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V¥ Detta lakemedel ar féremal for utdkad dvervakning. Detta
kommer att gora det maojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Vuxna

Wegovy ar indicerat som ett komplement till minskat kaloriintag
och Okad fysisk aktivitet for viktkontroll, inklusive viktminskning
och vikthallning, hos vuxna med ett initialt BMI (Body Mass Index)
pa

« =30 kg/m2 (obesitas), eller

o« =27 kg/m2 till <30 kg/m2 (Overvikt) vid forekomst av minst en
viktrelaterad komorbiditet sasom dysglykemi (prediabetes eller
diabetes mellitus typ 2), hypertoni, dyslipidemi, obstruktiv
sémnapné eller kardiovaskular sjukdom.

Ungdomar (=12 ar)

Wegovy ar indicerat som ett komplement till minskat kaloriintag
och 6kad fysisk aktivitet for viktkontroll hos ungdomar fran 12 ars
alder med

. obesitas* och

. kroppsvikt over 60 kg.

Behandling med Wegovy hos ungdomar ska avbrytas och
omvarderas om BMI inte har minskat med minst 5% efter 12 veckor
med dosen 2,4 mg eller maximal tolererad dos.

*Obesitas (BMI =95:e percentilen) enligt definition pa kons- och
aldersspecifika BMI-tillvaxtdiagram (CDC.gov) (se tabell 1).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 07:55



Tabell 1 BMI-brytpunkter for obesitas (=95:e percentilen) efter kén
och alder for pediatriska patienter fran 123ar (CDC-kriterier)

BMI (kg/m2) vid 95:e percentilen
Alder (3r) . ,

Man Kvinnor
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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering
Vuxna

Startdosen ar 0,25 mg. Underhallsdosen ar 2,4 mg semaglutid en
gang per vecka. FOr att minska sannolikheten for gastrointestinala
symtom ska dosen trappas upp under en 16-veckorsperiod till en
underhallsdos pa 2,4 mg en gang i veckan (se tabell 2). Vid
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uttalade gastrointestinala symtom ska det dvervagas att skjuta upp
dosokning eller sanka dosen till foregaende dos tills symtomen har
forbattrats. Veckodoser over 2,4 mg rekommenderas inte.

Tabell 2 Dosupptrappningsschema

Dosupptrappning Veckodos
Vecka 1-4 0,25 mg
Vecka 5-8 0,5 mg
Vecka 9-12 1 mg
Vecka 13-16 1,7 mg
Underhallsdos 2,4 mg

Ungdomar

For ungdomar fran 12 ar ska samma dosupptrappningsschema
tillampas som for vuxna (se tabell 2). Dosen ska okas till 2,4 mg
(underhallsdos) eller till dess att maximal tolererad dos har
uppnatts. Veckodoser hogre én 2,4 mg rekommenderas inte.

Patienter med typ 2-diabetes

Nar behandling med semaglutid inleds hos patienter med typ 2-
diabetes ska minskning av dosen av samtidigt administrerat insulin
eller insulinsekretagoger (som sulfonureider) dvervagas for att
minska risken for hypoglykemi, se avsnitt Varningar och
forsiktighet.

Missad dos

Om en dos missas ska den administreras sa fort som mdjligt och
inom 5 dagar efter den missade dosen. Om det har gatt mer an 5
dagar, ska den missade dosen hoppas over och nasta dos ska
administreras nasta ordinarie schemalagda dag. | bada fallen kan
patienterna aterga till sitt ordinarie schema med dosering en gang i
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veckan. Om fler doser missas ska en minskning av startdosen for
aterinsattning overvagas.

Sarskilda populationer

Aldre (=65 ar)

Ingen dosjustering kravs pa grund av alder. Erfarenheten fran
behandling av patienter =75 ar ar begrénsad. Storre kanslighet hos
aldre individer kan inte uteslutas.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. Erfarenheten fran anvandning av semaglutid
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion ar begrénsad.
Semaglutid rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt

njurfunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m2), inklusive patienter med
terminal njursvikt (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkning
ar och Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt eller mattligt
nedsatt leverfunktion. Erfarenheten fran anvandning av semaglutid
hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ar begrénsad.
Semaglutid rekommenderas inte for anvandning hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion och ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Ingen dosjustering kravs for ungdomar fran 12 ars alder.
Sakerhet och effekt for semaglutid hos barn under 12 ar har inte
faststallts.
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Administreringssatt
Subkutan anvandning.

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

Det ska injiceras subkutant i buken, laret eller 6verarmen.
Injektionsstallet kan andras. Det ska inte ges intravendst eller
intramuskulart,

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

Vid administrering av Wegovy forfylld injektionspenna for
engangsbruk ska injektionspennan tryckas hart mot huden tills det
gula faltet har slutat rora sig. Injektionen tar cirka 5-10 sekunder.

Patienterna ska uppmanas att noggrant lasa bruksanvisningen som
finns i bipacksedeln innan de administrerar lakemedlet.

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

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

Uttorkning

Anvandning av GLP-1-receptoragonister kan vara forknippat med
gastrointestinala biverkningar som kan orsaka uttorkning, vilket i
sallsynta fall kan leda till forsamrad njurfunktion. Patienter bor
informeras om den eventuella risken for uttorkning i samband med
gastrointestinala biverkningar och vidta atgarder for att undvika
vatskebrist.

Akut pankreatit

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

| avsaknad av andra tecken och symtom pa akut pankreatit ar
forhojningar av enbart pankreasenzymer inte prediktiva for akut
pankreatit.

Patienter med typ 2-diabetes

Semaglutid ska inte anvandas som ersattning for insulin hos
patienter med typ 2-diabetes.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 07:55



Semaglutid ska inte anvandas tillsammans med andra GLP-1-
receptoragonister. Detta har inte utvarderats och en dkad risk for
biverkningar relaterade till overdosering bedoms som sannolik.

Hypoglykemi hos patienter med typ 2-diabetes

Insulin och sulfonureid ar kanda for att orsaka hypoglykemi.
Patienter som behandlas med semaglutid i kombination med en
sulfonureid eller insulin kan |0pa Okad risk for hypoglykemi. Risken
for hypoglykemi kan minskas genom att dosen sulfonureid eller
insulin sanks nar behandling med en GLP-1-receptoragonist satts
in. Tillagg av Wegovy hos patienter som behandlas med insulin har
inte utvarderats.

Diabetesretinopati hos patienter med typ 2-diabetes

Hos patienter med diabetesretinopati som behandlas med
semaglutid har en dkad risk for att utveckla komplikationer av
diabetesretinopati observerats (se avsnitt Biverkningar). En snabb
forbattring av glukoskontrollen har forknippats med en tillfallig
forsamring av diabetesretinopati, men andra mekanismer kan inte
uteslutas. Patienter med diabetesretinopati som anvander
semaglutid bor dvervakas noga och behandlas enligt kliniska
riktlinjer. Det finns ingen erfarenhet av Wegovy hos patienter med
typ 2-diabetes med okontrollerad eller potentiellt instabil
diabetesretinopati. Behandling med Wegovy rekommenderas inte
hos dessa patienter.

Populationer som inte har studerats

Sakerhet och effekt for Wegovy har inte undersokts hos patienter:
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- behandlade med andra lakemedel for viktkontroll,

" med typ 1-diabetes,

- med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering),

- med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering),

- med hjartsvikt New York Heart Association (NYHA) klass IV

Anvandning hos dessa patienter rekommenderas inte.

Det finns begransad erfarenhet av Wegovy hos patienter:

" 75 ar eller aldre (se avsnitt Dosering),

" med lindrig eller mattlig nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Dosering),

- med inflammatorisk tarmsjukdom,

- med diabetesgastropares.

Anvand med forsiktighet hos dessa patienter.

