PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Ozempic® 0,25 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Ozempic® 0,5 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Ozempic® 1 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Ozempic® 2 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Ozempic® 0,25 mg otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 1,34 mg semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 2 mg semaglutida* u
1,5 ml otopine. Jedna doza sadrzi 0,25 mg semaglutida u 0,19 ml otopine.

Ozempic® 0.5 mg otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 1,34 mg semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 2 mg semaglutida* u
1,5 ml otopine. Jedna doza sadrzi 0,5 mg semaglutida u 0,37 ml otopine.

Ozempic® 1 mg otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 1,34 mg semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 mg semaglutida* u
3 ml otopine. Jedna doza sadrzi 1 mg semaglutida u 0,74 ml otopine.

Ozempic® 2 mg otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 2,68 mg semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 8§ mg semaglutida* u
3 ml otopine. Jedna doza sadrzi 2 mg semaglutida u 0,74 ml otopine.

* Analog ljudskog glukagonu slicnog peptida-1 (GLP-1) proizveden tehnologijom rekombinantne
DNA u stanicama Saccharomyces cerevisiae.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra i bezbojna ili gotovo bezbojna, izotoni¢na otopina; pH=7.4.
4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ozempic® je indiciran za lijeenje odraslih osoba s nedostatno kontroliranom Se¢ernom bolescu tipa 2
kao dodatak dijeti i tjelovjezbi

. kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosljivosti ili
kontraindikacija
. kao dodatna terapija uz druge lijekove za lijeCenje Secerne bolesti.

Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinacije, u€inke na kontrolu glikemije i kardiovaskularne
dogadaje te ispitivane populacije, vidjeti dijelove 4.4, 4.51 5.1.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Pocetna doza je 0,25 mg semaglutida jedanput na tjedan. Nakon 4 tjedna dozu treba povecati na

0,5 mg jedanput na tjedan. Nakon najmanje 4 tjedna uz dozu od 0,5 mg jedanput na tjedan, doza se
moze povecati na 1 mg jedanput na tjedan kako bi se dodatno poboljsala regulacija glikemije. Nakon
najmanje 4 tjedna uz dozu od 1 mg jedanput na tjedan, doza se moze povecati na 2 mg jedanput na
tjedan kako bi se dodatno poboljsala regulacija glikemije.

Semaglutid od 0,25 mg nije doza odrzavanja. Ne preporucuju se tjedne doze vece od 2 mg.

Kad se Ozempic® dodaje ve¢ postoje¢em lijeGenju metforminom i/ili tiazolidindionom ili inhibitorom
suprijenosnika natrija i glukoze 2 (inhibitor SGLT2), postoje¢a doza metformina i/ili tiazolidindiona
ili inhibitora SGLT2 moze se nastaviti primjenjivati bez promjene.

Kad se Ozempic® dodaje postoje¢em lije¢enju sulfonilurejom ili inzulinom, treba razmotriti smanjenje
doze sulfonilureje ili inzulina kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Nije potrebno samopracenje glukoze u krvi radi prilagodavanja doze lijeka Ozempic®. Samopracenje
razine glukoze u krvi nuzno je radi prilagodavanja doze sulfonilureje i inzulina, posebice ako je
zapodeta terapija lijekom Ozempic®, a inzulin je smanjen. Preporucuje se smanjenje inzulina korak po
korak.

Propustena doza

Ako se propusti doza, potrebno ju je primijeniti $to prije i u roku od 5 dana nakon propustene doze.
Ako je proslo vise od 5 dana, propustenu dozu potrebno je preskociti, a sljedecu je dozu potrebno
primijeniti na dan redovite doze. U svakom slucaju, bolesnici potom mogu nastaviti s redovitim
rasporedom doziranja jedanput na tjedan.

Promjena dana doziranja

Dan tjedne primjene moze se po potrebi promijeniti, ali se mora paziti da je razmak izmedu primjene
dviju doza najmanje 3 dana (>72 sata). Nakon odabira novog dana za doziranje, potrebno je nastaviti s
doziranjem jedanput na tjedan.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nije potrebna prilagodba doze na temelju dobi. Terapijsko iskustvo u bolesnika u dobi >75 godina je
ograniceno (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije
bubrega. Iskustvo s primjenom semaglutida u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega je
ograni¢eno. Ne preporucuje se primjena semaglutida u bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega
(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s osteCenjem funkcije jetre. Iskustvo s primjenom
semaglutida u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre je ograni¢eno. Potreban je oprez kod
lijecenja tih bolesnika semaglutidom (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost semaglutida u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo$§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.



