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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® 0,25 mg Injektionslosung im Fer-
tigpen

Wegowy® 0,5 mg Injektionslésung im Fertigpen
Wegovy® 1 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Wegowy® 1,7 mg Injektionslésung im Fertigpen
Wegowy® 2,4 mg Injektionslésung im Fertigpen
Wegovy® 0,25 mg FlexTouch® Injektionslo-
sung im Fertigpen

Wegovy® 0,5 mg FlexTouch® Injektionsldsung
im Fertigpen

Wegovy® 1 mg FlexTouch® Injektionslésung
im Fertigpen

Wegovy® 1,7 mg FlexTouch® Injektionslésung
im Fertigpen

Wegovy® 2,4 mg FlexTouch® Injektionslésung
im Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Fertigpen, Einzeldosis
Wegovy® 0,25 mg Injektionslésung

Jeder Einzeldosis-Fertigpen enthalt 0,25 mg
Semaglutid* in 0,5 ml Losung. 1 ml Lésung
enthalt 0,5 mg Semaglutid*.

Wegovy® 0,5 mg Injektionslésung

Jeder Einzeldosis-Fertigpen enthalt 0,5 mg
Semaglutid* in 0,5 ml Lésung. 1 ml Lésung
enthalt 1 mg Semaglutid*.

Wegovy® 1 mg Injektionsiésung

Jeder Einzeldosis-Fertigpen enthalt 1 mg
Semaglutid* in 0,5 ml Lésung. 1 ml Lésung
enthalt 2 mg Semaglutid*.

Wegovy® 1,7 mg Injektionslésung

Jeder Einzeldosis-Fertigpen enthalt 1,7 mg
Semaglutid* in 0,75 ml Lésung. 1 ml Lésung
enthalt 2,27 mg Semaglutid*.

Wegovy® 2,4 mg Injektionslésung

Jeder Einzeldosis-Fertigpen enthalt 2,4 mg
Semaglutid* in 0,75 ml Lésung. 1 ml Lésung
enthalt 3,2 mg Semaglutid*.

Fertigpen, FlexTouch®

Wegovy® 0,25 mg FlexTouch® Injektionsld-
sung

Jeder Fertigpen enthalt 1 mg Semaglutid* in
1,5 mlLdsung. 1 ml Ldsung enthélt 0,68 mg
Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen
zu 0,25 mg.

Wegovy® 0,5 mg FlexTouch® Injektionslé-
sung

Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Semaglutid* in
1,5 ml Lésung. 1 ml Lésung enthélt 1,34 mg
Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen
zu 0,5 mg.

Wegovy® 1 mg FlexTouch® Injektionslésung

Jeder Fertigpen enthélt 4 mg Semaglutid* in
3 ml Lésung. 1 ml Lésung enthalt 1,34 mg
Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen
zu 1 mg.
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Wegovy® 1,7 mg FlexTouch® Injektionsldsung

Jeder Fertigpen enthélt 6,8 mg Semaglutid*
in 3 ml Lésung. 1 ml Ldsung enthalt 2,27 mg
Semaglutid*. Ein Fertigpen enthalt 4 Dosen
zu 1,7 mg.

Wegovy® 2,4 mg FlexTouch® Injektionslésung

Jeder Fertigpen enthalt 9,6 mg Semaglutid*
in 3 ml Lésung. 1 ml Lésung enthélt 3,2 mg
Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen
zu 2,4 mg.

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

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion)
Klare und farblose isotonische Ldsung;
pH=7,4.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Wegovy® wird als Erganzung zu einer ka-

lorienreduzierten Ernéhrung und verstéarkter

korperlicher Aktivitat zur Gewichtsregulie-

rung, einschlieBlich Gewichtsabnahme und

Gewichtserhaltung, bei erwachsenen Patien-

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
(Pradiabetes oder Diabetes mellitus Typ 2),
Hypertonie, Dyslipiddmie, obstruktive
Schlafapnoe oder Herz-Kreislauf-Erkran-
kung vorliegt.

Jugendliche (= 12 Jahre)

Wegovy® wird als Ergénzung zu einer kalorien-
reduzierten Erndhrung und verstarkter kor-
perlicher Aktivitat zur Gewichtsregulierung
bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren oder
alter angewendet bei:

Tabelle 1 BMI-Cut-off-Punkte fiir Adipositas (BMI-Perzentile = 95) nach Geschlecht und
Alter fiir padiatrische Patienten im Alter von 12 Jahren und alter (CDC-Krite-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

e Adipositas* und
e Kdrpergewicht tber 60 kg.

Die Behandlung mit Wegovy® sollte abge-
brochen und neu bewertet werden, wenn
die jugendlichen Patienten ihren BMI nach
12 Wochen mit 2,4 mg oder der maximal
vertragenen Dosis nicht um mindestens 5 %
gesenkt haben.

* Adipositas (BMI-Perzentile > 95) gemaR
den geschlechts- und altersspezifischen
BMI-Wachstumstabellen (CDC.gov) (siehe
Tabelle 1).

Siehe Tabelle 1

Dosierung

Erwachsene

Die Erhaltungsdosis von 2,4 mg Semaglutid
einmal wdchentlich wird ausgehend von einer
Anfangsdosis von 0,25 mg erreicht. Um die
Wahrscheinlichkeit von gastrointestinalen
Symptomen zu verringern, sollte die Dosis
Uber einen Zeitraum von 16 Wochen auf eine
Erhaltungsdosis von 2,4 mg einmal wéchent-
lich erhéht werden (siehe Tabelle 2). Bei
erheblichen gastrointestinalen Symptomen
ist eine Verzdgerung der Dosiseskalation
oder eine Senkung auf die vorherige Dosis
zu erwagen, bis sich die Symptome gebes-
sert haben. Hohere wdchentliche Dosen als
2,4 mg werden nicht empfohlen.

Tabelle 2 Dosiseskalationsschema

Dosiseskalation | Wéchentliche Dosis

Woche 1-4 0,25 mg
Woche 5-8 0,5 mg
Woche 9-12 1mg
Woche 13-16 1,7 mg

Erhaltungsdosis | 2,4 mg

Jugendliche

Fir Jugendliche im Alter von 12 Jahren oder
alter ist das gleiche Dosiseskalationsschema
wie flr Erwachsene anzuwenden (siehe Ta-
belle 2). Die Dosis sollte bis auf 2,4 mg (Er-
haltungsdosis) oder bis zum Erreichen der
maximal vertragenen Dosis erhéht werden.

rien)
Alter (Jahre) BMI-Perzentile (kg/m?) bei 95
Mannlich Weiblich

12 24,2 25,2
12,5 24,7 25,7
13 25,1 26,3
13,5 25,6 26,8
14 26,0 27,2
14,5 26,4 27,7
15 26,8 28,1
15,5 27,2 28,5
16 27,5 28,9
16,5 27,9 29,3
17 28,2 29,6
17,5 28,6 30,0
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Hoéhere wodchentliche Dosen als 2,4 mg
werden nicht empfohlen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Wenn die Behandlung mit Semaglutid bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 be-
gonnen wird, sollte eine Dosisreduktion von
gleichzeitig angewendetem Insulin oder In-
sulinsekretagoga (wie Sulfonylharnstoffe)
erwogen werden, um das Risiko einer Hypo-
glykémie zu senken, siehe Abschnitt 4.4.

Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie
so bald wie méglich und innerhalb von 5 Ta-
gen nach dem urspringlichen Dosistermin
verabreicht werden. Wenn mehr als 5 Tage
vergangen sind, sollte die ausgelassene
Dosis Ubersprungen werden und die néchs-
te Dosis sollte am reguléaren, geplanten Tag
verabreicht werden. In jedem Fall kénnen
Patienten anschlieBend ihr regelméaBiges,
einmal woéchentliches Dosierungsschema
wiederaufnehmen. Werden mehrere Dosen
ausgelassen, sollte eine Verringerung der
Anfangsdosis fur die Wiederaufnahme der
Behandlung in Betracht gezogen werden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= 65 Jahre alt)

Eine Dosisanpassung aufgrund des Alters
ist nicht erforderlich. Bei Patienten = 75 Jah-
re sind die therapeutischen Erfahrungen be-
grenzt und eine hohere Empfindlichkeit eini-
ger alterer Personen kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Patienten mit eingeschrdnkter 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-
stérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), ein-
schlieBlich Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz, empfohlen (siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter 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

Fur Jugendliche im Alter von 12 Jahren oder
alter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sema-
glutid bei Kindern unter 12 Jahren sind noch
nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Wegovy® soll einmal wochentlich zu einem
beliebigen Zeitpunkt zu oder unabhéngig von
den Mahilzeiten angewendet werden.