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

Interaktioner

Semaglutid férdréjer magtomningen och paverkar potentiellt
absorptionen av samtidigt administrerade perorala lakemedel.
Ingen kliniskt relevant effekt pa frekvensen av magtdmning
observerades med semaglutid 2,4 mg, troligen pa grund av en
toleranseffekt. Semaglutid ska anvandas med forsiktighet hos
patienter som far perorala ldkemedel som kréaver snabb
gastrointestinal absorption.
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Paracetamol

Semaglutid fordrojer magsackens tomningshastighet enligt en
bedomning av farmakokinetiken for paracetamol under ett
standardiserat maltidstest. AUC och Cmax for paracetamol

0-60 min
minskade med 27 % respektive 23 % efter samtidig anvandning av
semaglutid 1 mg. Den totala exponeringen for paracetamol (AUC0_5

tim) paverkades inte. Ingen kliniskt relevant effekt pa paracetamol
observerades med semaglutid. Ingen dosjustering av paracetamol
ar nodvandig vid administrering med semaglutid.

Perorala preventivmedel

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

paverkades inte for nagon av substanserna.

Atorvastatin

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

kliniskt relevant.

Digoxin
Semaglutid andrade inte den totala exponeringen eller Cmax for

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

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 07:55



Metformin
Semaglutid andrade inte den totala exponeringen eller Cmax for

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

Warfarin och andra kumarinderivat
Semaglutid andrade inte total exponering eller Cmax for R- och S-

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

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

Amning
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Hos digivande rattor utsondrades semaglutid i mj6lken. Eftersom
det inte gar att utesluta en risk for ett ammande barn, ska
semaglutid inte anvandas under amning.

Fertilitet

Fertila kvinnor rekommenderas att anvanda en preventivmetod nar
de behandlas med semaglutid (se avsnitt Interaktioner).

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

Trafik

Semaglutid har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan dock upplevas,
huvudsakligen under dosupptrappningsperioden. Framforning av
fordon eller anvandning av maskiner ska ske med forsiktighet om
yrsel uppstar.

Patienter med typ 2-diabetes

Om semaglutid anvands i kombination med en sulfonureid eller
insulin, bor patienter rekommenderas att vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi nar de framfor
fordon eller anvander maskiner (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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| fyra fas 3a-studier exponerades 2 650 vuxna patienter for
Wegovy. Studiernas varaktighet var 68 veckor. De vanligaste
rapporterade biverkningarna var gastrointestinala, inklusive
illamaende, diarré, forstoppning och krakningar.

Biverkningslista i tabellform

Tabell 3 listar biverkningar som identifierats i kliniska fas 3a-studier
hos vuxna och rapporter efter godkannande for forsaljning.
Frekvenserna baseras pa en pool med fas 3a-studierna.

Biverkningar forknippade med Wegovy listas efter organsystem
och frekvens. Frekvenskategorierna definieras som: Mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10
000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Tabell 3 Frekvens av biverkningar for semaglutid

MedDRA

klassificeri I
assificeri Mycket Mindre ngen
ng av

vanliaa Vanliga vanliaa Sallsynta |kand
organsyst g g frekvens
em

Anafylakti
sk
reaktion

Immunsys
temet

Metabolis Hypoglyke
m och nutr mi hos
ition
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MedDRA
klassificeri Mycket | Mindre ) Irigen
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vanliga vanliga
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MedDRA
klassificeri Ingen
assificerl Mycket , Mindre " g ¢
ng av vanliaa Vanliga vanliaa Sallsynta |kand
organsyst g g frekvens
em

Forhojt lip

as’
a)

Se beskrivning av utvalda biverkningar nedan

o) Huvudsakligen sett under dosupptrappningsperioden

C)

d)

Grupperade foredragna termer
Fran rapporter efter marknadsintroduktion

Beskrivning av utvalda biverkningar

Gastrointestinala biverkningar

Under den 68 veckor langa studieperioden forekom illamaende hos
43,9 % av patienterna vid behandling med semaglutid (16,1 % for
placebo), diarré hos 29,7 % (15,9 % for placebo) och krakningar
hos 24,5 % (6,3 % for placebo). De flesta handelserna var lindriga
till mattliga i svarighetsgrad och kortvariga. Férstoppning forekom
hos 24,2 % av patienterna som behandlades med semaglutid (11,1
% for placebo) och var lindrig till mattlig i svarighetsgrad och av
langre varaktighet. Hos patienter som behandlades med
semaglutid var medianvaraktigheten for illamaende 8 dagar,
krakningar 2 dagar, diarré 3 dagar och férstoppning 47 dagar.

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR =30 ml/min/1,73

m2) kan uppleva fler gastrointestinala effekter vid behandling med
semaglutid.
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De gastrointestinala biverkningarna ledde till att behandlingen
avbrots permanent hos 4,3 % av patienterna.

Akut pankreatit

Frekvensen av akut pankreatit, bekraftad genom adjudicering, som
rapporterades i kliniska fas 3a-studier var 0,2 % for semaglutid
respektive <0,1 % for placebo.

Akut gallstenssjukdomy/kolelitiasis

Kolelitiasis rapporterades hos 1,6 % och ledde till kolecystit hos 0,6
% av patienterna som behandlades med semaglutid. Kolelitiasis
och kolecystit rapporterades hos 1,1 % respektive 0,3 % av
patienterna som behandlades med placebo.

Haravfall

Haravfall rapporterades hos 2,5 % av patienterna som behandlades
med semaglutid och hos 1,0 % av patienterna som behandlades
med placebo. Biverkningarna var huvudsakligen av lindrig
svarighetsgrad och de flesta patienter aterhamtade sig under
fortsatt behandling. Haravfall rapporterades oftare hos patienter
med en storre viktnedgang (=20 %).

Okad hjértfrekvens

| fas 3a-studierna observerades en genomsnittlig 6kning pa 3 slag
per minut fran ett genomsnittligt varde vid baseline pa 72 slag per
minut hos patienter som behandlades med semaglutid. Andelen
patienter med en 6kad hjartfrekvens fran baseline pa =10 slag per
minut vid nagon tidpunkt under behandlingsperioden var 67,0 % i
semaglutidgruppen jamfort med 50,1 % i placebogruppen.
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Immunogenicitet

| enlighet med de potentiellt immunogena egenskaperna hos
lakemedel som innehaller proteiner eller peptider, kan patienter
utveckla antikroppar efter behandling med semaglutid. Andelen
patienter som testades positivt for antikroppar mot semaglutid
nagon gang efter studiestart var 1ag (2,9 %) och inga patienter
hade neutraliserande antikroppar mot semaglutid eller antikroppar
mot semaglutid med endogent GLP-1-neutraliserande effekt i slutet
av studien. Under behandlingen kan hdga koncentrationer av
semaglutid ha sankt analysernas kanslighet, varfor risken for falskt
negativa resultat inte kan uteslutas. Hos patienter som testade
positivt for antikroppar under och efter behandling var forekomsten
av antikroppar 6vergaende utan nagon uppenbar paverkan pa
effekten eller sakerheten.

Hypoglykemi hos patienter med typ 2-diabetes

| STEP 2-studien observerades kliniskt signifikant hypoglykemi hos
6,2 % (0,1 fall/patientar) av patienter som behandlades med
semaglutid jamfort med 2,5 % (0,03 fall/patientar) av patienter
som behandlades med placebo. Hypoglykemi med semaglutid
observerades bade vid och utan samtidig anvandning av
sulfonureid. En episod (0,2 % av patienterna, 0,002 fall/patientar)
rapporterades som allvarlig hos en patient som inte samtidigt
behandlades med en sulfonureid. Risken for hypoglykemi 0kade
nar semaglutid anvandes tillsammans med en sulfonureid.