Nacin primjene

Supkutana primjena.

Ozempic® se primjenjuje supkutanom injekcijom u abdomen, bedro ili nadlakticu. Mjesto injiciranja
moZe se mijenjati bez prilagodavanja doze. Ozempic® se ne smije primjenjivati intravenski ili
intramuskularno.

Ozempic® se primjenjuje jedanput na tjedan u bilo koje doba dana, s ili bez obroka.

Za daljnje informacije o primjeni vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opc¢e informacije

Semaglutid se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 1 niti za lijeCenje
dijabeticke ketoacidoze. Semaglutid nije zamjena za inzulin. Prijavljena je dijabeticka ketoacidoza u
bolesnika ovisnih o inzulinu nakon brzog prekida ili smanjenja doze inzulina kada se zapocelo
lijeenje agonistom GLP-1 receptora (vidjeti dio 4.2).

Nema iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem stupnja IV prema NYHA (engl. New
York Heart Association) klasifikaciji pa se stoga primjena semaglutida ne preporucuje u tih bolesnika.

Ugdinci na probavni sustav

Primjena agonista GLP-1 receptora moze se povezati s gastrointestinalnim nuspojavama. To je
potrebno uzeti u obzir pri lijeCenju bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega jer muc¢nina, povracanje
ili dijareja mogu uzrokovati dehidraciju koja moze dovesti do pogorSanja bubrezne funkcije (vidjeti
dio 4.8).

Akutni pankreatitis

Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba obavijestiti
o karakteristi¢cnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti
primjenu semaglutida, a ako se pankreatitis potvrdi, lijeCenje semaglutidom ne smije se ponovno
zapoceti. Oprez je nuZan u bolesnika koji u anamnezi imaju pankreatitis.

Hipoglikemija

U bolesnika lijeenih semaglutidom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom mogu¢ je povecani
rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moZe se umanjiti smanjenjem doze sulfonilureje ili
inzulina na pocetku lijeenja semaglutidom (vidjeti dio 4.8).



Dijabeti¢ka retinopatija

U bolesnika s dijabetickom retinopatijom lijeCenih inzulinom i semaglutidom zabiljeZen je povecani
rizik od komplikacija dijabeticke retinopatije (vidjeti dio 4.8). Potreban je oprez pri primjeni
semaglutida u bolesnika s dijabetickom retinopatijom lije¢enih inzulinom. Te je bolesnike potrebno
pazljivo nadzirati i lije¢iti u skladu s klini¢kim smjernicama. Naglo pobolj$anje regulacije glukoze
povezano je s privremenim pogorSanjem dijabeticke retinopatije, ali drugi mehanizmi se ne mogu
iskljuciti.

Nema iskustva s primjenom semaglutida 2 mg u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 s
nekontroliranom ili potencijalno nestabilnom dijabetickom retinopatijom i stoga se semaglutid 2 mg
ne preporucuje u tih bolesnika.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Semaglutid odgada praznjenje Zeluca i moZe utjecati na brzinu apsorpcije istodobno primijenjenih
peroralnih lijekova. Potreban je oprez pri primjeni semaglutida u bolesnika koji uzimaju peroralne
lijekove koji zahtijevaju brzu gastrointestinalnu apsorpciju.

Paracetamol

Semaglutid usporava praznjenje Zeluca, $to je ispitano farmakokinetikom paracetamola tijekom testa
sa standardiziranim obrokom. Nakon istodobne primjene semaglutida od 1 mg, AUCo-60min
paracetamola smanjio se za 27%, a Cmax za 23%. Nije bilo utjecaja na ukupnu izlozenost paracetamolu
(AUCq.sn). Nije zabiljezen klinicki znacajan u€inak na brzinu praznjenja Zeluca uz semaglutid 2,4 mg
nakon 20 tjedana primjene semaglutida, vjerojatno zbog ucinka tolerancije. Nije potrebna prilagodba
doze paracetamola kad se primjenjuje sa semaglutidom.