Es soll subkutan in das Abdomen, den Ober-
schenkel oder den Oberarm injiziert werden.
Die Injektionsstelle kann gewechselt werden.
Es darf nicht intravends oder intramuskulér
angewendet werden.

Der Tag der wochentlichen Anwendung kann
bei Bedarf gewechselt werden, solange die
Zeit zwischen zwei Dosen mindestens 3 Ta-
ge (> 72 Stunden) betragt. Nach der Auswahl
eines neuen Verabreichungstages ist die
einmal wochentliche Dosierung fortzusetzen.

Bei der Verabreichung von Wegovy® mit
einem Fertigpen zum Einmalgebrauch wird
der Pen fest gegen die Haut gedriickt, bis
der gelbe Balken zum Stillstand gekommen
ist. Die Injektion dauert etwa 5-10 Sekun-
den.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
vor der Anwendung des Arzneimittels sorg-
faltig die in der Packungsbeilage enthaltene
Bedienungsanleitung zu lesen.

Far weitere Informationen vor der Anwen-
dung, siehe Abschnitt 6.6.

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

Rackverfolgbarkeit

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

Dehydrierung

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten kann mit gastrointestinalen Neben-
wirkungen verbunden sein, die zu FlUssig-
keitsverlust und in seltenen Féllen zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion fihren
kénnen. Die Patienten missen auf das po-
tenzielle Risiko einer Dehydrierung im Zu-
sammenhang mit gastrointestinalen Neben-
wirkungen hingewiesen werden und Vor-
kehrungen gegen Flussigkeitsverlust treffen.

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwen-
dung von GLP-1-Rezeptoragonisten beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten
Uber die charakteristischen Symptome einer
akuten Pankreatitis informiert werden. Wird
eine Pankreatitis vermutet, ist Semaglutid
abzusetzen; wird diese bestatigt, ist die Be-
handlung mit Semaglutid nicht wieder auf-
zunehmen. Bei Patienten, die bereits einmal
an Pankreatitis erkrankt waren, ist entspre-
chende Vorsicht geboten.

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

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.

Hypoglykémie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Es ist bekannt, dass Insulin und Sulfonyl-
harnstoff Hypoglykdmien hervorrufen. Pa-
tienten, die mit Semaglutid in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin be-
handelt werden, kdnnen ein erhdhtes Risiko
fUr eine Hypoglykdmie haben. Das Risiko
einer Hypoglykdmie kann durch Reduktion
der Sulfonylharnstoff- oder der Insulindosis
bei Beginn der Behandlung mit einem
GLP-1-Rezeptoragonisten gesenkt werden.
Die Zugabe von Wegovy® bei Patienten, die
mit Insulin behandelt werden, wurde nicht
untersucht.

Diabetische Retinopathie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2

Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie,
die mit Semaglutid behandelt werden, wur-
de ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
von Komplikationen der diabetischen Retino-
pathie beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Eine
rasche Verbesserung der Blutzuckerkon-
trolle war mit einer vorUbergehenden 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 gemas klinischen 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 flir
diese Patienten nicht empfohlen.

Nicht untersuchte Populationen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von

Wegovy® wurden nicht untersucht bei Pa-

tienten:

— 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

Wegovy® bei Patienten:

— im Alter von mindestens 75 Jahren oder
mehr (siehe Abschnitt 4.2),

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

— mit entztindlicher Darmerkrankung,

— mit diabetischer Gastroparese.

Eine Anwendung bei diesen Patienten muss

mit Vorsicht erfolgen.

023614-107429
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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 verzdgert die Magenentleerung
und kann maglicherweise die Resorption von
gleichzeitig oral verabreichten Arzneimitteln
beeinflussen. Bei 2,4 mg Semaglutid wurde
keine klinisch relevante Wirkung auf die Ge-
schwindigkeit der Magenentleerung beob-
achtet, was wahrscheinlich auf einen Tole-
ranzeffekt zurlickzuflhren ist. Semaglutid
sollte bei Patienten unter oralen Arzneimit-
teln, die eine rasche gastrointestinale Re-
sorption erfordern, mit Vorsicht angewendet
werden.

Paracetamol

Semaglutid verzégert die Geschwindigkeit
der Magenentleerung, was anhand der
Pharmakokinetik von Paracetamol mit einem
standardisierten Mahlzeitentest festgestellt
wurde. Die AUC,_g; i Und G, vON Para-
cetamol waren nach der gleichzeitigen Gabe
von 1 mg Semaglutid um 27 % bzw. 23 %
vermindert. Die Gesamtexposition gegen-
Uber Paracetamol (AUC,_s ) blieb unver-
andert. Bei Semaglutid wurde keine klinisch
relevante Wirkung auf Paracetamol beob-
achtet. Es ist keine Dosisanpassung von
Paracetamol erforderlich, wenn es gemein-
sam mit Semaglutid angewendet wird.

Orale Kontrazeptiva

Eine verminderte Wirkung oraler Kontrazep-
tiva durch Semaglutid wird nicht erwartet.
Semaglutid veranderte die Gesamtexposition
gegenUber Ethinylestradiol und Levonorge-
strel nicht in klinisch relevantem MaB3, wenn
ein orales Kombinationsarzneimittel zur Kon-
trazeption (0,03 mg Ethinylestradiol/0,15 mg
Levonorgestrel) gemeinsam mit Semaglutid
angewendet wurde. Die Exposition gegen-
Uber Ethinylestradiol wurde nicht beeinflusst;
bei der Exposition gegenlber Levonorgestrel
im Steady State wurde ein Anstieg um 20 %
beobachtet. Die C,, wurde bei keinem der
Wirkstoffe beeinflusst.

Atorvastatin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg
Atorvastatin veranderte Semaglutid die Ge-
samtexposition gegenuber Atorvastatin
nicht. Die C,,, von Atorvastatin war um 38 %
verringert. Dies wurde als nicht klinisch re-
levant eingestuft.

Digoxin
Nach Gabe einer Einzeldosis von 0,5 mg

Digoxin veranderte Semaglutid die Gesamt-
exposition oder die C,,, von Digoxin nicht.

max
Metformin

Bei Gabe von 500 mg Metformin zweimal
téglich Uber 3,5 Tage verénderte Semaglutid
die Gesamtexposition oder die C,,,, von
Metformin nicht.

max

Warfarin und andere Cumarin-Derivate

Nach Gabe einer Einzeldosis von 25 mg
Warfarin veréanderte Semaglutid die Gesamt-
exposition oder die C,,, von R- und S-War-
farin nicht, und die pharmakodynamischen
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Wirkungen von Warfarin wurden, gemessen
am INR-Wert (International Normalised Ra-
tio), nicht in klinisch relevantem MaBe beein-
flusst. Dennoch wurden bei gleichzeitiger
Anwendung von Acenocoumarol und Sema-
glutid Falle von INR-Senkungen berichtet.
Bei Patienten, die mit Warfarin oder anderen
Cumarin-Derivaten behandelt werden, wird
zu Beginn der Behandlung mit Semaglutid
eine haufige Uberwachung der INR emp-
fohlen.

Kinder und Jugendliche

Studien zu Wechselwirkungen wurden nur
bei Erwachsenen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter wird empfoh-
len, wahrend der Behandlung mit Semaglu-
tid eine Verhltungsmethode anzuwenden
(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. Mdéchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt eine Schwan-
gerschaft ein, muss Semaglutid abgesetzt
werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit
(siehe Abschnitt 5.2) muss Semaglutid min-
destens 2 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Bei sdugenden Ratten wurde Semaglutid in
die Muttermilch ausgeschieden. Ein Risiko
fur ein gestilltes Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Semaglutid darf wéhrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.
Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Semaglutid eine
Auswirkung auf die menschliche Fertilitét 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.

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 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
ausgeUbt 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

4.8 Nebenwirkungen

beim Bedienen von Maschinen zu ergreifen
(siehe Abschnitt 4.4).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In vier Phase-3a-Studien wurden 2.650 er-
wachsene Patienten mit Wegovy® behandelt.
Die Dauer der Studien betrug 68 Wochen.
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren gastrointestinale Stérungen wie
Ubelkeit, Durchfall, Obstipation und Erbre-
chen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 sind Nebenwirkungen bei Er-
wachsenen aufgeflhrt, die in klinischen Stu-
dien der Phase 3a und Meldungen nach der
MarkteinfUhrung ermittelt wurden. Die Hau-
figkeiten basieren auf einem Pool der Phase-
3a-Studien.