Diabetesretinopati hos patienter med typ 2-diabetes

En 2-arig klinisk studie undersokte semaglutid 0,5 mg och 1 mg
jamfort med placebo hos 3 297 patienter med typ 2-diabetes som
hade hog kardiovaskular risk, langvarig diabetes och daligt
kontrollerad blodglukos. | studien forekom fall som bedoms vara
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komplikationer av diabetesretinopati hos fler patienter som
behandlades med semaglutid (3,0 %) jamfort med placebo (1,8 %).
Detta observerades hos insulinbehandlade patienter med kand
diabetesretinopati. Behandlingsskillnaden upptradde tidigt och
kvarstod under hela studien. | STEP 2 studien rapporterades retinal
ogonsjukdom av 6,9 % av patienterna som behandlades med
Wegovy, 6,2 % av patienterna som behandlades med semaglutid 1
mg och 4,2 % av patienterna som behandlades med placebo.
Majoriteten av fallen rapporterades som diabetesretinopati (4,0 %,
2,7 % respektive 2,7 %) och icke-proliferativ retinopati (0,7 %, 0 %
respektive 0 %).

Pediatrisk population

| en klinisk provning utford pa ungdomar fran 12 och upp till 18ar
med obesitas eller overvikt med minst en viktrelaterad
komorbiditet, behandlades 133 patienter med Wegovy.
Studielangden var 68 veckor.

Sammantaget var frekvensen, typen och svarighetsgraden av
biverkningar hos ungdomar jamforbar med den som observerades i
den vuxna befolkningen. Kolelitiasis rapporterades hos 3,8 % av
patienterna som behandlades med Wegovy och 0 % av patienterna
som behandlades med placebo.

Inga effekter pa tillvaxt eller pubertetsutveckling sags efter
68 veckors behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
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uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdosering med semaglutid kan vara férknippat med
gastrointestinala biverkningar som kan leda till uttorkning. Vid
overdosering ska patienten observeras for kliniska tecken och
lamplig stodbehandling inledas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

GLP-1 ar en fysiologisk regulator av aptit och kaloriintag och
GLP-1-receptorn finns i flera omraden i hjarnan som ar involverade
| aptitreglering.

Djurstudier visar att semaglutid verkar i hjarnan genom

GLP-1-receptorn. Semaglutid har direkta effekter pa omraden i
hjarnan som ar involverade i homeostatisk reglering av fodointag i
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hypotalamus och hjarnstammen. Semaglutid kan paverka det
hedoniska beloningssystemet genom direkta och indirekta effekter
i hjarnomraden, inklusive septum, talamus och amygdala.

Kliniska studier visar att semaglutid minskar energiintaget, ger
okad mattnadskansla och kontroll over atandet, minskar
hungerkanslor samt frekvensen och intensiteten av begar.
Dessutom minskar semaglutid suget efter livsmedel med hogt
fettinnehall.

Semaglutid samordnar de homeostatiska och hedoniska bidragen
med verkstallande funktion for att reglera kaloriintag, aptit,
beldoning och matval.

Dessutom har semaglutid i kliniska studier visats minska
blodglukos pa ett glukosberoende satt genom att stimulera
insulinutsondringen och sanka glukagonutsondringen nar
blodglukosen ar hog. | den blodglukossankande mekanismen ingar
aven en mindre fordrdojning av magsackens tomning i den tidiga
postprandiala fasen. Vid hypoglykemi minskar semaglutid
insulinutsondringen och hammar inte glukagonutsondringen.

GLP-1-receptorer uttrycks ocksa i hjartat, blodkarlen,
immunsystemet och njurarna. | kliniska studier hade semaglutid en
fordelaktig effekt pa plasmalipider, sankte det systoliska blodtryck
et och minskade inflammation. Vidare har djurstudier visat att
semaglutid dampade utvecklingen av ateroskleros och hade en
antiinflammatorisk effekt i det kardiovaskulara systemet.

Farmakodynamisk effekt
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Aptit, energiintag och val av kost

Semaglutid minskar aptiten genom att 6ka mattnadskanslan,
samtidigt som hungern och den potentiella matkonsumtionen
minskar. | en fas 1 studie var energiintaget under en obegransad
maltid 35 % lagre med semaglutid jamfort med placebo efter

20 veckors dosering. Detta supporterades av forbattrad kontroll av
atandet, mindre matsug och en relativt lagre preferens for mat
med hog fetthalt.

Matsuget bedémdes ytterligare av ett frageformular for kontroll av
atande (CoEQ) i STEP 5. Vid vecka 104 var den uppskattade
behandlingsskillnaden bade for kontroll av begar och sug efter salt
mat signifikant gynnsam semaglutid, medan ingen tydlig effekt
sags for sug efter s6t mat.

Fastelipider och postprandiella lipider

Jamfort med placebo sankte semaglutid 1 mg fastetriglyceriderna
och kolesterolkoncentrationerna av lipoproteiner med mycket lag
densitet (VLDL) med 12 % respektive 21 %. Postprandiellt
triglycerid- och VLDL-kolesterolsvar pa en maltid med ett hogt
fettinnehall minskades med >40 %.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten av semaglutid for viktkontroll i
kombination med minskat kaloriintag och Okad fysisk aktivitet
utvarderades i fyra 68-veckors dubbelblinda randomiserade
placebokontrollerade fas 3a-studier (STEP 1 4). Totalt 4 684 vuxna
patienter (2 652 randomiserade till behandling med semaglutid)
ingick i dessa studier. Vidare utvarderades den tvaariga effekten
och sakerheten for semaglutid jamfort med placebo i en
dubbelblind, randomiserad placebokontrollerad fas 3b-studie (STEP
5) inkluderande 304 patienter (152 i behandling med semaglutid).
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Behandling med semaglutid visade overlagsen, kliniskt
betydelsefull och ihallande viktminskning jamfort med placebo hos

patienter med obesitas (BMI =30 kg/mz), eller overvikt (BMI =27

kg/m2 till <30 kg/mz) och minst en viktrelaterad komorbiditet.
Dessutom uppnadde en hogre andel av patienterna i studierna =5
%, =10 %, =15 % och =20 % viktminskning med semaglutid
jamfort med placebo. Minskningen av kroppsvikten intraffade
oavsett forekomsten av gastrointestinala symtom sasom
illamaende, krakningar eller diarré.

Behandling med semaglutid visade ocksa statistiskt signifikanta
forbattringar i midjematt, systoliskt blodtryck och fysisk funktion
jamfort med placebo.

Effekten visades oavsett alder, kon, ras, etnicitet, kroppsvikt vid
baseline, BMI, férekomst av typ 2-diabetes och njurfunktionsniva.
Variationer i effekt forekom i samtliga undergrupper. En storre
relativ viktminskning observerades hos kvinnor och hos patienter
utan typ 2-diabetes, samt hos patienter med en lagre jamfort med
en hogre kroppsvikt vid baseline.

STEP 1: Viktkontroll
| en 68-veckors dubbelblind studie blev 1 961 patienter med

obesitas (BMI =30 kg/m?), eller med évervikt (BMI =27 kg/m? till

<30 kg/mz) och minst en viktrelaterad komorbiditet randomiserade
till semaglutid eller placebo. Alla patienter stod pa en
kalorireducerad kost och okad fysisk aktivitet under hela studien.
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Viktminskningen intraffade tidigt och fortsatte under hela studien.
Vid slutet av behandlingen (vecka 68) var viktminskningen
overlagsen och kliniskt betydelsefull jamfort med placebo (se tabell
4 och bild 1). Dessutom uppnadde en hogre andel av patienterna
=5 %, 210 %, =15 % och =20 % viktminskning med semaglutid
jamfort med placebo (se tabell 4). Bland patienter med prediabetes
vid baseline hade en hogre andel av patienterna en
normoglykemisk status vid slutet av behandlingen med semaglutid
jamfort med placebo (84,1 % jamfort med 47,8 %).