Oralni kontraceptivi

Ne ocekuje se da ¢e semaglutid smanjiti u¢inak oralnih kontraceptiva jer nije promijenio ukupnu
izloZenost etinilestradiola i levonorgestrela u klini¢ki znacajnoj mjeri pri istodobnoj primjeni
kombiniranog oralnog kontraceptiva (0,03 mg etinilestradiola/0,15 mg levonorgestrela) i semaglutida.
Nije bilo utjecaja na izlozenost etinilestradiolu; izlozenost levonorgestrelu povecana je za 20% u
stanju dinamicke ravnoteze. Nije bilo utjecaja na Cnax za bilo koji od tih spojeva.

Atorvastatin

Semaglutid nije promijenio ukupnu izlozenost atorvastatinu nakon primjene jedne doze atorvastatina
(40 mg). Cmax atorvastatina smanjio se za 38%. Procjenjeno je da to nije klinicki znacajno.

Digoksin

Semaglutid nije promijenio ukupnu izloZenost ili Cmax digoksina nakon primjene jedne doze digoksina
(0,5 mg).

Metformin

Semaglutid nije promijenio ukupnu izlozenost ili Cimax metformina nakon primjene doze od 500 mg
dvaput dnevno tijekom 3,5 dana.



Varfarin

Semaglutid nije promijenio ukupnu izloZenost ili Cmax R-varfarina i S-varfarina nakon primjene jedne
doze varfarina (25 mg) i nije bilo klinicki znacajnog utjecaja na farmakodinamicke ucinke varfarina
izmjerene medunarodnim normaliziranim omjerom (engl. International Normalised Ratio, INR).
Medutim, nakon uvodenja lijeCenja semaglutidom u bolesnika na varfarinu ili drugim kumarinskim
derivatima preporucuje se CeS¢e pracenje INR-a.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zenama reproduktivne dobi preporuéuje se koristenje kontracepcije tijekom lije¢enja semaglutidom.
Trudnoda

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Postoje ograniceni
podaci o primjeni semaglutida u trudnica. Stoga se semaglutid ne smije primjenjivati tijekom
trudnoce. Ako bolesnica planira trudnocu ili zatrudni, lijeCenje semaglutidom treba prekinuti.
Lijecenje semaglutidom treba prekinuti najmanje 2 mjeseca prije planirane trudnoce zbog dugog
poluvijeka (vidjeti dio 5.2).

Dojenje

U Stakora u laktaciji semaglutid se izlu¢ivao u mlijeko. Buduci da se ne moze iskljuciti rizik za dojeno
dijete, semaglutid se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ucinak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Semaglutid nije utjecao na plodnost muzjaka u
Stakora. U Zenki Stakora zabiljezeno je povecanje duljine estrusa i malo smanjenje broja ovulacija pri
dozama povezanim s gubitkom tjelesne tezine majke (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Semaglutid ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
Kada se primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, bolesnike treba savjetovati da
poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli hipoglikemiju tijekom voznje i rada sa strojevima (vidjeti

dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U 8 ispitivanja faze 3a, 4792 bolesnika bila su izloZzena semaglutidu u dozi do 1 mg. Najcesce
prijavljene nuspojave tijekom klini¢kih ispitivanja bile su poremecaji probavnog sustava, ukljucujuci
mucninu (vrlo Cesto), proljev (vrlo Cesto) i povracanje (Cesto). Opcenito su te reakcije bile blage do
umjerene tezine i kratkog trajanja.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 1 navode se nuspojave utvrdene u svim ispitivanjima faze 3 (ukljucujuéi ispitivanje
dugoro¢nih kardiovaskularnih ishoda) i iz prijava nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezenih u
bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 (dodatno opisano u dijelu 5.1). Ucestalosti nuspojava (izuzev
komplikacija dijabeticke retinopatije, vidjeti napomenu u tablici 1) temelje se na skupini ispitivanja
faze 3a, iskljucujuéi ispitivanje kardiovaskularnih ishoda (dodatne pojedinosti potrazite u tekstu ispod
tablice).
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Nuspojave su navedene u nastavku prema klasifikaciji organskih sustava i apsolutnoj ucestalosti.
Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto: (>1/10); Cesto (=1/100 i <1/10); manje Cesto (=1/1000 i
<1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.

