
bedingten Begleiterkrankung wurden in die
68-wdchige doppelverblindete Studie auf-
genommen. Alle Patienten erhielten fur die
Dauer der Studie eine kalorienreduzierte
Diat mit erhdhter korperlicher Aktivitat. Von
Woche 0 bis Woche 20 (Run-in-Phase) er-
hielten alle Patienten subkutanes Semaglu-
tid. In Woche 20 (Ausgangswert) wurden die
Patienten, die die Erhaltungsdosis von
2,4 mg Semaglutid subkutan erreicht hatten,
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FUr oral verabreichtes Semaglutid zeigte sich
eine statistisch signifikante Verbesserung flr
die physische Gesundheit und im Vergleich
zu Placebo erreichten mehr Patienten unter
oraler Semaglutid-Gabe eine Klinisch bedeut-
same Verbesserung. Die physische Gesund-
heit wurde anhand des Adipositas-spezifi-
schen Fragebogens Impact of Weight on
Quality of Life Lite Clinical Trials Version
(IWQOL-Lite-CT) bewertet.

Kardiovaskuldre Bewertung

SELECT: Kardiova”sku/ére Endpunktstudie
bei Patienten mit Ubergewicht oder Adipo-
sitas

Es wurden noch keine kardiovaskularen End-
punktstudien mit 25 mg oralem Semaglutid
bei Personen mit bestehender kardiovasku-
larer Erkrankung und BMI = 27 kg/m?2 durch-
gefihrt.

SELECT war eine randomisierte, doppelver-
blindete, Placebo-kontrollierte, ereignisge-
steuerte Studie, an der 17 604 Patienten mit
etablierter kardiovaskularer Erkrankung und
BMI = 27 kg/m? teilnahmen. Die Patienten
wurden zusatzlich zur Standardbehandlung
entweder auf subkutanes Semaglutid 2,4 mg
(n =8 808) oder Placebo (n = 8 801) rando-
misiert. Die mediane Studienzeit betrug
41,8 Monate.

Die Studienpopulation bestand aus weib-
lichen und mannlichen Patienten mit einem

Durchschnittsalter von 61,6 Jahren. Der mitt-
lere BMI betrug 33,3 kg/m? und das mitt-
lere Kérpergewicht 96,7 kg. Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 in der
Vorgeschichte wurden ausgeschlossen.

Der priméare Endpunkt war die Zeit seit Ran-
domisierung bis zum ersten Auftreten schwe-
rer unerwinschter kardiovaskulérer Ereignis-
se (MACE), definiert als ein kombinierter
Endpunkt bestehend aus kardiovaskularem
Tod (einschlieBlich ungeklarter Todesursa-
che), nicht-tdédlichem Myokardinfarkt oder
nicht-tédlichem Schlaganfall.

Die Uberlegenheit von subkutanem Sema-
glutid 2,4 mg gegenuber Placebo fir MACE
wurde mit einer Hazard Ratio von 0,80 [0,72;
0,90] [95 % KI] bestatigt, was einer relativen
Risikoreduktion von MACE von 20 % ent-
spricht. Die Reduktion von MACE mit sub-
kutanem Semaglutid 2,4 mg wurde nicht
durch Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft,
BMI zu Studienbeginn oder Grad der Ein-
schrankung der Nierenfunktion beeinflusst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oral verabreichtes Semaglutid hat eine ge-
ringe absolute Bioverfligbarkeit und eine
variable Resorption. Die tagliche Einnahme
entsprechend der empfohlenen Dosierung
in Kombination mit der langen Halbwertszeit
reduziert die Fluktuation der Exposition von
Tag zu Tag.