Tabell 4 STEP 1: Resultat vid vecka 68

Wegovy Placebo
Fullstandig 1 306 655
analysuppsattning (N)
Kroppsvikt
Baseline (kg) 105,4 105,2
Forandring (%) fran b |-14,9 -2,4
aseline®"?
Skillnad (%) fran plac |-12,4 [-13,4; -11,5]* |-
ebo’ [95 % CI]
Férandring (kg) fran b|-15,3 -2,6
aseline
Skillnad (kg) fran plac|-12,7 [-13,7; -11,7] |
ebo! [95 % ClI]
Patienter (%) som 83,5* 31,1
uppnar viktminskning
>5 %3

66,1* 12,0
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Patienter (%) som
uppnar viktminskning
>10 %>

Patienter (%) som 47,9%* 4,8
uppnar viktminskning
=15 %>

Midjematt (cm)
Baseline 114,6 114,8
Férandring fran baseli|-13,5 -4,1

nel

Skillnad fran placebo![-9.4 [-10,3; -8,5]* |-
[95 % CI]

Systoliskt blodtryck (
mmHQ)

Baseline 126 127

Férandring fran baseli|-6,2 -1,1

nel

Skillnad fran placebot|-3.1 [-6,3; -3,9]* -
[95 % Cl]

* p<0,0001 (ojusterad 2-sidig) for overlagsenhet.

1 Uppskattad med anvandning av en ANCOVA-modell med multipel
imputering baserat pa alla data oavsett avbrytande av
randomiserad behandling eller initiering av andra
obesitaslakemedel eller bariatrisk kirurgi.

2 Under studien avbrots den randomiserade behandlingen
permanent av 17,1 % och 22,4 % av patienterna som
randomiserades till semaglutid 2,4 mg respektive placebo. Om man
antar att alla randomiserade patienter stod kvar pa behandling och
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inte fick ytterligare behandlingar mot obesitas, var de uppskattade
forandringarna fran randomisering till vecka 68 for kroppsvikt
baserat pa en blandad modell for upprepade matningar, inklusive
alla observationer fram till forsta avbrytandet, -16,9 % och -2,4 %
for semaglutid 2,4 mg respektive placebo.

3 Beraknat utifran binar regressionsmodell baserad pa samma
imputationsprocedur som vid primar analys.

158

Forindring av kroppsvikt (%a)

18 <
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Observerade varden for patienter som fullfoljer varje schemalagt

besdk och uppskattningar med multipla imputeringar (M) fran
hamtade avhopp.

Bild 1 STEP 1: Genomsnittlig forandring i kroppsvikt (%) fran
baseline till vecka 68

Efter 68-veckors studien genomfordes en 52-veckors forlangning
utan behandling inkluderande 327 patienter som hade slutfort
huvudstudien, med underhallsdosen av semaglutid eller placebo.
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Under forlangningen utan behandling fran vecka 68 till vecka 120
okade den genomsnittliga kroppsvikten i bada
behandlingsgrupperna. For patienter som hade behandlats med
semaglutid under huvudstudien forblev dock vikten 5,6 % under
baseline jamfort med 0,1 % for placebogruppen.

STEP 2: Viktkontroll hos patienter med typ 2-diabetes
| en 68-veckors, dubbelblind studie blev 1 210 patienter med

overvikt eller obesitas (BMI =27 kg/mz) och typ 2-diabetes
randomiserade till antingen semaglutid 2,4 mg, semaglutid 1 mg
en gang i veckan eller placebo. Patienter som ingick i studien hade
otillrackligt kontrollerad diabetes (HbAlc 7 10 %) och behandlades
med antingen enbart kost och motion eller 1 3 perorala
antidiabetika. Alla patienter stod pa en kalorireducerad kost och
okad fysisk aktivitet under hela studien.

Behandling med semaglutid i 68 veckor ledde till overlagsen och
kliniskt betydelsefull minskning av kroppsvikt och HbAlc jamfort
med placebo (se tabell 5 och bild 2).

Tabell 5 STEP 2: Resultat vid vecka 68

Wegovy Placebo

. .

ullstandig o 404 403
analysuppsattning (N)
Kroppsvikt
Baseline (kg) 99,9 100,5
Forandring (%) fran b |-9,6

19 -3,4

aseline™
Skillnad (%) fran plac -6,2 [-7,3; -5,2]*
ebo’ [95 % CI]
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Férandring (kg) fran b|-9,7 35
aseline '
Skillnad (kg) fran plac |-6,1 [-7,2; -5,0]
ebol [95 % Cl] '
Patienter (%) som 67,4*
uppnar viktminskning 30,2%
>5 %3
Patienter (%) som 44 5%
uppnar viktminskning 10,2
>10 %>
Patienter (%) som 25,0%*
uppnar viktminskning 4,3
>15 %>
Midjematt (cm)
Baseline 114,5 115,5
Forandring fran baseli|-9,4

X 4,5
ne
Skillnad fran placebo![-4.9 [-6.0; -3,8]*
[95 % Cl] '
Systoliskt blodtryck (mmHg)
Baseline 130 130
Férandring fran baseli|-3,9
ol -0,5
Skillnad fran placebo![-3.4 [-5,6; -1,3]**
[95 % Cl] '
HbA, c (mmol/mol (%))
Baseline 65,3 (8,1) 65,3 (8,1)

-17,5 (-1,6)
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Forandring fran baseli -4,1 (-0,4)
nel

Skillnad fran placebo® 13,5 [-15,5;-11,4] |-

[95 % Cl] (-1,2[-1,4;-1,1])* |-

* p<0,0001 (ojusterad 2-sidig) for overlagsenhet; **p<0,05
(ojusterad 2-sidig) for overlagsenhet.

1 Uppskattad med anvandning av en ANCOVA-modell med multipel
imputering baserat pa alla data oavsett avbrytande av
randomiserad behandling eller initiering av andra
obesitaslakemedel eller bariatrisk kirurgi.

2 Under studien avbrots den randomiserade behandlingen
permanent av 11,6 % och 13,9 % av patienterna som
randomiserades till semaglutid 2,4 mg respektive placebo. Om man
antar att alla randomiserade patienter stod kvar pa behandling och
inte fick ytterligare behandlingar mot obesitas, var de uppskattade
forandringarna fran randomisering till vecka 68 for kroppsvikt
baserat pa en blandad modell for upprepade matningar, inklusive
alla observationer fram till forsta avbrytandet, -10,6 % och -3,1 %
for semaglutid 2,4 mg respektive placebo.

3 Beraknat utifran binar regressionsmodell baserad pa samma

Forandring av kroppsvikt (o)
3

Veckor|
—— Wegovy ——*—=-Flacebo v Nultipel imputering (MI)

29 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 07:55



Observerade varden for patienter som fullfoljer varje schemalagt
besok och uppskattningar med multipla imputeringar (Ml) fran
hamtade avhopp.

Bild 2 STEP 2: Genomsnittlig forandring i kroppsvikt (%) fran
baseline till vecka 68

STEP 3: Viktkontroll med intensiv beteendeterapi
| en 68-veckors dubbelblind studie blev 611 patienter med obesitas

(BMI =30 kg/mz), eller med Overvikt (BMI =27 kg/m2 till <30 kg/m2
) och minst en viktrelaterad komorbiditet randomiserade till
semaglutid eller placebo. Under studien fick alla patienter intensiv
beteendeterapi (IBT) bestaende av en mycket restriktiv kost, kad
fysisk aktivitet och beteenderadgivning.

Behandling med semaglutid och IBT i 68 veckor ledde till
overlagsen och kliniskt betydelsefull minskning av kroppsvikt
jamfort med placebo (se tabell 6).