Tablica 1 Ucestalost nuspojava semaglutida

Med-DRA" Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
klasifikacija
organskih
sustava
Poremecdaji Preosjetljivost® | Anafilakticka
imunolo$kog reakcija
sustava
Poremecdaji Hipoglikemija® Hipoglikemija®
metabolizma i kod primjene s kod primjene s
prehrane inzulinom ili drugim oralnim
sulfonilurejom antidijabeticima
Smanjen apetit
Poremecaji Omaglica Disgeuzija
Zivéanog
sustava
Poremecaji oka Komplikacije
dijabeticke
retinopatije®
Sréani Povecana
poremecaji sr¢ana
frekvencija
Poremecdaji Mucnina Povracanje Akutni
probavnog Proljev Bol u abdomenu | pankreatitis
sustava Distenzija Odgodeno
abdomena praznjenje
Konstipacija zeluca
Dispepsija
Gastritis
Gastroezofagealn
a refluksna
bolest
Eruktacija
Flatulencija
Poremecdaji Kolelitijaza
jetre i Zuéi
Poremecéaji Angioedem?
kozZe i
potkoZnog tkiva
Op¢i Umor Reakcije na
poremedaji i mjestu
reakcije na injiciranja
mjestu
primjene
Pretrage Povisena lipaza
PoviSena amilaza
Smanjenje tezine

3 Hipoglikemija definirana kao teska (potrebna je pomo¢ druge osobe) ili simptomatska u kombinaciji s glukozom
u krvi <3,1 mmol/l.

Y Komplikacije dijabeti¢ke retinopatije ukljucuje sljedece: retinalnu fotokoagulaciju, lije€enje intravitrealnim
lijekovima, krvarenje vitreusa, sljepo¢u povezanu sa Secernom boles¢u (manje Cesto). Ucestalost utemeljena na
ispitivanju kardiovaskularnih ishoda.



) Grupni pojam koji takoder obuhvaéa stetne dogadaje povezane s reakcijama preosjetljivosti kao $to su osip i
urtikarija.
9 Prijave nakon stavljanja lijeka u promet.

Dvogodisnje ispitivanje kardiovaskularnih ishoda i sigurnosti
Kod populacije s visokim kardiovaskularnim rizikom profil nuspojava bio je sli¢an onom
zabiljeZzenom u drugim ispitivanjima faze 3a (opisanima u dijelu 5.1).

Opis odabranih nuspojava

Hipoglikemija

Kada se semaglutid koristio u monoterapiji nisu zapazene epizode teSke hipoglikemije. TeSka
hipoglikemija prije svega je zabiljeZena pri primjeni semaglutida sa sulfonilurejom (1,2% ispitanika,
0,03 dogadaja/bolesnik-godini) ili inzulinom (1,5% ispitanika, 0,02 dogadaja/bolesnik-godini).
Nekoliko epizoda (0,1% ispitanika, 0,001 dogadaja/bolesnik-godini) zabiljezeno je kad se semaglutid
primjenjivao u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima osim sulfonilureje.

Kada se u ispitivanju SUSTAIN 9 semaglutid u dozi od 1 mg dodao inhibitoru SGLT2 zabiljeZena je
hipoglikemija u 11,3% bolesnika (0,3 dogadaja/bolesnik-godini), definirana prema Americkom
dijabetoloskom drustvu (engl. American Diabetes Association, ADA), u usporedbi s 2,0% bolesnika
lijecenih placebom (0,04 dogadaja/bolesnik-godini). Teska hipoglikemija prijavljena je u 0,7% (0,01
dogadaja/bolesnik-godini) odnosno 0% bolesnika.

U 40-tjednom ispitivanju faze 3b, u bolesnika koji su primali semaglutid 1 mg i 2 mg, vecina
hipoglikemijskih epizoda (45 od 49 epizoda) zabiljeZena je kada se semaglutid primjenjivao u
kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom. Ukupno gledaju¢i, nije zabiljezen povecani rizik od
pojave hipoglikemije uz semaglutid 2 mg.

Gastrointestinalne nuspojave

Mucnina se pojavila u 17% i 19,9% bolesnika lije¢enih semaglutidom 0,5 mg odnosno 1 mg, proljev u
12,2% 1 13,3%, a povracanje u 6,4% i 8,4%. Veéina dogadaja bila je blage do umjerene tezine i
kratkog trajanja. Dogadaji su doveli do prekida lijecenja u 3,9% i 5% bolesnika. Dogadaji su najcesce
prijavljivani tijekom prvih mjeseci lijeCenja.