Die mit Wegovy® in Zusammenhang stehen-
den Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt. 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 verflgbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Im Verlauf des 68-wdchigen Studienzeit-
raums traten unter der Behandlung mit
Semaglutid bei 43,9 % der Patienten Ubelkeit
(16,1 % unter Placebo), bei 29,7 % Durchfall
(15,9 % unter Placebo) und bei 24,5% Er-
brechen (6,3 % unter Placebo) auf. Die
meisten Ereignisse waren leicht bis mittel-
schwer und von kurzer Dauer. Obstipation
trat bei 24,2 % der mit Semaglutid behan-
delten Patienten auf (11,1 % bei Placebo)
und war leicht bis mittelschwer und von
l&angerer Dauer. Bei Patienten, die mit Sema-
glutid behandelt wurden, betrug die mittlere
Dauer der Ubelkeit 8 Tage, des Erbrechens
2 Tage, des Durchfalls 3 Tage und der Ob-
stipation 47 Tage.

Bei Patienten mit mittelschwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion (eGFR = 30 ml/min/
1,73 m?) kénnen unter der Behandlung mit
Semaglutid mehr gastrointestinale Be-
schwerden auftreten.

Die gastrointestinalen Ereignisse fuhrten bei
4,3% der Patienten zu einem dauerhaften
Absetzen der Behandlung.

Akute Pankreatitis

Die Haufigkeit von bestétigten Fallen akuter
Pankreatitis, die in klinischen Studien der
Phase 3a gemeldet wurden, lag bei 0,2 %
flr Semaglutid beziehungsweise bei < 0,1 %
fur Placebo.

Akute Gallensteinerkrankung/Cholelithiasis

Unter Behandlung mit Semaglutid wurde
Cholelithiasis bei 1,6 % der Patienten ge-
meldet und sie flhrte bei 0,6 % der Patienten
zu Cholezystitis. Cholelithiasis und Chole-
zystitis wurden bei 1,1 % beziehungsweise
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Tabelle 3 Haufigkeit der Nebenwirkungen von Semaglutid

MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische
Reaktion
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hypoglykamie bei
stérungen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 22
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen® | SchwindelP
DysgeusieP©
Augenerkrankungen Diabetische Retinopa-
thie bei Patienten mit
Diabetes mellitus
Typ 22
Herzerkrankungen Hypotonie
Orthostatische
Hypotonie
Erhohte Herzfrequenza©
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Erbrechena? Gastritisb° Akute Pankreatitis® Darmverschluss®
trakts Durchfalla. Gastrodsophageale Verzogerte Magen-
Obstipation®® Refluxkrankheit? entleerung
Ubelkeita Dyspepsie®
Abdominal- Eruktation®
schmerzen®-© Flatulenz®
Abdominelles
SpannungsgefuhlP
Leber- und Gallenerkrankungen Cholelithiasis?
Erkrankungen der Haut und des Haarausfall? Angioddem
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Erschopfung®e | Reaktionen an der
Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle®
Untersuchungen Erhodhte Amylase®
Erhohte Lipase®

a Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen“ oben
b hauptséchlich wahrend der Dosiseskalation beobachtet

° Gruppierte bevorzugte Bezeichnungen
9 Aus Meldungen nach Markteinfiihrung

0,3 % der mit Placebo behandelten Patienten
gemeldet.

Haarausfall

Haarausfall wurde bei 2,5 % der mit Sema-
glutid behandelten Patienten und bei 1,0 %
der mit Placebo behandelten Patienten be-
richtet. Die Ereignisse waren Uberwiegend
von geringem Schweregrad und bildeten
sich bei den meisten Patienten bei fortge-
setzter Behandlung zurtick. Haarausfall
wurde haufiger bei Patienten mit einer gro-
Beren Gewichtsabnahme (= 20 %) gemeldet.

Erhdhte Herzfrequenz

In den Phase-3a-Studien wurde bei Patien-
ten, die mit Semaglutid behandelt wurden,
ein mittlerer Anstieg von 3 Schlagen pro
Minute (bpm) gegenlber einem Ausgangs-
wert von 72 bpm beobachtet. Der Anteil der
Teilnehmer mit einem Anstieg des Pulses um
> 10 bpm gegenuiber dem Ausgangswert zu
einem beliebigen Zeitpunkt wahrend des
Behandlungszeitraums betrug 67,0 % in der
Semaglutid-Gruppe gegenlber 50,1 % in der
Placebogruppe.

Immunogenitét

Entsprechend den potenziell immunogenen
Eigenschaften von protein- oder peptidhal-
tigen Arzneimitteln kénnen 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 positiv war, war gering (2,9 %),
und kein Patient hatte am Ende der Studie
neutralisierende Antikdrper gegen Semaglu-
tid oder Antikdrper gegen Semaglutid mit
endogener, GLP-1 neutralisierender Wirkung.
Wéhrend der Behandlung kdnnte eine hohe
Konzentration von Semaglutid mdéglicher-
weise die Sensitivitat der Tests verringert
haben, daher kann das Risiko falsch nega-
tiver Ergebnisse nicht ausgeschlossen wer-
den. Bei Teinehmern, deren Test auf Anti-
korper wahrend und nach der Behandlung
positiv ausfiel, war das Vorhandensein von
Antikorpern allerdings vortibergehend und
hatte keinen erkennbaren Einfluss 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 behandelten Teilnehmer eine klinisch
signifikante Hypoglykéamie beobachtet ge-
genUber 2,5% (0,03 Ereignisse/Patienten-
jahr) der mit Placebo behandelten Teilneh-
mer. Bei der Behandlung mit Semaglutid
wurde eine Hypoglykamie sowohl mit als
auch ohne gleichzeitige Anwendung von Sul-
fonylharnstoff 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 2-jahrigen klinischen Studie wurden
0,5 mg und 1 mg Semaglutid bei 3.297 Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit hohem
kardiovaskularen Risiko, langer Diabetes-
dauer und schlecht eingestelltem Blutzucker
im Vergleich zu Placebo untersucht. In dieser
Studie traten adjudizierte Ereignisse einer
Komplikation bei diabetischer Retinopathie
bei mehr Patienten unter der Behandlung
mit Semaglutid (3,0 %) als unter Placebo
(1,8 %) auf. Dies wurde bei mit Insulin be-
handelten Patienten mit bekannter diabeti-
scher Retinopathie beobachtet. Der Behand-
lungsunterschied trat frih auf und blieb
wahrend der Studie bestehen. In der Studie
STEP 2 wurden Netzhauterkrankungen von
6,9 % der mit Wegovy® behandelten Patien-
ten, von 6,2 % der mit 1 mg 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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Kinder und Jugendliche

In einer klinischen Studie mit Jugendlichen
von 12 Jahren bis unter 18 Jahren mit Adi-
positas oder Ubergewicht mit mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung
erhielten 133 Patienten Wegovy®. Die Dauer
der Studie betrug 68 Wochen.

Insgesamt waren Haufigkeit, Art und Schwe-
re der Nebenwirkungen bei Jugendlichen
vergleichbar mit denen, die bei der erwach-
senen Bevdlkerung beobachtetet wurden.
Cholelithiasis wurde bei 3,8 % der mit
Wegovy® und bei 0% der mit Placebo be-
handelten Patienten berichtet.

Es wurden keine Auswirkungen auf das
Wachstum oder die pubertéare Entwicklung
nach 68 Behandlungswochen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur 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)-
Rezeptoragonisten, ATC-Code: A10BJO6

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 fur 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 homd&ostatischen
Steuerung der Nahrungsaufnahme beteiligt
sind. Semaglutid kann das Belohnungs-
system durch direkte und indirekte Wirkun-
gen in Hirnregionen wie Septum, Thalamus
und Amygdala beeinflussen.

Klinische Studien zeigen, dass Semaglutid
die Energieaufnahme reduziert, das Satti-
gungsgeflhl, das Vollegeftihl und die Kon-
trolle Uber das Essverhalten erhéht und

023614-107429

Hungergefiihle 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 Kklinischen 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 Hypoglykéamie verringert
Semaglutid die Sekretion von Insulin, ver-
mindert aber nicht die Glucagonsekretion.