Tabell 6 STEP 3: Resultat vid vecka 68

Wegovy Placebo
Fullstandig 407 204
analysuppsattning (N)
Kroppsvikt
Baseline (kg) 106,9 103,7
Férandring (%) fran b |-16,0 -5,7
aselinel’?
Skillnad (%) fran plac |-10,3 [-12,0; -8,6]* |-
ebo’ [95 % CI]
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Férandring (kg) fran b|-16,8 -6,2
aseline

Skillnad (kg) fran plac|-10,6 [-12,5; 8,8] -
ebo! [95 % ClI]

Patienter (%) som 84,8* 47,8
uppnar viktminskning

>5 %3

Patienter (%) som 73,0* 27,1
uppnar viktminskning

>10 %>

Patienter (%) som 53,5* 13,2
uppnar viktminskning

>15 %>

Midjematt (cm)

Baseline 113,6 111,8
Forandring fran baseli|-14,6 -6,3
net

Skillnad fran placebo![-8:3 [-10,1; -6,61* |-
[95 % Cl]

Systoliskt blodtryck (mmHg)

Baseline 124 124
Férandring fran baseli|-5,6 -1,6
nel

Skillnad frén placebo®
[95 % Cl]

-3,9[-6,4; -1,5]*

* p<0,005 (ojusterad 2-sidig) for overlagsenhet.

1 Uppskattad med anvandning av en ANCOVA-modell med multipel
imputering baserat pa alla data oavsett avbrytande av
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randomiserad behandling eller initiering av andra
obesitaslakemedel eller bariatrisk kirurgi.

2 Under studien avbrots den randomiserade behandlingen
permanent av 16,7 % och 18,6 % av patienterna som
randomiserades till semaglutid 2,4 mg respektive placebo. Om man
antar att alla randomiserade patienter stod kvar pa behandling och
inte fick ytterligare behandlingar mot obesitas, var de uppskattade
forandringarna fran randomisering till vecka 68 for kroppsvikt
baserat pa en blandad modell for upprepade matningar, inklusive
alla observationer fram till forsta avbrytandet, -17,6 % och -5,0 %
for semaglutid 2,4 mqg respektive placebo.

3 Beraknat utifran binar regressionsmodell baserat pa samma
imputationsprocedur som vid primar analys.

STEP 4: Bibehallen viktkontroll
| en 68-veckors dubbelblind studie blev 902 patienter med obesitas

(BMI =30 kg/m?), eller med dvervikt (BMI =27 kg/m? till <30 kg/m?
) och minst en viktrelaterad komorbiditet inkluderade i studien. Alla
patienter stod pa en kalorireducerad kost och dkad fysisk aktivitet
under hela studien. Fran vecka 0 till vecka 20 (run-in) fick alla
patienter semaglutid. Vid vecka 20 (baseline) randomiserades
patienter som hade natt underhallsdosen pa 2,4 mg till att fortsatta
behandlingen eller byta till placebo. Vid vecka 0 (start av run-in
period) hade patienterna en genomsnittlig kroppsvikt pa 107,2 kg

och ett genomsnittligt BMI pa 38,4 kg/mz.

Patienter som hade natt underhallsdosen pa 2,4 mg vid vecka 20 (
baseline) och fortsatt behandlingen med semaglutid i 48 veckor
(vecka 20-68) fortsatte att ga ner i vikt och hade en dverlagsen och
kliniskt betydelsefull minskning av kroppsvikten jamfort med dem

32 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 07:55



som bytte till placebo (se tabell 7 och bild 3). Kroppsvikten okade
stadigt fran vecka 20 till vecka 68 hos patienter som bytte till
placebo vid vecka 20 (baseline). Den observerade genomsnittliga
kroppsvikten var dock lagre vid vecka 68 an vid borjan av run-in
period (vecka 0) (se bild 3). Patienter som behandlades med
semaglutid fran vecka 0 (run-in) till vecka 68 (behandlingens slut)
uppnadde en genomsnittlig forandring av kroppsvikten pa -17,4 %,
dar en viktminskning pa =5 % uppnaddes av 87,8 %, =10 %
uppnaddes av 78,0 %, =15 % uppnaddes av 62,2 % och =20 %
uppnaddes av 38,6 % av dessa patienter.

Tabell 7 STEP 4: Resultat fran vecka 20 till vecka 68

Wegovy Placebo
Fullstandig 535 268
analysuppsattning (N)
Kroppsvikt
Baseline® (kg) 96,5 95,4
Forandring (%) fran b |-7,9 6,9
aselinel3

Skillnad (%) fran plac |-14,8 [-16,0; -13,5]*
ebo? [95 % CI]

Forandring (kg) fran b|-7,1 6,1
aseline

Skillnad (kg) fran plac|-13,2 [-14,3; -12,0]
ebo? [95 % CI]

Midjematt (cm)

Baseline 105,5 104,7
Férandring fran baseli|-6,4 3,3
net
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Skillnad frén placebo?[-9,7 [-10,9; -8,5]* |-
[95 % ClI]

Systoliskt blodtryck (mmHg)

Baseline® 121 121
Forandring fran baseli|0,5 4,4
nel?2

Skillnad frén placebo?|-3,9 [-5.,8; -2,0]* -
[95 % CI]

* p<0,0001 (ojusterad 2-sidig) for dverlagsenhet.
! Baseline = vecka 20

2 Uppskattad med anvandning av en ANCOVA-modell med multipel
imputering baserat pa alla data oavsett avbrytande av
randomiserad behandling eller initiering av andra
obesitaslakemedel eller bariatrisk kirurgi.

3 Under studien avbrots den randomiserade behandlingen
permanent av 5,8 % och 11,6 % av patienterna som
randomiserades till semaglutid 2,4 mg respektive placebo. Om man
antar att alla randomiserade patienter stod kvar pa behandling och
inte fick ytterligare behandlingar mot obesitas, var de uppskattade
forandringarna fran randomisering till vecka 68 for kroppsvikt
baserat pa en blandad modell for upprepade matningar, inklusive
alla observationer fram till forsta avbrytandet, -8,1 % och 6,5 % for
semaglutid 2,4 mg respektive placebo.

Observerade varden for patienter som fullfoljer varje schemalagt
besok och uppskattningar med multipla imputeringar (Ml) fran
hamtade avhopp.
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Forindring av kroppsvikt (%)
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Observerade varden for patienter som fullfoljer varje schemalagt
besok och uppskattningar med multipla imputeringar (Ml) fran
hamtade avhopp.

Bild 3 STEP 4: Genomsnittlig foréndring i kroppsvikt (%) fran vecka
0 till vecka 68

STEP 5: 2 ars data
| en 104-veckors dubbelblind studie randomiserades 304 patienter

med obesitas (BMI =30 kg/mz) eller med overvikt (BMI =27 till <30

kg/mz) och minst en viktrelaterad komorbiditet till semaglutid eller
placebo. Alla patienter stod pa en kalorireducerad kost och 6kad
fysisk aktivitet under hela studien. Vid baseline hade patienterna

ett genomsnittligt BMI pa 38,5 kg/mz, och en genomsnittlig
kroppsvikt pa 106,0 kg.

Behandling med semaglutid i 104 veckor ledde till dverlagsen och
kliniskt betydelsefull minskning av kroppsvikt jamfort med placebo.
Med semaglutid minskade genomsnittlig kroppsvikt fran baseline
till och med vecka 68 varefter en plata naddes. Med placebo
minskade genomsnittlig kroppsvikt mindre och en plata naddes
efter ungefar 20 veckors behandling (se tabell 8 och bild 4).
Patienter behandlade med semaglutid uppnadde en genomsnittlig
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forandring i kroppsvikt pa -15,2 %, med viktminskning pa =5 %
uppnadd av 74,7 %, =10 % uppnadd av 59,2 % och =15 %
uppnadd av 49,7 % av patienterna. Bland patienter med
prediabetes vid baseline uppnadde 80 % respektive 37 %
normo-glykemisk status i slutet av behandling med semaglutid

respektive placebo.