Das pharmakokinetische Profil von oral ver-
abreichtem Semaglutid wurde bei gesunden
Probanden und bei Patienten mit Uberge-
wicht oder Adipositas mittels populations-
basierter PK-Modellierung charakterisiert.
Nach oraler Verabreichung wurde die ma-
ximale Plasmakonzentration von Semaglutid
eine Stunde nach der Einnahme der Dosis
erreicht. Die Halbwertszeit von Semaglutid
betragt etwa 1 Woche, was darauf hindeutet,
dass die Steady-State-Exposition nach
4 -5 Wochen einmal taglicher Verabreichung
erreicht wird. Die durchschnittliche vorher-
gesagte Konzentration betrug etwa
77 nmol/l, wobei 90 % der mit 25 mg Sema-
glutid behandelten Probanden eine durch-
schnittliche Konzentration zwischen 27 und
186 nmol/l aufwiesen.

Bei einer Dosierung von bis zu 25 mg einmal
taglich stiegen die Konzentrationen im Stea-
dy-State anné&hernd proportional zur Dosis
an. Die Gesamtvariabilitdt der AUC nach
oraler Gabe von Semaglutid wurde nach
einer Einzeldosis auf 166 % geschatzt, wobei
sowohl die Variabilitét innerhalb der einzelnen
Probanden als auch zwischen den Proban-
den berlcksichtigt wurde. Im Steady-State
verringert sich die Variabilitat der AUC auf-
grund der taglichen Dosierung und der
langen Halbwertszeit von Semaglutid. Dies
fUhrt zu einer Gesamtvariabilitat von 68 %
(83% Variabilitat innerhalb der einzelnen
Probanden).

In vitro Daten zeigen, dass Natriumsalca-
prozat die Resorption von Semaglutid er-
moglicht. Die Resorption von Semaglutid
findet Uberwiegend im Magen statt.

Die geschatzte absolute BioverfUgbarkeit
von Semaglutid betragt nach oraler Verabrei-
chung etwa 1-2%.
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Die Resorption von oral verabreichtem Se-
maglutid ist verringert, wenn es zusammen
mit Nahrung oder groBen Mengen Wasser
eingenommen wird. Unterschiedliche Dosie-
rungsplane fur Semaglutid wurden unter-
sucht. Studien zeigen, dass eine langere
Fastenperiode vor und nach der Einnahme
zu einer héheren Resorption fuhrt.

Verteilung

Das geschatzte absolute Verteilungsvolumen
betragt bei Patienten mit Ubergewicht oder
Adipositas ungefahr 8,9 |. Semaglutid ist
stark an Plasmaproteine gebunden (> 99 %).

Stoffwechsel/Biotransformation

Vor der Ausscheidung wird Semaglutid durch
proteolytische Spaltung des Peptid-Back-
bones und sequentielle beta-Oxidation der
Fettsdure-Seitenkette weitgehend verstoff-
wechselt. Das Enzym Neutrale Endopepti-
dase (NEP) wurde als eines der aktiven Stoff-
wechselenzyme identifiziert.

Elimination

Die priméren Ausscheidungswege fur Se-
maglutid-verwandte Stoffe sind Urin und
Fézes. Etwa 3% der resorbierten Dosis
wurden als intaktes Semaglutid Gber den
Urin ausgeschieden.

Die absolute Semaglutid-Clearance betrug bei
Patienten mit Ubergewicht (BMI > 27 kg/m?
bis < 30 kg/m?) oder Adipositas (BMI = 30 kg/
m?2) etwa 0,04 I/h. Bei einer Eliminationshalb-
wertszeit von ungeféhr 1 Woche wird Sema-
glutid noch ungeféhr 7 Wochen nach der
letzten Dosis von oralem Semaglutid (Tablet-
te) in der Blutbahn vorhanden sein.

Spezielle Populationen
Altere Patienten

Das Alter hatte gemaB der Daten aus den
Phase-3-Studien mit Patienten im Alter von
18-92 Jahren keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Semaglutid.

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit
(weiB, schwarz, afroamerikanisch, asiatisch,
hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht-
hispanisch oder -lateinamerikanisch) hatten
keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Semaglutid gemaR der Daten aus Pha-
se-3a-Studien.