GLP-1-Rezeptoren sind auch im Herz, im
GeféBsystem, Immunsystem und in den Nie-
ren exprimiert. Semaglutid zeigte in Klini-
schen Studien eine positive Auswirkung auf
die Plasmalipide, senkte den systolischen
Blutdruck und reduzierte Entzindungen.
Dartiber hinaus haben Tierstudien gezeigt,
dass Semaglutid die Entwicklung von Athe-
rosklerose abmildert und eine entzindungs-
hemmende Wirkung auf das Herz-Kreislauf-
System hat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Appetit, Energieaufnahme und Nahrungs-
mittelwahl

Semaglutid reduziert den Appetit, indem es
das Séattigungsgefuhl erhéht und gleichzeitig
den Hunger und die kinftige Nahrungsauf-
nahme verringert. In einer Phase-1-Studie
war die Energieaufnahme bei einer ad libitum
Mahizeit unter Semaglutid im Vergleich zu
Placebo nach einer 20-wodchigen Verabrei-
chung um 35 % geringer. Dies wurde durch
ein besser kontrolliertes Essverhalten, we-
niger HeiBhungerattacken und eine relativ
geringere Vorliebe fur fettreiche Lebens-
mittel unterstltzt. HeiBhungerattacken
wurden in der STEP 5-Studie mit einem
Fragebogen zur Kontrolle des Essverhaltens
(Control of Eating Questionnaire, COEQ) be-
wertet. In Woche 104 fiel die geschatzte
Behandlungsdifferenz sowohl bei der Kon-
trolle von HeiBhungerattacken als auch beim
HeiBhunger auf herzhafte Nahrungsmittel
signifikant zugunsten von Semaglutid aus,
wéhrend beim HeiBhunger auf sliBe Nah-
rungsmittel kein eindeutiger Effekt zu er-
kennen war.

Ndchternlipide und postprandiale Lipide

1 mg Semaglutid senkte im Vergleich mit
Placebo die Konzentrationen der Triglyceride
und VLDL (very low density lipoprotein) um
12% bzw. 21 % im Nuchternzustand. Die
postprandiale Triglycerid- und VLDL-Antwort
auf eine fettreiche Mahlzeit war um > 40 %
verringert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sema-
glutid zur Gewichtskontrolle in Kombination
mit einer reduzierten Kalorienaufnahme und
erhodhter korperlicher Aktivitat wurden in vier
68-wodchigen, doppelblinden, randomisier-

ten, placebokontrollierten Studien der Pha-
se 3a (STEP 1-4) untersucht. Insgesamt
4.684 erwachsene Patienten (2.652 rando-
misiert auf eine Behandlung mit Semaglutid)
wurden in diese Studien eingeschlossen.
Dartber hinaus wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Semaglutid im Vergleich zu
Placebo Uber zwei Jahre in einer doppel-
blinden, randomisierten, placebokontrollier-
ten Phase-3b-Studie (STEP 5) mit 304 Pa-
tienten (152 unter Behandlung mit Semaglu-
tid) untersucht.

Unter Behandlung mit Semaglutid zeigte sich
eine Uberlegene, klinisch bedeutsame und
anhaltende Gewichtsabnahme im Vergleich
zu Placebo bei Patienten mit Adipositas (BMI
> 30 kg/m?) oder Ubergewicht (BMI
> 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung.
DarUber hinaus erreichte in allen Studien ein
hoherer Anteil der Patienten mit Semaglutid
einen Gewichtsverlust von = 5%, > 10 %,
> 15% und > 20 % als mit Placebo. Die Ver-
ringerung des Korpergewichts trat unabhan-
gig vom Vorliegen gastrointestinaler Symp-
tome wie Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall
ein.

Die Behandlung mit Semaglutid zeigte auch
statistisch signifikante Verbesserungen des
Taillenumfangs, des systolischen Blutdrucks
und der physischen Gesundheit gegenlber
Placebo.

Die Wirksamkeit wurde unabhangig von
Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft, Aus-
gangskorpergewicht, BMI, Vorliegen eines
Diabetes mellitus Typ 2 und Grad der Nieren-
funktion nachgewiesen. Innerhalb aller Unter-
gruppen gab es Unterschiede bezUglich der
Wirksamkeit. Bei Frauen und Patienten ohne
Diabetes mellitus Typ 2 wurde ein verhalt-
nismaBig hdherer Gewichtsverlust beobach-
tet; dies war auch der Fall bei Patienten mit
einem niedrigeren Ausgangskorpergewicht
gegenUlber Patienten mit einem héheren Aus-
gangskorpergewicht.

STEP 1: Gewichtsmanagement

In einer 68-wdchigen Doppelblindstudie
wurden 1.961 Patienten mit Adipositas
(BMI = 30 kg/m?) oder Ubergewicht (BMI
> 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindes-
tens einer gewichtsbedingten Begleiterkran-
kung auf Semaglutid oder Placebo randomi-
siert. Alle Patienten erhielten fur die ge-
samte Dauer der Studie eine kalorienredu-
Zierte Diat mit erhohter 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 (siehe
Tabelle 4 und Abbildung 1). Dartber hinaus
erreichte ein hoherer Anteil der Patienten mit
Semaglutid einen Gewichtsverlust von > 5 %,
>10%, = 15 % und > 20 % als mit Placebo
(siehe Tabelle 4). Ein hdherer Anteil der Pa-
tienten mit Pradiabetes zu Behandlungs-
beginn hatte am Ende der Behandlung mit
Semaglutid einen normoglykamischen Status
im Vergleich zu Placebo (84,1 % gegenUber
47,8%).

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1 auf Sei-
te 6
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Tabelle 4 STEP 1: Ergebnisse in Woche 68

Wegovy® Placebo
Full Analysis Set (N) 1.306 655
Kérpergewicht
Ausgangswert (kg) 105,4 105,2
Anderung (%) gegeniiber Ausgangswert':2 -14,9 -2,4
Unterschied (%) gegenuber Placebo! [95% K] | -12,4 [-13,4; —11,5]* -
Anderung (kg) gegentiber Ausgangswert -15,3 -2,6
Unterschied (kg) gegenlber Placebo' [95% Kl] | —=12,7 [-13,7; -11,7] -
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 5 %°2 83,5¢ 31,1
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 10 %% 66,1* 12,0
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 15 %3 47,9* 4,8
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 114,6 114,8
Anderung gegeniiber Ausgangswert! -13,5 -4.1
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % K] -9,4 [-10,3; -8,5]* -
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert 126 127
Anderung gegentiber Ausgangswert! -6,2 -1,1
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % K] -5,1[-6,3; -38,9]* -

p < 0,0001 (unbereinigt 2—seitig) fiir Uberlegenheit.

sen Adipositastherapie oder bariatrischer Chirurgie.

verfahrens wie in der Primaranalyse.

T Geschatzt anhand eines ANCOVA-Modells mit multipler Imputation auf Grundlage aller Daten, un-
abhangig vom Abbruch der randomisierten Behandlung, Einleitung einer anderen medikamento-

2 Wahrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung von 17,1 % der Patienten, die auf 2,4 mg
Semaglutid und 22,4 % der Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren, dauerhaft ab-
gebrochen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Behandlung beibehielten
und keine zusatzlichen Adipositastherapien erhielten, betrugen die geschatzten Anderungen des
Korpergewichts von der Randomisierung bis Woche 68 -16,9% flr 2,4 mg Semaglutid und
-2,4 % fur Placebo, auf der Grundlage eines gemischten Modells flr wiederholte Messungen, das
alle Beobachtungen bis zum ersten Absetzen einschlief3t.

3 Geschatzt anhand eines bindren Regressionsmodells auf der Grundlage desselben Imputations-
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bis Woche 68

Im Anschluss an die 68-wdchige Studie
wurde eine 52-wdchige Verlangerung ohne
Behandlung durchgefihrt, welche 327 Pa-
tienten einschloss, die den Hauptstudien-
zeitraum mit der Erhaltungsdosis von Sema-
glutid oder Placebo abgeschlossen hatten.
In der behandlungsfreien Zeit von Woche 68
bis Woche 120 nahm das durchschnittliche

7/ T
44 52 60 68  68(MI)

Wochen

= =¥= = Placebo 0

¥ Multiple Imputation (MI)

Beobachtete Werte fiir Patienten, die jeden Kontrolltermin wahrgenommen haben und Schatzungen
mit multiplen Imputationen (Ml) fir erfasste Studienabbrecher

Abbildung 1 STEP 1: Mittlere Verdnderung des Koérpergewichts (%) von Behandlungsbeginn

Kdrpergewicht in beiden Behandlungsgrup-
pen zu. Bei den Patienten, die wahrend des
Hauptstudienzeitraums mit Semaglutid be-
handelt worden waren, blieb das Gewicht
jedoch um 5,6 % unter dem Ausgangswert,
verglichen mit 0,1 % in der Placebogruppe.

STEP 2: Gewichtsmanagement bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2

In einer 68-wdchigen doppelblinden Studie
wurden 1.210 Patienten mit Ubergewicht
oder Adipositas (BMI > 27 kg/m?) und Dia-
betes 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
(HbA;, 7=10%) und wurden entweder mit
Diat und Bewegung allein oder mit 1-3
oralen Antidiabetika behandelt. Alle Patienten
erhielten fUr die Dauer der Studie eine ka-
lorienreduzierte Diat mit erhdhter korperlicher
Aktivitat.