Tabell 8 STEP 5: Resultat vid vecka 104

Wegovy Placebo
Fullstandig 152 152
analysuppsattning (N)
Kroppsvikt
Baseline (kg) 105,6 106,5
Férandring (%) fran b |-15,2 -2,6
aselinel’?
Skillnad (%) fran plac |-12,6 [-15,3; -9,8]* |-
ebo’ [95 % CI]
Férandring kg) fran b |-16,1 -3,2
aseline
Skillnad (kg) fran plac|-12,9 [-16,1; -9,8] -
ebo?! [95% CI]
Patienter (%) som 74,7* 37,3
uppnar viktminskning
> 5%?3
Patienter (%) som 59,2* 16,8
uppnar viktminskning
> 10%°

49,7* 9,2
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Patienter (%) som

uppnar viktminskning

> 15%"

Midjematt (cm)

Baseline 115,8 115,7
Forandring fran baseli|-14,4 5,2
net

Skillnad fran placebo![-9:2 [-12,2;-6,2] |-
[95% Cl]

Systoliskt blodtryck (mmHg)

Baseline 126 125
Forandring fran baseli|-5,7 -1,6
net

Skillnad fran placebo! 4.2 [-7,3; -1.0]* -
[95% CI]

* p<0,0001 (ojusterad 2-sidig) for Overlagsenhet.

1 Uppskattad med anvandning av en ANCOVA modell med multipel
imputering baserat pa alla data oavsett avbrytande av
randomiserad behandling eller initiering av andra

obesitaslakemedel eller bariatrisk kirurgi. 2 Under studien avbréts
den randomiserade behandlingen permanent av 13,2 % och 27,0 %
av patienterna som randomiserades till semaglutid respektive
placebo. Om man antar att alla randomiserade patienter stod kvar
pa behandling och inte fick ytterligare behandlingar mot obesitas,
var de uppskattade férandringarna fran randomisering till vecka 68
for kroppsvikt baserat pa en blandad modell fér upprepade
matningar, inklusive alla observationer fram till forsta avbrytandet,
-16,7 % och -0,6 % for semaglutid respektive placebo.
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3 Beraknat utifran binar regressionsmodell baserat pa samma
imputationsprocedur som vid primar analys.
[V

Férdindring av kroppsvikr (%)
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—a—Wegowy - —r— - Dlacsbo @ Multips] imputering (MD)

Observerade varden for patienter som fullfoljer varje schemalagt
besok och uppskattningar med multipla imputeringar (Ml) fran
hamtade avhopp.

Bild 4 STEP 5: Genomsnittlig forandring i kroppsvikt (%) fran
vecka 0 till vecka 104

STEP 8: Semaqlutid jamfort med liraglutid
| en 68-veckors, randomiserad, Oppen, parvis placebokontrollerad
studie randomiserades 338 patienter med obesitas (BMI =30 kg/m

2) eller med évervikt (BMI =27 till <30 kg/mz) och atminstone en
viktrelaterad komorbiditet, till semaglutid en gang i veckan,
liraglutid 3 mg en gang dagligen eller placebo. Semaglutid en gang
| veckan och liraglutid 3 mg var dppna studier, men varje aktiv
behandlingsgrupp dubbelblindades mot placebo som
administrerades med samma dosintervall. Alla patienter stod pa
kalorireducerad kost och okad fysisk aktivitet under hela studien.

Patienterna hade en genomsnittlig BMI pa 37,5 kg/m2 och en
genomsnittlig kroppsvikt pa 104,5 kg.
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Behandling med semaglutid en gang i veckan i 68 veckor
resulterade i overlagsen och kliniskt betydelsefull minskning av
kroppsvikt jamfort med liraglutid. Genomsnittlig kroppsvikt
minskade fran baseline fram till vecka 68 med semaglutid, med
liraglutid minskade genomsnittlig kroppsvikt mindre (se tabell 9).
Totalt 37,4 % av patienterna behandlade med semaglutid forlorade
=20 % i vikt jamfort med 7,0 % behandlade med liraglutid. Tabell 9
visar resultaten av de bekraftande utfallsmatten =10 %, =15 %
och =20 % viktminskning.

Tabell 9 STEP 8: Resultat fran en 68-veckors studie jdmforande
semaglutid med liraglutid

Wegovy Liraglutid 3 mg
Fullstandig 126 127
analysuppsattning (N)
Kroppsvikt
Baseline (kg) 102,5 103,7
Férandring (%) fran b |-15,8 -6,4
aselinel’ 2
Skillnad (%) fran -9,4[-12,0;-6,8]* -
liraglutid® [95% Cl]
Férandring (kg) fran b|-15,3 -6,8
aseline
Skillnad (kg) fran -8,5[-11,2;-5,7] -
liraglutid® [95% Cl]
Patienter (%) som 69,4* 27,2
uppnar viktminskning
>10 %>

54,0* 13,4
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Patienter (%) som
uppnar viktminskning
=15 %>

Patienter (%) som 37,4% 7,0
uppnar viktminskning
>20 %>

* p<0,005 (ojusterad 2-sidig) for overlagsenhet

1 Uppskattad med anvandning av en ANCOVA modell med multipel
imputering baserat pa alla data oavsett avbrytande av
randomiserad behandling eller initiering av andra

obesitaslakemedel eller bariatrisk kirurgi.2 Under studien avbrots
den randomiserade behandlingen permanent av 13,5 % och 27,6 %
av patienterna som randomiserades till semaglutid respektive
liraglutid. Om man antar att alla randomiserade patienter stod kvar
pa behandling och inte fick ytterligare behandlingar mot obesitas,
var de uppskattade férandringarna fran randomisering till vecka 68
for kroppsvikt baserat pa en blandad modell for upprepade
matningar, inklusive alla observationer fram till forsta avbrytande,

-16.7 % och -6,7 % for semaglutid respektive liraglutid.’

3 Beraknat utifran binar regressionsmodell baserat pa samma
imputationsprocedur som vid primar analys.

Effekt pa kroppssammanséttning

| en delstudie i STEP 1 (N = 140) mattes kroppssammansattningen
med hjalp av DEXA-undersokning (dual energy X-ray
absorptiometry). Resultaten av DEXA-undersokningen visade att
behandling med semaglutid atfoljdes av en stérre minskning av
fettmassa an av muskelmassa, vilket ledde till en forbattrad
kroppssammansattning jamfort med placebo efter 68 veckor.
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Denna minskning av total fettmassa atféljdes dessutom av minskat
bukfett. Dessa resultat tyder pa att den storsta delen av den totala
viktminskningen berodde pa en minskning av fettvavnad, inklusive
bukfett.

Forbattring av fysisk funktion

Semaglutid visade sma forbattringar i fysiska funktionspoang.
Fysisk funktion beddmdes med hjalp av bade det generiska
halsorelaterade frageformularet om livskvalitet, Short Form-36v2
Health Survey, Acute Version (SF-36) och det obesitasspecifika
frageformularet om viktens paverkan pa livskvaliteten, Impact of
Weight on Quality of Life Lite Clinical Trials Version
(IWQOL-Lite-CT).

Kardiovaskular utvardering

| SUSTAIN 6-studien blev 3 297 patienter med otillrackligt
kontrollerad typ 2-diabetes och hog risk for kardiovaskulara
handelser randomiserade till semaglutid subkutant 0,5 mg eller 1
mg en gang i veckan eller placebo som tillagg till standardvard.
Behandlingstiden var 104 veckor. Genomsnittsaldern var 65 ar och

genomsnittligt BMI var 33 kg/mz.

Det primara utfallsmattet var tid fran randomisering till forsta
storre negativa kardiovaskulara handelse (Major Adverse
Cardiovascular Events, MACE): kardiovaskular dod, icke-fatal
hjartinfarkt, eller fatal stroke. Det totala antalet MACE var 254,
varav 108 (6,6 %) med semaglutid och 146 (8,9 %) med placebo.