Kdérpergewicht

Das Kdrpergewicht wirkte sich auf die Se-
maglutid-Exposition aus. Ein héheres Kor-
pergewicht war mit einer geringeren Exposi-
tion verbunden. Ein Unterschied von 20 %
zwischen dem Gewicht der Personen fuhrt
zu einem Expositionsunterschied von un-
gefahr 18 % basierend auf Daten zu sub-
kutanem Semaglutid. In klinischen Studien
hat die subkutane und orale Verabreichung
von Semaglutid zu klinisch wirksamen Ex-
positionen im Kdrpergewichtsbereich von
54,4 bis 245,6 kg gefihrt.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Einschrankung der Nierenfunktion beein-
flusste die Pharmakokinetik von Semaglutid
nicht in klinisch relevantem MaBe. Dies wur-
de anhand einer einmal téglichen oralen Ein-
nahme an 10 aufeinanderfolgenden Tagen
bei Patienten mit verschieden stark einge-
schrankter Nierenfunktion (leicht, mittel-
schwer, schwer oder Dialysepatienten) im

Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion nachgewiesen. Anhand der Daten
aus Phase-3a-Studien wurde dies auch fur
Patienten mit Ubergewicht (BMI = 27 kg/m?
bis < 30 kg/m?) oder Adipositas (BMI = 30 kg/
m?) und leichter bis mittelschwerer Nieren-
insuffizienz nachgewiesen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine eingeschrénkte Leberfunktion hatte
keinen Einfluss auf die Semaglutid-Exposi-
tion. Die Pharmakokinetik von Semaglutid
wurde bei Patienten mit verschieden stark
eingeschrankter Leberfunktion (leicht, mittel-
schwer, schwer) im Vergleich zu Patienten
mit normaler Leberfunktion untersucht. Dies
geschah im Rahmen von Studien, in denen
Semaglutid Uber 10 aufeinanderfolgende
Tage einmal taglich oral verabreicht wurde.

Erkrankungen des oberen Gastrointestinal-
trakts

Erkrankungen des oberen Gastrointestinal-
trakts (chronische Gastritis und/oder gas-
trodsophageale Refluxkrankheit) hatten
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von oral verabreichtem
Semaglutid. Die Pharmakokinetik wurde bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
oder ohne Erkrankung des oberen Gastro-
intestinaltrakts untersucht, denen 10 Tage
lang einmal taglich oral verabreichtes Sema-
glutid appliziert wurde. Dies zeigte sich auch
bei Probanden mit Diabetes mellitus Typ 2
und einer Erkrankung des oberen Gastro-
intestinaltrakts, basierend auf Daten aus
Phase-3-Studien.

Immunogenitét

Die Bildung von Antikdrpern gegen Sema-
glutid trat bei der Behandlung mit Semaglu-
tid selten auf (siehe Abschnitt 4.8), und die
Reaktion schien die Pharmakokinetik von
Semaglutid nicht zu beeinflussen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von oral ver-
abreichtem Semaglutid bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren wurden nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Bei Nagetieren beobachtete, nicht-letale
C-Zelltumoren der Schilddrise sind ein
Klasseneffekt von GLP-1-Rezeptoragonis-
ten. In 2-dahres-Karzinogenitatsstudien bei
Ratten und Mausen verursachte Semaglutid
bei klinisch relevanten Expositionen C-Zell-
tumoren der Schilddrise. Im Zusammenhang
mit der Behandlung wurden keine anderen
Tumoren beobachtet. Die C-Zelltumoren bei
Nagetieren werden durch einen nicht-geno-
toxischen, spezifisch durch den GLP-1-Re-
zeptor vermittelten Mechanismus verursacht,
fUr den Nager besonders empfanglich sind.
Die Relevanz fur den Menschen wird als
gering eingestuft, kann jedoch nicht komplett
ausgeschlossen werden.