Bolesnici male tjelesne tezine mogu imati viSe gastrointestinalnih nuspojava uz lijeenje
semaglutidom.

U 40-tjednom ispitivanju faze 3b, u bolesnika koji su primali semaglutid 1 mg i 2 mg, mucnina se
pojavila u sli¢nim udjelima bolesnika lijeCenih semaglutidom 1 mg odnosno 2 mg. Proljev i
povracanje su zabiljezeni u ve¢em udjelu u bolesnika lijecenih semaglutidom 2 mg u usporedbi s
onima lije¢enima semaglutidom 1 mg. Gastrointestinalne nuspojave dovele su do prekida lijeenja u
slicnim omjerima u skupinama koje su lijeCene semaglutidom 1 mg i 2 mg.

Kod istodobne primjene s inhibitorom SGLT?2 u ispitivanju SUSTAIN 9, u bolesnika lijecenih
semaglutidom u dozi od 1 mg zabiljezene su konstipacija (6,7%) i gastroezofagealna refluksna bolest
(4%) u usporedbi s bolesnicima bez dogadaja koji su primali placebo. Prevalencija ovih dogadaja nije
se smanjila s vremenom.

Akutni pankreatitis

Ucestalost neovisno potvrdenih slucajeva akutnog pankreatitisa prijavljenih u klinickim ispitivanjima
faze 3a bila je 0,3% uz semaglutid odnosno 0,2% uz lijek usporedbe. U dvogodisnjem ispitivanju
kardiovaskularnih ishoda uc¢estalost neovisno potvrdenih slucajeva akutnog pankreatitisa iznosila je
0,5% uz semaglutid, te 0,6% uz placebo (vidjeti dio 4.4).

Komplikacije dijabeticke retinopatije

U dvogodisnjem klini¢kom ispitivanju sudjelovalo je 3297 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 s
visokim kardiovaskularnim rizikom, dugotrajnom Se¢ernom bolescu i slabom regulacijom glukoze u
krvi. Tijekom ovog ispitivanja presudne komplikacije dijabeticke retinopatije pojavile su se u vise
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bolesnika lije¢enih semaglutidom (3%) u usporedbi s placebom (1,8%). To je zabiljezeno u bolesnika
lijeCenih inzulinom s poznatom dijabeti¢kom retinopatijom. Razlika u lijeCenju javila se rano i trajala
je tijekom cijelog ispitivanja. Sistemska procjena komplikacije dijabeticke retinopatije provedena je
jedino u ispitivanju kardiovaskularnih ishoda. U klinickim ispitivanjima u trajanju do 1 godine u
kojima je sudjelovalo 4807 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, nuspojave povezane s dijabetickom
retinopatijom prijavljene su u sliénim omjerima ispitanika lijeCenih semaglutidom (1,7%) i lijekovima
za usporedbu (2,0%).

Prekid lijecenja zbog Stetnog dogadaja

Incidencija prekida lijecenja zbog Stetnih dogadaja bila je 6,1% 1 8,7% u bolesnika lijecenih
semaglutidom 0,5 mg odnosno 1 mg, naspram 1,5% za placebo. Najcesce prijavljeni Stetni dogadaji
koji su doveli do prekida lije¢enja bili su gastrointestinalni.

Reakcije na mjestu injiciranja
Reakcije na mjestu injiciranja (npr. osip na mjestu injiciranja, eritem) prijavilo je 0,6% i 0,5%
bolesnika koji su primali semaglutid 0,5 mg odnosno 1 mg. Te su reakcije obi¢no bile blage.

Imunogenost
Sukladno moguéim imunogenim svojstvima lijekova koji sadrZe proteine ili peptide, u bolesnika se

tijekom lijecenja semaglutidom mogu razviti protutijela na semaglutid. Udio bolesnika koji su bili
pozitivni na protutijela na semaglutid u bilo kojem trenutku nakon pocetka ispitivanja bio je nizak
(1-3%) i ni u jednog bolesnika nisu se razvila neutralizacijska protutijela na semaglutid ni protutijela
na semaglutid s neutralizacijskim u¢inkom na endogeni GLP-1 na kraju ispitivanja.