Den kardiovaskulara sakerheten vid behandling med semaglutid
0,5 mg eller 1 mg bekraftades eftersom riskkvoten (hazard ratio,
HR) for semaglutid jamfort med placebo var 0,74, [0,58; 0,95] [95
% Cl], orsakad av en minskad frekvens av icke-fatal stroke och
icke-fatal hjartinfarkt utan skillnad i kardiovaskular dod (se bild 5).
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Patienter med hindelse (%)
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Podt

'5] Antal patienter 1 rido onen
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Bild 5: Kaplan-Meier-diagram over tid till forsta forekomst av de
kombinerade handelserna: Kardiovaskular dod, icke-fatal
hjartinfarkt eller icke-fatal stroke (SUSTAIN 6)

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Wegovy for en eller flera grupper av den
pediatriska populationen for behandling av viktkontroll (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

STEP TEENS: Viktkontroll hos ungdomar

| en 68-veckors dubbelblind studie blev 201 ungdomar i puberteten
fran 12 till <18 ar, med obesitas eller dvervikt och minst en
viktrelaterad komorbiditet, randomiserade 2:1 till semaglutid eller
placebo. Alla patienter stod pa en kalorireducerad kost och 6kad
fysisk aktivitet under hela studien.

Vid slutet av behandlingen (vecka 68) var forbattringen av BMI
overlagsen och kliniskt meningsfull med semaglutid jamfort med
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placebo (se tabell 10 och bild 6). Dessutom uppnadde en hogre
andel av patienterna =5%, 10% och =15% viktminskning med

semaglutid jamfort med placebo (se tabell 10).

Tabell 10 STEP TEENS: Resultat vid vecka 68

Wegovy Placebo
Fullstandig 134 67
analysuppsattning (N)
BMI
Baseline (BMI) 37,7 35,7
Férandring (%) fran b |-16,1 0,6
aselinel’?
Skillnad (%) fran plac |16 7[-20,3: -13,2]" |
ebo’ [95% ClI]
Baseline (BMI SDS) [3,4 3,1
Forandring fran baseli|-1,1 -0,1
ne i BMI SDS*
Skillnad fran placebo* [-1.0 [-1,3; -0,8] -
[95% CI]
Kroppsvikt
Baseline (kg) 109,9 102,6
Forandring (%) fran b |-14,7 2,8
aseline’
Skillnad (%) fran plac |-17,4 [-21,1; -13,8] |
ebo’ [95% ClI]
Férandring (kg) fran b|-15,3 2,4
aseline?

-17,7 [-21,8; -13,7]
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Skillnad (kg) fran plac
ebo! [95% Cl]

Patienter (%) som 72,5 17,7
uppnar viktminskning

>5%>

Patients (%) som 61,8 8,1
uppnar viktminskning

>10%>

Patients (%) som 53,4 4,8
uppnar viktminskning

>15%°

Midjematt (cm)

Baseline 111,9 107,3
Férandring fran baseli|-12,7 -0,6
net

Skillnad fran placebo![-12,1[-15,6;-8,7] |-
[95% CI]

Systoliskt blodtryck (mmHg)

Baseline 120 120
Férandring fran baseli|-2,7 -0,8
net

Skillnad frén placebo?
[95% CI]

-1,9[-5,0; 1,1]

* p<0,0001 (ojusterad 2-sidig) for Overlagsenhet.

1 Uppskattad med anvandning av en ANCOVA modell med multipel
imputering baserat pa alla data oavsett avbrytande av
randomiserad behandling eller initiering av andra
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obesitaslakemedel eller bariatrisk kirurgi. 2 Under studien avbrots
den randomiserade behandlingen permanent av 10,4 % och 10,4 %
av patienterna som randomiserades till semaglutid 2,4 mg
respektive placebo. Om man antar att alla randomiserade patienter
stod kvar pa behandling och inte fick ytterligare behandlingar mot
obesitas, var de uppskattade férandringarna fran randomisering till
vecka 68 for BMI baserat pa en blandad modell for upprepade
matningar, inklusive alla observationer fram till forsta avbrytandet,
-17,9 % och 0,6 % for semaglutid 2,4 mg respektive placebo.

3 Beraknat utifrén logistisk regressionsmodell baserat pa samma
imputationsprocedur som vid primar analys.
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Observerade varden for patienter som fullfoljer varje schemalagt

besdk och uppskattningar med multipla imputeringar (M) fran
hamtade avhopp.

Bild 6 STEP TEENS: Genomsnittlig forandring i BMI (%) fran baseline
till vecka 68

Farmakokinetik

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

Absorption
Den genomsnittliga steady state-koncentrationen av semaglutid
efter subkutan administrering av underhallsdosen av semaglutid

var cirka 75 nmol/l hos patienter med overvikt (BMI =27 kg/m2 till

<30 kg/m?) eller obesitas (BMI = 30 kg/m?) baserat p3 data fran
fas 3a-studier, dar 90 % av patienterna hade genomsnittliga
koncentrationer mellan 51 nmol/l och 110 nmol/l. Steady state
-exponeringen for semaglutid 6kade proportionellt med doser fran
0,25 mg upp till 2,4 mg en gang i veckan. Steady state
-exponeringen var stabil dver tid enligt bedomning fram till vecka
68. Liknande exponering uppnaddes med subkutan administrering
av semaglutid i buken, laret eller 6verarmen. Den absoluta
biotillgangligheten for semaglutid var 89 %.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen av semaglutid efter
subkutan administrering hos patienter med overvikt eller obesitas
var cirka 12,4 liter. Semaglutid binds i stor utstrackning till
plasmaalbumin (>99 %).

Metabolism/biotransformation

Fore utsondringen metaboliseras semaglutid i stor utstrackning
genom proteolytisk klyvning av peptidkedjan och sekventiell
beta-oxidation av fettsyrans sidokedja. Det enzymneutrala
endopeptidaset (NEP) identifierades som ett av de aktiva metabola
enzymerna.

46 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 07:55



Eliminering

Den primara utsondringsvagen for semaglutid-relaterat material ar
via urin och avforing. Cirka 3 % av den absorberade dosen
utsondrades i urinen som intakt semaglutid.

Clearance av semaglutid hos patienter med overvikt (BMI =27

kg/m? till <30 kg/m?) eller obesitas (BMI =30 kg/m?) var cirka 0,05
I/h. Med en halveringstid vid eliminering pa cirka 1 vecka kommer
semaglutid att finnas kvar i blodet i cirka 7 veckor efter den sista
dosen pa 2,4 mg.

Sarskilda populationer

Aldre

Rlder hade ingen effekt pa farmakokinetiken fér semaglutid baserat
pa data fran fas 3-studier dar patienter i aldern 18-86 ar ingick.

Kon, ras och etniskt ursprung

Kon, ras (vit, svart eller afroamerikan, asiat) och etniskt ursprung
(spansk eller latinamerikan, icke-spansk eller icke-latinamerikan)
hade ingen effekt pa farmakokinetiken fér semaglutid baserat pa
data fran fas 3a-studier.

Kroppsvikt

Kroppsvikt hade en effekt pa exponeringen for semaglutid. Hogre
kroppsvikt var forknippat med lagre exponering. En 20 % skillnad |
kroppsvikt mellan personer leder till cirka 18 % skillnad i
exponering. Dosen 2,4 mg semaglutid en gang i veckan gav
adekvata systemiska exponeringar inom det kroppsviktsintervall pa
54,4-245,6 kg som utvarderades med avseende pa
exponeringssvar i de kliniska studierna.

Nedsatt njurfunktion
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Nedsatt njurfunktion paverkade inte farmakokinetiken for
semaglutid pa ett kliniskt relevant satt. Detta visades med en
engangsdos pa 0,5 mg semaglutid till patienter med varierande
grad av nedsatt njurfunktion (lindrig, mattlig, svar eller patienter i
dialys) jamfort med patienter med normal njurfunktion. Detta

visades aven for patienter med overvikt (BMI =27 kg/m2 till <30

kg/mz) eller obesitas (BMI =30 kg/mz) och lindrig till mattlig
nedsatt njurfunktion baserat pa data fran fas 3a-studier.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hade ingen effekt pa exponeringen for
semaglutid. Farmakokinetiken for semaglutid utvarderades hos
patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion (lindrig,
mattlig, svar) och jamfért med patienter med normal leverfunktion
i en studie med en engangsdos 0,5 mg semaglutid.