In Fertilitatsstudien an Ratten beeintréchtig-
te Semaglutid das Deckverhalten oder die
Fertilitdét méannlicher Ratten nicht. Bei weib-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

lichen Ratten wurde bei Dosen, die mit einem
maternalen Gewichtsverlust einhergingen,
eine Verlangerung des Ostrus und eine ge-
ringe Abnahme der Anzahl der Corpora lutea
(Ovulationen) beobachtet.

In embryofetalen Entwicklungsstudien an
Ratten verursachte Semaglutid Embryotoxi-
zitat bei Expositionen, die unter den klinisch
relevanten Werten lagen. Semaglutid ver-
ursachte deutliche Reduktionen des mater-
nalen Kérpergewichts und Verminderungen
des Uberlebens und Wachstums von Em-
bryonen. Bei Féten wurden schwere ske-
lettale und viszerale Missbildungen beobach-
tet, darunter Auswirkungen auf lange Kno-
chen, Rippen, Wirbel, Schwanz, BlutgefaBe
und Hirnventrikel. Mechanistische Auswer-
tungen deuten darauf hin, dass an der Em-
bryotoxizitéat eine durch den GLP-1-Rezep-
tor vermittelte Beeintrachtigung der Nahr-
stoffversorgung des Embryos Uber den
Dottersack der Ratte beteiligt ist. Aufgrund
der anatomischen und funktionellen Unter-
schiede des Dottersacks zwischen den
Spezies und aufgrund der fehlenden Ex-
pression des GLP-1-Rezeptors im Dotter-
sack nicht-menschlicher Primaten gilt es als
unwahrscheinlich, dass dieser Mechanismus
flr den Menschen relevant ist. Jedoch kann
eine direkte Auswirkung von Semaglutid auf
den Foétus nicht ausgeschlossen werden.

In Entwicklungstoxizittsstudien an Kanin-
chen und Javaneraffen wurden bei klinisch
relevanten Expositionen vermehrt Aborte und
eine leicht erhéhte Inzidenz fétaler Anomalien
beobachtet. Die Ergebnisse fallen mit deut-
lichem maternalem Gewichtsverlust von bis
zu 16 % zusammen. Ob diese Effekte mit
der verminderten maternalen Futterauf-
nahme als direkte Wirkung von GLP-1 zu-
sammenhangen, ist unbekannt.

Das postnatale Wachstum und die postnata-
le Entwicklung wurden an Javaneraffen
beurteilt. Die Neugeborenen waren bei der
Geburt geringfligig kleiner, holten aber wéh-
rend der Stillzeit auf.

Bei juvenilen mannlichen und weiblichen
Ratten verursachte Semaglutid eine verzo-
gerte Geschlechtsreife. Diese Verzogerungen
hatten keine Auswirkungen auf die Fertilitat
und reproduktive Kapazitat beider Ge-
schlechter oder auf die Fahigkeit der Weib-
chen, eine Schwangerschaft aufrechtzuer-
halten.

Natriumsalcaprozat
Magnesiumstearat

Nicht zutreffend.

3 Jahre.

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu
schutzen.
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Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Aufbewah-
rungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Alu/Alu-Blisterpackungen mit 10 Tabletten.
PackungsgréBen von: 10, 30 und 90 Tablet-
ten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/21/1608/013
EU/1/21/1608/014
EU/1/21/1608/015
EU/1/21/1608/016
EU/1/21/1608/017
EU/1/21/1608/018
EU/1/21/1608/019
EU/1/21/1608/020
EU/1/21/1608/021
EU/1/21/1608/022
EU/1/21/1608/023
EU/1/21/1608/024

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
06. Januar 2022

10. STAND DER INFORMATION
07/2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

025905-1-101 9



https://www.ema.europa.eu

	﻿Wegovy® Tabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