Die Behandlung mit Semaglutid fur 68 Wo-
chen fuhrte zu einer Uberlegenen und Klinisch
bedeutsamen Reduktion des Koérpergewichts
und des HbA,,-Wertes im Vergleich zu Pla-
cebo (siehe Tabelle 5 und Abbildung 2 auf
Seite 7).

STEP 3: Gewichtsmanagement mit intensiver
Verhaltenstherapie

In einer 68-wdchigen doppelblinden Studie
wurden 611 Patienten mit Adipositas (BMI
> 30 kg/m2) oder Ubergewicht (BMI
> 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung
auf Semaglutid oder Placebo randomisiert.
Wahrend der Studie erhielten alle Patienten
eine intensive Verhaltenstherapie (IVT) be-
stehend aus einer sehr strengen Diat, ver-
mehrter kdrperlicher Aktivitat und verhaltens-
bezogener Beratung.

Die Behandlung mit Semaglutid und IVT Uber
68 Wochen fuhrte zu einer Uberlegenen und
klinisch relevanten Reduktion des Korper-
gewichts im Vergleich zu Placebo (siehe
Tabelle 6 auf Seite 8).

STEP 4. Nachhaltiges Gewichtsmanagement

902 Patienten mit Adipositas (BMI = 30 kg/m?)
oder Ubergewicht (BMI = 27 kg/m? bis
< 30 kg/m?) und mindestens einer gewichts-
bedingten Begleiterkrankung wurden in die
68-wdchige doppelblinde Studie aufgenom-
men. Alle Patienten erhielten fur die Dauer
der Studie eine kalorienreduzierte Diat mit
erhohter kdrperlicher Aktivitat. Von Woche O
bis Woche 20 (Run-in-Phase) erhielten alle
Patienten Semaglutid. In Woche 20 (Aus-
gangswert) wurden die Patienten, die die
Erhaltungsdosis von 2,4 mg erreicht hatten,
randomisiert, um die Behandlung fortzuset-
zen oder zu Placebo zu wechseln. In Wo-
che 0 (Beginn der Run-in-Phase) hatten die
Patienten ein durchschnittliches Korperge-
wicht von 107,2 kg und einen durchschnitt-
lichen BMI von 38,4 kg/m?2.

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 tberlegene und kli-
nisch bedeutsame Verringerung des Korper-
gewichts (siehe Tabelle 7 und Abbildung 3).
Bei den Patienten, die in Woche 20 (Aus-
gangswert) auf Placebo umgestellt wurden,
stieg das Kdrpergewicht von Woche 20 bis
Woche 68 stetig an. Dennoch war das beob-
achtete mittlere K&rpergewicht in Woche 68
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niedriger als zu Beginn der Run-in-Phase
(Woche 0) (siehe Abbildung 3). Bei den
Patienten, die von Woche 0 (Run-in-Phase)
bis Woche 68 (Ende der Behandlung) mit
Semaglutid behandelt wurden, wurde eine
mittlere Anderung des Kérpergewichts von
-17,4 % erreicht, wobei 87,8 % dieser Pa-
tienten einen Gewichtsverlust von = 5 %,
78,0% = 10%, 62,2% = 15% und 38,6 %
> 20 % erzielten.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 8 und Abbil-
dung 3 auf Seite 9

STEP 5: 2-Jahres-Daten

In einer 104-wo&chigen doppelblinden Studie
wurden 304 Patienten mit Adipositas
(BMI = 30 kg/m?) oder mit Ubergewicht
(BMI = 27 bis < 30 kg/m?) und mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung
auf Semaglutid oder Placebo randomisiert.
Alle Patienten erhielten fUr die Dauer der
Studie eine kalorienreduzierte Diat mit er-
héhter korperlicher Aktivitat. Bei Studienbe-
ginn hatten die Patienten einen durchschnitt-
lichen BMI von 38,5 kg/m? und ein durch-
schnittliches Kérpergewicht von 106,0 kg.

Die Behandlung mit Semaglutid Uber
104 Wochen fuhrte zu einer Uberlegenen und
klinisch relevanten Reduktion des Kdrper-
gewichts im Vergleich zu Placebo. Das
durchschnittliche Kérpergewicht nahm unter
Semaglutid ab Studienbeginn bis zur Wo-
che 68 ab, danach wurde ein Plateau er-
reicht. Unter Placebo nahm das durch-
schnittliche Koérpergewicht weniger stark ab,
und nach etwa 20 Behandlungswochen
wurde ein Plateau erreicht (siehe Tabelle 8
und Abbildung 4). Die mit Semaglutid be-
handelten Patienten erreichten eine mittlere
Anderung des Kérpergewichts von —15,2 %,
wobei der Gewichtsverlust bei 74,7 % der
Patienten = 5 %, bei 59,2 % = 10 % und bei
49,7 % = 15 % betrug. Von den Patienten
mit Pradiabetes zu Behandlungsbeginn er-
reichten 80 % einen normoglykéamischen
Status am Ende der Behandlung mit Sema-
glutid und 37 % mit Placebo.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 9 und Abbil-
dung 4 auf Seite 10

STEP 8: Semaglutid gegendber Liraglutid

In einer 68-wdchigen, randomisierten, unver-
blindeten, paarweise placebokontrollierten
Studie wurden 338 Patienten mit Adipositas
(BMI = 30 kg/m?2) oder mit Ubergewicht
(BMI = 27 bis < 30 kg/m?2) und mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung
auf Semaglutid einmal wochentlich, Liraglu-
tid 3 mg einmal taglich oder Placebo ran-
domisiert. Semaglutid einmal wochentlich
und Liraglutid 3 mg waren unverblindet, aber
jede aktive Behandlungsgruppe war doppelt
verblindet gegentber Placebo, das mit der
gleichen Dosierungsfrequenz verabreicht
wurde. Alle Patienten erhielten fur die Dauer
der Studie eine kalorienreduzierte Diat mit
erhohter kdrperlicher Aktivitat. Bei Studien-
beginn hatten die Patienten einen durch-
schnittlichen BMI von 37,5 kg/m? und ein
durchschnittliches Kdrpergewicht von
104,5 kg.

Die Behandlung mit Semaglutid einmal
wdchentlich Uber 68 Wochen flhrte zu einer
Uberlegenen und Klinisch relevanten Re-
duktion des Kérpergewichts im Vergleich zu

023614-107429

Tabelle 5 STEP 2: Ergebnisse in Woche 68

Wegovy® Placebo
Full Analysis Set (N) 404 403
Korpergewicht
Ausgangswert (kg) 99,9 100,5
Anderung (%) gegenliber Ausgangswert'?2 -9,6 -3,4
Unterschied (%) gegentber Placebo! [95 % Kl] -6,2 [-7,3; -5,2]* -
Anderung (kg) gegentiber Ausgangswert -9,7 -3,5
Unterschied (kg) gegentiber Placebo’ [95 % K] -6,1[-7,2; -5,0] -
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 5 %? 67,4* 30,2
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 10 %3 44.5* 10,2
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 15 %% 25,0* 4.3
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 114,5 115,5
Anderung gegeniiber Ausgangswert' -9,4 -4.5
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % KI] -4,9 [-6,0; -3,8]" -
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert 130 130
Anderung gegeniiber Ausgangswert' -3,9 -0,5
Unterschied gegenlber Placebo! [95 % KI] -3,4 [-5,6; —-1,3]** -
HbA, . (mmol/mol (%))
Ausgangswert 65,3 (8,1) 65,3 (8,1)
Anderung gegentiber Ausgangswert' -17,5(-1,6) -4,1 (-0,4)
Unterschied gegenlber Placebo! [95 % Kil] -18,5[-15,5; -11,4] -
(1,2 [-1,4; =1,1)* -

* p<0,0001 (nicht bereinigt, 2-seitig) fur Uberlegenheit; **p < 0,05 (nicht bereinigt, 2-seitig) fur

Uberlegenheit.

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

2 Wahrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung von 11,6 % der Patienten, die auf 2,4 mg
Semaglutid und 13,9 % der Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren, dauerhaft ab-
gebrochen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Behandlung beibehielten
und keine zusétzlichen Adipositastherapien erhielten, betrugen die geschatzten Anderungen des
Korpergewichts von der Randomisierung bis Woche 68 —-10,6% fir 2,4 mg Semaglutid und
-3,1% fur Placebo, auf der Grundlage eines gemischten Modells fir wiederholte Messungen, das
alle Beobachtungen bis zum ersten Absetzen einschlief3t.