Prediabetes och diabetes
Prediabetes och diabetes hade ingen klinisk relevant effekt pa
exponeringen for semaglutid baserat pa data fran fas 3-studier.

Immunogenicitet

Utveckling av antikroppar mot semaglutid vid behandling med
semaglutid intraffade sallan (se avsnitt Biverkningar) och svaret
verkade inte paverka farmakokinetiken for semaglutid.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska egenskaper for semaglutid utvarderades i en
klinisk studie for ungdomar med obesitas eller overvikt och minst
en viktrelaterad komorbiditet i aldern 12 till <18 ar (124 patienter,
kroppsvikt 61,6-211,9 kg). Semaglutidexponeringen hos ungdomar
var liknande den hos vuxna med obesitas eller overvikt.
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Sakerhet och effekt for semaglutid hos barn under 12 ar har inte
studerats.

Prekliniska uppgifter

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

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

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

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

| toxikologiska studier avseende effekter pa utveckling hos kanin
och cynomolgusapa observerades en okning av missfall och en
nagot 6kad frekvens av fostermissbildningar vid kliniskt relevanta
exponeringar. Fynden sammanfoll med tydligt minskad vikt for
modern pa upp till 16 %. Det ar okant om dessa effekter ar
relaterade till minskat fodointag hos modern som en direkt
GLP-1-effekt.

Postnatal tillvaxt och utveckling utvarderades hos cynomolgusapa.
Ungar var nagot mindre vid fédseln men aterhdmtade sig under
amningsperioden.

Hos juvenila rattor orsakade semaglutid fordrojd sexuell mognad
hos bade hanar och honor. Denna fordrojning hade ingen effekt pa
fertiliteten eller reproduktionsformagan hos nagot av kénen, eller
pa honornas formaga att behalla graviditeten.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Forfylld injektionspenna, engangsdos
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Weqgovy 0,25 mq injektionsvatska, 16sning

Varje forfylld injektionspenna fér engangsdos innehaller 0,25 mg
semaglutid* i 0,5 ml I6sning. En ml 16sning innehaller 0,5 mg
semaglutid*.

Wegovy 0,5 mq injektionsvatska, 16sning

Varje forfylld injektionspenna for engangsdos innehaller 0,5 mg
semaglutid* i 0,5 ml 16sning. En ml 16sning innehaller 1 mg
semaglutid*,

Wegovy 1 mq injektionsvatska, 16sning

Varje forfylld injektionspenna for engangsdos innehaller 1 mg
semaglutid* i 0,5 ml l6sning. En ml 16sning innehaller 2 mg
semaglutid*.

Weqgovy 1,7 mgq injektionsvatska, 6sning

Varje forfylld injektionspenna for engangsdos innehaller 1,7 mg
semaglutid* i 0,75 ml 16sning. En ml [6sning innehaller 2,27 mg
semaglutid*.

Weqovy 2,4 mq injektionsvatska, l0sning

Varje forfylld injektionspenna for engangsdos innehaller 2,4 mg
semaglutid* i 0,75 ml 16sning. En ml I16sning innehaller 3,2 mg
semaglutid*.

Forfylld injektionspenna, FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch injektionsvatska, 16sning
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Varje forfylld injektionspenna innehaller 1 mg semaglutid* i 1,5 ml
l6sning. En ml 16sning innehaller 0,68 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 4 doser pa 0,25 mg.

Wegovy 0,5 mg FlexTouch injektionsvatska, 16sning

Varje forfylld injektionspenna innehaller 2 mg semaglutid* i 1,5 ml
16sning. En ml 16sning innehaller 1,34 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 4 doser pa 0,5 mg.

Weqgovy 1 mq FlexTouch injektionsvatska, 160sning

Varje forfylld injektionspenna innehaller 4 mg semaglutid* i 3 ml
l6sning. En ml 16sning innehaller 1,34 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 4 doser pa 1 mg.

Wegovy 1,7 mqg FlexTouch injektionsvatska, [60sning

Varje forfylld injektionspenna innehaller 6,8 mg semaglutid* i 3 ml
l6sning. En ml 16sning innehaller 2,27 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 4 doser pa 1,7 mg.

Wegovy 2,4 mg FlexTouch injektionsvatska, 16sning

Varje forfylld injektionspenna innehaller 9,6 mg semaglutid* i 3 ml
l6sning. En ml 16sning innehaller 3,2 mg semaglutid*. En forfylld
injektionspenna innehaller 4 doser pa 2,4 mg.

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

Forteckning Gver hjalpamnen
Forfylld injektionspenna, engangsdos
Dinatriumfosfatdihydrat
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Natriumklorid

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

Forfylld injektionspenna, FlexTouch
Dinatriumfosfatdihydrat
Propylenglykol

Fenol

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

Blandbarhet

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

Miljopaverkan
semaglutid

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

Detaljerad miljoinformation

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

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Forfylld injektionspenna, engangsdos

2 ar.

Wegovy kan forvaras utanfor kylskap i upp till 28 dagar vid en
temperatur pa hogst 30 °C. Injektionspenna som forvarats utanfor
kylskap i mer én 28 dagar ska kasseras.

Forfylld injektionspenna, FlexTouch

Fore anvandning: 3 ar.

Efter forsta anvandning: 6 veckor. Forvaras vid hogst 30 °C eller i
kylskap (2 °C till 8 °C).

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvaras inte nara kylelementet.
Far ej frysas.

Forfylld injektionspenna, engangsdos
Injektionspennan ska forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forfylld injektionspenna, FlexTouch
Forvaras med pennhuven pasatt nar injektionspennan inte
anvands. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
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Wegovy far endast anvéandas om den ar klar och fargl6s.
Injektionspennan som varit frusen far inte anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forfylld injektionspenna, engangsdos
Injektionspennan ar endast avsedd fér en engangsdos.

Forfylld injektionspenna, FlexTouch
Injektionspennan ar avsedd for flergangsbruk. Den innehaller 4 dos
er.

Patienterna ska instrueras att kassera injektionsnalen enligt
gallande anvisningar efter varje injektion och forvara Wegovy
injektionspennan utan fastsatt nal. Detta kan forhindra blockerade
nalar, kontaminering, infektion, lackage av 16sning och felaktig
dosering.

Injektionspennan ar avsedd att anvandas av endast en person.

Wegovy kan administreras med 30G, 31G, och 32G engangsnalar
upp till en langd av 8 mm.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, l10sning (injektion)
Klar och farglos isoton |0sning med pH=7,4.

Forpackningsinformation
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WEGOVY

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 0,25 mg Klar och
farglos isoton losning med pH=7,4

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 0,5 mg Klar och
farglos isoton l6sning med pH=7,4

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 1,0 mg Klar och
farglos isoton l6sning med pH=7,4

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 1,7 mg Klar och
farglos isoton 16sning med pH=7,4

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 2,4 mg Klar och
farglos isoton losning med pH=7,4

forfylld injektionspenna (fri prissattning), tillhandahalls ej

WEGOVY FLEX TOUCH

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 0,25 mg Klar och
farglos isoton 16sning med pH=7,4

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 0,5 mg Klar och
farglos isoton 16sning med pH=7,4

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 1 mg Klar och
farglos isoton 16sning med pH=7,4

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 1,7 mg Klar och
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farglos isoton l16sning med pH=7,4

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 2,4 mg Klar och
farglos isoton l6sning med pH=7,4

1 x 4 dos(er) forfylld injektionspenna (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Injektionsvatska, [0sning i forfylld injektionspenna 0,25 mg
Injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna 0,5 mg
Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 1 mg
Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 1,7 mg
Injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 2,4 mg

57 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 07:55