8 Geschatzt anhand eines bindren Regressionsmodells auf der Grundlage desselben Imputations-

verfahrens wie in der Primaranalyse.
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Tabelle 6 STEP 3: Ergebnisse in Woche 68

Wegovy® Placebo
Full Analysis Set (N) 407 204
Korpergewicht
Ausgangswert (kg) 106,9 103,7
Anderung (%) gegenliber Ausgangswert'?2 -16,0 -5,7
Unterschied (%) gegentber Placebo' [95% KI] | -10,3 [-12,0; -8,6]* -
Anderung (kg) gegentiber Ausgangswert -16,8 -6,2
Unterschied (kg) gegentiber Placebo’ [95% Kl] | -10,6 [-12,5; -8,8] -
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 5 %? 84,8* 47,8
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 10 %? 73,0* 27 1
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 15 %% 53,5¢ 13,2
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 113,6 111,8
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -14,6 -6,3
Unterschied gegentber Placebo’ [95 % KI] -8,3[-10,1; -6,6]* -
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert 124 124
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -5,6 -1,6
Unterschied gegenlber Placebo! [95 % KI] -3,9 [-6,4; -1,5] -

p < 0,005 (unbereinigt 2-seitig) fur Uberlegenheit.

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

Wéhrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung von 16,7 % der Patienten, die auf 2,4 mg
Semaglutid und 18,6 % der Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren, dauerhaft ab-
gebrochen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Behandlung beibehielten
und keine zusatzlichen Adipositastherapien erhielten, betrugen die geschatzten Anderungen des
Korpergewichts von der Randomisierung bis Woche 68 —-17,6% flr 2,4 mg Semaglutid und
-5,0% fur Placebo, auf der Grundlage eines gemischten Modells fir wiederholte Messungen, das
alle Beobachtungen bis zum ersten Absetzen einschlief3t.

Geschatzt anhand eines bindren Regressionsmodells auf der Grundlage desselben Imputations-
verfahrens wie in der Priméaranalyse.

Tabelle 7 STEP 4: Die Ergebnisse von Woche 20 bis Woche 68

Wegovy® Placebo

Full Analysis Set (N) 535 268
Kérpergewicht

Ausgangswert' (kg) 96,5 95,4

Anderung (%) gegentiber Ausgangswert':23 -7,9 6,9

Unterschied (%) gegentber Placebo? [95% KI] | -14,8 [-16,0; —13,5]* -

Anderung (kg) gegentiber Ausgangswert -7, 6,1

Unterschied (kg) gegentiber Placebo? [95% Kl] | -13,2 [-14,3; -12,0] -
Taillenumfang (cm)

Ausgangswert 105,56 104,7

Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -6,4 3,3

Unterschied gegentiber Placebo? [95 % KI] -9,7 [-10,9; -8,5]* -
Systolischer Blutdruck (mmHg)

Ausgangswert’ 121 121

Anderung gegeniiber Ausgangswert':2 0,5 4,4

Unterschied gegentiber Placebo? [95 % KI] -3,9 [-5,8; -2,0]* -

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

Ausgangswert = Woche 20

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

Wahrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung von 5,8 % der Patienten, die auf 2,4 mg
Semaglutid und 11,6 % der Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren, dauerhaft ab-
gebrochen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Behandlung beibehielten
und keine zusatzlichen Adipositastherapien erhielten, betrugen die geschatzten Anderungen des
Korpergewichts von der Randomisierung bis Woche 68 -8,1 % fir 2,4 mg Semaglutid und 6,5 %
fur Placebo, auf der Grundlage eines gemischten Modells fir wiederholte Messungen, das alle
Beobachtungen bis zum ersten Absetzen einschlief3t.

Liraglutid. Das durchschnittliche Korperge-
wicht nahm unter Semaglutid ab Studien-
beginn bis zur Woche 68 ab. Mit Liraglutid
war die Reduktion des mittleren Kérperge-
wichts geringer (siehe Tabelle 9). 37,4 % der
mit Semaglutid behandelten Patienten ver-
loren = 20 %, verglichen mit 7,0 % unter
Liraglutid. Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse fur
die konfirmatorischen Endpunkte > 10 %,
= 15% und = 20 % Gewichtsverlust.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 10

Wirkung auf die Kérperzusammensetzung

In einer Substudie von STEP 1 (N = 140)
wurde die Kérperzusammensetzung mittels
Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DEXA) er-
mittelt. Die Ergebnisse der DEXA-Messung
zeigten, dass die Behandlung mit Semaglu-
tid mit einer stérkeren Verringerung der Fett-
masse als der fettfreien Kdérpermasse ein-
herging, was zu einer Verbesserung der
Kérperzusammensetzung im Vergleich zu
Placebo nach 68 Wochen flhrte. AuBerdem
war diese Verringerung der Gesamtfett-
masse mit einer Verringerung der viszeralen
Fettmasse verbunden. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass der groBte Teil des
Gesamtgewichtsverlustes auf eine Verringe-
rung des Fettgewebes, einschlieBlich der
viszeralen Fettmasse, zurlickzufihren ist.

Verbesserung der physischen Gesundheit

Semaglutid zeigte eine leichte Verbesserung
in den Werten fUr die physische Gesundheit.
Die physische Gesundheit wurde sowohl mit
dem generischen Fragebogen zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt Short
Form-36v2 Health Survey, Acute Version
(SF-36), als auch mit dem Adipositas-spe-
zifischen Fragebogen Impact of Weight on
Quality of Life Lite Clinical Trials Version
(IWQOL-Lite-CT) bewertet.

Kardiovaskuldre Bewertung

In der SUSTAIN-6-Studie wurden 3.297 Pa-
tienten mit unzureichend eingestelltem Dia-
betes mellitus Typ 2 und einem hohen Risiko
fUr kardiovaskulare Ereignisse randomisiert
und erhielten zuséatzlich zur Standardbehand-
lung 0,5 mg oder 1 mg Semaglutid s.c.
einmal wéchentlich bzw. Placebo. Die Be-
handlungsdauer betrug 104 Wochen. Das
mittlere Alter betrug 65 Jahre, und der mitt-
lere BMI lag bei 33 kg/m?.

Der primére Endpunkt war die Zeit seit der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten
eines schweren unerwinschten kardiovas-
kularen Ereignisses (MACE): kardiovaskula-
rer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder
nicht-tédlicher Schlaganfall. Die Gesamtzahl
der MACE betrug 254, darunter 108 (6,6 %)
unter Semaglutid und 146 (8,9 %) unter Pla-
cebo.

Die kardiovaskulére Sicherheit der Behand-
lung mit 0,5 oder 1 mg Semaglutid wurde
bestatigt, denn die Hazard Ratio (HR) fur
Semaglutid gegenuber Placebo betrug 0,74,
[0,58; 0,95] [95 % K], die auf eine Verringe-
rung der Rate nicht tédlicher Schlaganfélle
und nicht tédlicher Myokardinfarkte zurtick-
zuflhren ist, wobei es keinen Unterschied
bei kardiovaskuléaren Todesfallen gibt (siehe
Abbildung 5 auf Seite 11).

023614-107429
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Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Wegovy® eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Anwendung beim Ge-
wichtsmanagement gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

STEP TEENS: Gewichtsregulierung bei ju-
gendlichen Patienten

In einer 68-wochigen, doppelblinden Studie
wurden 201 Jugendliche wahrend der Pu-
bertat im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit
Adipositas oder Ubergewicht und mit min-
destens einer gewichtsbedingten Begleit-
erkrankung 2:1 auf Semaglutid oder Place-
bo randomisiert. Alle Patienten erhielten fur
die Dauer der Studie eine kalorienreduzierte
Diat mit erhdhter kdrperlicher Aktivitat.

Am Ende der Behandlung (Woche 68) war
die Verbesserung des BMI mit Semaglutid
Uberlegen und klinisch bedeutsam im Ver-
gleich zu Placebo (siehe Tabelle 10 und Ab-
bildung 6). Darlber hinaus erreichte ein
gréBerer Anteil von Patienten einen Ge-
wichtsverlust von = 5%, 10% und = 15%
mit Semaglutid im Vergleich zu Placebo
(siehe Tabelle 10).

Siehe Tabelle 10 auf Seite 11 und Abbil-
dung 6 auf Seite 12

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verglichen mit nativem GLP-1 weist Sema-
glutid eine verlangerte Halbwertszeit von
ungeféhr 1 Woche auf, wodurch es sich fur
die einmal wochentliche subkutane Anwen-
dung eignet. Der Hauptmechanismus der
Verzdgerung ist die Albuminbindung, die eine
verminderte renale Clearance und den
Schutz vor metabolischem Abbau zur Folge
hat. DarUber hinaus ist Semaglutid gegen
den Abbau durch das Enzym DPP-4 stabi-
lisiert.

Resorption

Die durchschnittliche Semaglutid-Konzen-
tration im Steady State nach subkutaner
Verabreichung der Semaglutid-Erhaltungs-
dosis betrug etwa 75 nmol/| bei Patienten
mit Ubergewicht (BMI =27 kg/m?2 bis
< 30 kg/m?) oder Adipositas (BMI = 30 kg/m?),
basierend auf Daten aus Phase-3a-Studien,
in denen 90 % der Patienten durchschnitt-
liche Konzentrationen zwischen 51 nmol/I
und 110 nmol/I aufwiesen. Die Semaglutid-
Exposition im Steady State stieg propor-
tional mit Dosen von 0,25 mg bis zu 2,4 mg
einmal wdchentlich an. Die Exposition im
Steady State wurde Uber die Zeit bis Wo-
che 68 gemessen und war stabil. Mit einer
subkutanen Verabreichung von Semaglutid
in das Abdomen, den Oberschenkel oder
den Oberarm wurde eine ahnliche Expositi-
on erreicht. Die absolute Bioverfugbarkeit
von Semaglutid betrug 89 %.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Sema-
glutid nach subkutaner Verabreichung an
Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas
betrug ungeféhr 12,4 I. Semaglutid ist stark
an Plasmaalbumin gebunden (> 99 %).

023614-107429
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Abbildung 3 STEP 4: Mittlere Anderung des Kérpergewichts (%) von Woche 0 bis Woche 68

Tabelle 8 STEP 5: Ergebnisse in Woche 104

Wegovy® Placebo
Full analysis set (N) 152 152
Kérpergewicht
Ausgangswert (kg) 105,6 106,5
Anderung (%) gegentiiber dem Ausgangswert' 2 -15,2 -2,6
Unterschied (%) zu Placebo! [95 % KI] -12,6 [-15,3; -9,8]* -
Anderung (kg) gegeniiber dem Ausgangswert -16,1 -3,2
Unterschied (kg) zu Placebo® [95 % KI] -12,9 [-16,1; -9,8] -
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 5 %3 74,7* 37,3
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 10 %2 59,2* 16,8
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 15 %% 49,7 9,2
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 115,8 115,7
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert' -14,4 5,2
Unterschied zu Placebo! [95 % K] -9,2 [-12,2; -6,2]* -
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert 126 125
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert! -57 -1,6
Unterschied zu Placebo’ [95 % K] -4,2 [-7,3; -1,0] -

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

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

Wahrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung von 13,2 % der Patienten, die auf Sema-
glutid und 27,0 % der Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren, dauerhaft abgebro-
chen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Behandlung beibehielten und
keine zusatzlichen Adipositastherapien erhielten, betrugen die geschatzten Anderungen des Kor-
pergewichts von der Randomisierung bis Woche 68 —16,7 % flr Semaglutid und —0,6 % fUr Place-
bo, auf der Grundlage eines gemischten Modells flir wiederholte Messungen, das alle Beobach-
tungen bis zum ersten Absetzen einschlieBt.

Geschatzt anhand eines bindren Regressionsmodells auf der Grundlage desselben Imputations-
verfahrens wie in der Primaranalyse.

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 primaren Ausscheidungswege flr Se-
maglutid-verwandte Materialien verlaufen
Uber Urin und Fazes. Etwa 3% der resor-
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Abbildung 4 STEP 5: Mittlere Anderung des Kérpergewichts (%) von Woche 0 bis Woche 104

Tabelle 9 STEP 8: Ergebnisse einer 68-wdchigen Studie zum Vergleich von Semaglutid

und Liraglutid

Wegovy® Liraglutid 3 mg
Full analysis set (N) 126 127
Kérpergewicht
Ausgangswert (kg) 102,5 103,7
Anderung (%) gegeniiber dem Ausgangswert!: 2 -15,8 -6,4
Unterschied (%) zu Liraglutid® [95 % KI] -9,4 [-12,0; -6,8]" -
Anderung (kg) gegenliber dem Ausgangswert -15,3 -6,8
Unterschied (kg) zu Liraglutid® [95 % KI] -8,56[-11,2; -5,7] -
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 10 %° 69,4* 27,2
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 15 %3 54,0* 13,4
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 20 %3 37,4* 7,0

p < 0,005 (unbereinigt 2-seitig) fiir Uberlegenheit.

T Geschatzt anhand eines ANCOVA-Modells mit multipler Imputation auf Grundlage aller Daten, un-
abhangig vom Abbruch der randomisierten Behandlung, Einleitung einer anderen medikamento-

sen Adipositastherapie oder bariatrischer Chirurgie.

2 Wahrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung von 13,5 % der Patienten, die auf Sema-
glutid und 27,6 % der Patienten, die auf Liraglutid randomisiert worden waren, dauerhaft abge-
brochen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Behandlung beibehielten und
keine zusatzlichen Adipositastherapien erhielten, betrugen die geschatzten Anderungen des Kor-
pergewichts von der Randomisierung bis Woche 68 —-16,7 % fir Semaglutid und -6,7 % fr Lira-
glutid, auf der Grundlage eines gemischten Modells flir wiederholte Messungen, das alle Beobach-

tungen bis zum ersten Absetzen einschlieBt.

3 Geschatzt anhand eines bindren Regressionsmodells auf der Grundlage desselben Imputations-

verfahrens wie in der Primaranalyse.

bierten Dosis wurden als intaktes Semaglu-
tid Uber den Urin ausgeschieden.

Die Semaglutid-Clearance betrug bei Patien-
ten mit Ubergewicht (BMI = 27 kg/m? bis
< 30 kg/m?) oder Adipositas (BMI = 30 kg/m?)
etwa 0,05 I/h. Bei einer Eliminationshalb-
wertszeit von ungeféhr 1 Woche wird Sema-
glutid noch ungefahr 7 Wochen nach der
letzten 2,4-mg-Dosis in der Blutbahn vor-
handen sein.

Spezielle Populationen
Altere Patienten

Das Alter hatte gemaB der Daten aus den
Phase-3-Studien mit Patienten im Alter von
18-86 Jahren keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Semaglutid.

Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

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

Kdrpergewicht

Das Korpergewicht 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 %. Die wochentliche Dosis von

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

2,4 mg Semaglutid sorgte flr eine adaqua-
te systemische Exposition Uber den Ge-
wichtsbereich von 54,4-245,6 kg, der in
den klinischen Studien auf das Ansprechen
auf die Exposition untersucht wurde.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Einschréankung 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 ver-
schieden stark eingeschrankter Nierenfunk-
tion (leicht, mittelschwer, schwer oder Dia-
lysepatienten) im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion nachgewiesen.
Anhand der Daten aus Phase-3a-Studien
wurde dies auch fur Patienten mit Uberge-
wicht (BMI = 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) oder
Adipositas (BMI = 30 kg/m?2) und leichter bis
mittelschwerer Niereninsuffizienz nachgewie-
sen.

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 Leber-
funktion (leicht, mittelschwer, schwer) im
Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion untersucht.

Préddiabetes und Diabetes

Pradiabetes und Diabetes hatten auf der
Basis von Daten aus Phase-3-Studien keinen
klinisch relevanten Effekt auf die Semaglutid-
Exposition.

Immunogenitat

Zur Entwicklung von Anti-Semaglutid-Anti-
kdrpern kam es unter der Behandlung mit
Semaglutid nur selten (siehe Abschnitt 4.8),
und die Reaktion schien die Pharmakokine-
tik von Semaglutid nicht zu beeinflussen.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften fur
Semaglutid wurden in einer klinischen Studie
bei jugendlichen Patienten mit Adipositas
oder Ubergewicht und mindestens einer
gewichtsbedingten Begleiterkrankung im
Alter von 12 bis < 18 Jahren (124 Patienten,
Kdrpergewicht 61,6-211,9 kg) bewertet.
Die Semaglutid-Exposition bei Jugendlichen
war ahnlich der bei Erwachsenen mit Adipo-
sitas oder Ubergewicht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sema-
glutid bei Kindern unter 12 Jahren wurden
nicht untersucht.

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

Bei Nagetieren beobachtete, nicht-letale
C-Zelltumoren der Schilddrise sind ein
Klasseneffekt von GLP-1-Rezeptoragonis-
ten. In 2-Jahres-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

023614-107429
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Schlaganfall (SUSTAIN 6)

——— Placebo

Tabelle 10 STEP TEENS: Ergebnisse in Woche 68

Wegovy® Placebo
Full analysis set (N) 134 67
BMI
Ausgangswert (BMI) 37,7 35,7
Anderung (%) gegenliber Ausgangswert'?2 -16,1 0,6
Unterschied (%) zu Placebo! [95 % K] -16,7 [-20,3; -13,2]" | -
Ausgangswert (BMI-SDS) 3,4 3,1
Anderung des BMI-SDS' gegeniiber Ausgangs- | 1,1 -0,1
wert
Unterschied zu Placebo’ [95 % KI] -1,0[-1,3; -0,8] -
Koérpergewicht
Ausgangswert (kg) 109,9 102,6
Anderung (%) gegeniiber Ausgangswert! -14,7 2,8
Unterschied (%) zu Placebo! [95 % KI] -17,4 [-21,1; -13,8] |-
Anderung (kg) gegenliber Ausgangswert’ -15,3 2,4
Unterschied (kg) zu Placebo [95 % K] -17,7[-21,8; -13,7] |-
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 5 %3 72,5 17,7
Patienten (%) mit Gewichtsverlust = 10 %3 61,8 8,1
Patienten (%) mit Gewichtsverlust > 15 %2 53,4 4,8
Taillenumfang (cm)
Ausgangswert 111,9 107,3
Anderung gegentiber Ausgangswert' -12,7 -0,6
Unterschied zu Placebo’ [95 % K] -12,1 [-15,6; -8,7] -
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Ausgangswert 120 120
Anderung gegentiber Ausgangswert' -2,7 -0,8
Unterschied zu Placebo’ [95 % K] -1,9[-5,0; 1,1] -

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

023614-107429

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

2 Wahrend der Studie wurde die randomisierte Behandlung von 10,4 % der Patienten, die auf 2,4 mg
Semaglutid und 10,4 % der Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren, dauerhaft ab-
gebrochen. Unter der Annahme, dass alle randomisierten Patienten die Behandlung beibehielten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 12

Nagetieren werden durch einen nicht-geno-
toxischen, spezifisch durch den GLP-1-
Rezeptor vermittelten Mechanismus verur-
sacht, flr den Nager besonders empféanglich
sind. Die Relevanz fur den Menschen wird
als gering eingestuft, kann jedoch nicht kom-
plett ausgeschlossen werden.

In Fertilitatsstudien an Ratten beeintrachtig-
te Semaglutid das Deckverhalten oder die
Fertilitaét mannlicher Ratten nicht. Bei weib-
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-
zitét bei Expositionen, die unter den klinisch
relevanten Werten lagen. Semaglutid ver-
ursachte deutliche Reduktionen des mater-
nalen Korpergewichts und Verminderungen
des Uberlebens und Wachstums von Em-
bryonen. Bei Féten wurden schwere ske-
lettale und viszerale Missbildungen beob-
achtet, darunter Auswirkungen auf lange
Knochen, Rippen, Wirbel, Schwanz, Blutge-
faBe und Hirnventrikel. Mechanistische Aus-
wertungen deuten darauf hin, dass an der
Embryotoxizitét eine durch den GLP-1-Re-
zeptor vermittelte Beeintréachtigung der N&hr-
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
fUr den Menschen relevant ist. Jedoch kann
eine direkte Auswirkung von Semaglutid auf
den Fétus nicht ausgeschlossen werden.

In Entwicklungstoxizitatsstudien an Kanin-
chen und Javaneraffen wurden bei klinisch
relevanten Expositionen vermehrt Aborte und
eine leicht erhdhte Inzidenz fotaler 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 geringflgig kleiner, holten aber wah-
rend der Stillzeit auf.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fertigpen, Einzeldosis

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.)

Natriumchlorid

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Wertes)

11
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Fortsetzung der Tabelle

und keine zusatzlichen Adipositastherapien erhielten, betrugen die geschatzten Anderungen des
BMI von der Randomisierung bis Woche 68 —17,9 % fir 2,4 mg Semaglutid und -0,6 % fur Place-
bo, auf der Grundlage eines gemischten Modells fiir wiederholte Messungen, das alle Beobach-

tungen bis zum ersten Absetzen einschlieBt.

3 Geschatzt anhand eines logistischen Regressionsmodells auf der Grundlage desselben Imputati-

onsverfahrens wie in der Primaranalyse.
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Beobachtete Werte fiir Patienten, die jeden Kontrolltermin wahrgenommen haben und Schétzungen
mit multiplen Imputationen (M) fur erfasste Studienabbrecher

Abbildung 6 STEP TEENS: Mittlere Anderung des BMI (%) vom Ausgangswert bis Woche 68

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Wertes)
Wasser flUr Injektionszwecke

Fertigpen, FlexTouch®

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.)

Propylenglycol

Phenol

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Wertes)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Fertigpen, Einzeldosis
2 Jahre.

Wegovy® kann ungekuhlt bis zu 28 Tage bei
einer Temperatur von nicht mehr als 30 °C
gelagert werden. Entsorgen Sie den Pen,
wenn er langer als 28 Tage ungekihlt ge-
lagert wurde.

Fertigpen, FlexTouch®

Vor der ersten Anwendung: 3 Jahre

Nach Anbruch: 6 Wochen. Nicht Uber 30 °C
lagern, oder im Kuhlschrank (2 °C-8 °C)
lagern.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank (2 °C-8 °C) lagern. Vom
Kuhlelement fernhalten.
Wegovy® nicht einfrieren.

Fertigpen, Einzeldosis

Pen in der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fertigpen, FlexTouch®

Die Penkappe aufgesetzt lassen, wenn der
Pen nicht in Gebrauch ist, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigpen, Einzeldosis

1 ml Glasspritze (Glasart I) mit aufgesetzter
Edelstahinadel, starrem Nadelschutz (RNS
— rigid needle shield) (Typ Il/Polyisopren) und
einem Gummikolben (Typ I/Chlorbutyl).

Fertigpen, FlexTouch® (0,25, 0,5 mg)

1,5 ml Patrone aus Glas (Glasart I), die an
einem Ende mit einem Gummikolben (Chlor-
butyl) und am anderen Ende mit einer Kap-
pe aus Aluminium mit einem eingesetzten,
laminierten Gummiplattchen (Brombutyl/
Polyisopren) verschlossen ist. Die Patrone
ist in einen Einweg-Fertigpen aus Polypro-
pylen, Polyoxymethylen, Polycarbonat und
Acrylnitril-Butadien-Styrol eingesetzt.

Fertigpen, FlexTouch® (1, 1,7 und 2,4 mg)

3 ml Patrone aus Glas (Glasart 1), die an
einem Ende mit einem Gummikolben (Chlor-
butyl) und am anderen Ende mit einer Kap-
pe aus Aluminium mit einem eingesetzten,
laminierten Gummiplattchen (Brombutyl/
Polyisopren) verschlossen ist. Die Patrone
ist in einen Einweg-Fertigpen aus Polypro-
pylen, Polyoxymethylen, Polycarbonat und
Acrylnitril-Butadien-Styrol eingesetzt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

PackungsgréBen

Fertigpen, Einzeldosis (0,25, 0,5, 1, 1,7
und 2,4 mg)

PackungsgroBe: 4 Fertigpens.

Fertigpen, FlexTouch® (0,25, 0,5, 1 und
1,7 mg)

PackungsgroBe: 1 Fertigpen und 4 NovoFine®
Plus Einweg-Nadeln.

Fertigpen, FlexTouch® (2,4 mg)

PackungsgroBen:

1 Fertigpen und 4 NovoFine® Plus Einweg-
Nadeln.

3 Fertigpens und 12 NovoFine® Plus Einweg-
Nadeln.

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

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wegovy® darf nicht verwendet werden, wenn
es nicht klar und farblos erscheint.

Ein einmal gefrorener Pen darf nicht mehr
verwendet werden.

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

Fertigpen, Einzeldosis

Der Penist nur fur eine Einzeldosis bestimmt.

Fertigpen, FlexTouch®

Der Pen ist zum Mehrfachgebrauch be-
stimmt. Er enthélt 4 Dosen.

Der Patient ist anzuweisen, die Injektions-
nadel nach jeder Injektion entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen und
den Wegovy® Pen ohne aufgesetzte Injek-
tionsnadel aufzubewahren. Dies kann dazu
beitragen, verstopfte Nadeln, Verunreinigun-
gen, Infektionen, das Auslaufen von Lsung
und ungenaue Dosierungen zu vermeiden.

Der Pen darf nur von einer Person verwendet
werden.

Wegovy® kann mit 30G, 31G und 32G Ein-
weg-Nadeln mit einer Lange von bis zu 8 mm
verwendet werden.

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danemark
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
06. Januar 2022

10. STAND DER INFORMATION
03/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
023614-107429 13
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