Povecana srcana frekvencija

Povecana sréana frekvencija primijecena je kod agonista receptora GLP-1. U ispitivanjima faze 3a, u
ispitanika lijeCenih lijekom Ozempic® primijecena je srednja vrijednost porasta sréane frekvencije za 1
do 6 otkucaja u minuti (engl. beat per minute, bpm) u odnosu na pocetnu vrijednost od 72 do 76 bpm.
U dugotrajnim ispitivanjima u ispitanika s kardiovaskularnim faktorima rizika nakon 2 godine
lijeenja, 16% ispitanika lije¢enih lijekom Ozempic® imalo je porast sréane frekvencije za >10 bpm u
usporedbi s 11% ispitanika lijeCenih placebom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple
App Store trgovine.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima prijavljena su predoziranja do 4 mg u jednoj dozi i do 4 mg u tjedan dana.
Najcesca prijavljena nuspojava bila je mucnina. Svi bolesnici oporavili su se bez komplikacija.

Nema specifi¢nog protuotrova za predoziranje semaglutidom. U slucaju predoziranja treba zapoceti
odgovarajuée potporno lije¢enje prema bolesnikovim klini¢kim znakovima i simptomima. Mozda ¢e
biti potrebno dulje pracenje i lijeCenje tih simptoma, pri cemu je potrebno uzeti u obzir dugi poluvijek
semaglutida u trajanju od priblizno 1 tjedan (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva


www.halmed.hr

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti, analozi glukagonu sli¢nog peptida-1
(GLP-1), ATK oznaka: A10BJ06

Mehanizam djelovanja

Semaglutid je analog GLP-1 s podudarnosc¢u sekvence od 94% s ljudskim GLP-1. Semaglutid djeluje
kao agonist GLP-1 receptora koji se selektivno veze i aktivira GLP-1 receptor, ciljno mjesto nativnog
GLP-1.

GLP-1 je fizioloski hormon s viSestrukim djelovanjem u regulaciji glukoze i apetita te
kardiovaskularnom sustavu. U¢inci na glukozu i apetit posebno su posredovani putem GLP-1
receptora u gusteraci i mozgu.

Semaglutid snizava glukozu u krvi u ovisnosti o glukozi, poticanjem lucenja inzulina i snizavanjem
lucenja glukagona kad je glukoza u krvi visoka. Mehanizam snizavanja glukoze u krvi takoder
ukljucuje i blago odgodeno praznjenje Zeluca u ranoj postprandijalnoj fazi. Tijekom hipoglikemije
semaglutid smanjuje lucenje inzulina, ali ne remeti lu¢enje glukagona.

Semaglutid smanjuje tjelesnu tezinu i koli¢inu masnog tkiva snizenjem unosa energije koji obuhvaca
opcenito smanjeni apetit. Osim toga, semaglutid smanjuje Zelju za masnom hranom.

GLP-1 receptori eksprimiraju se i u srcu, krvnim zilama, imunoloskom sustavu i bubrezima.

U klinickim ispitivanjima semaglutid je imao povoljan u¢inak na lipide u plazmi, snizio je sistolicki
krvni tlak i smanjio upalu. U ispitivanjima na Zivotinjama semaglutid ublazava razvoj ateroskleroze
sprjeCavanjem progresije plaka aorte i smanjenjem upale u plaku.

Farmakodinamicki uéinci

Sve farmakodinamicke procjene izvrSene su nakon 12 tjedana lijeCenja (ukljucujuci povecanje doze) u
stanju dinamicke ravnoteze uz primjenu semaglutida 1 mg jedanput na tjedan.

Glukoza nataste i postprandijalno

Semaglutid sniZzava koncentracije glukoze nataste i postprandijalne glukoze. U bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2 lijeCenje semaglutidom 1 mg rezultiralo je smanjenjem glukoze u smislu apsolutne
promjene od pocetne vrijednosti (mmol/l) i relativno smanjenje u usporedbi s placebom (%) za
glukozu nataste (1,6 mmol/l; smanjenje 22%), postprandijalne glukoze nakon 2 sata (4,1 mmol/l;
smanjenje 37%), srednju vrijednost koncentracije glukoze tijekom 24 sata (1,7 mmol/l; smanjenje
22%) 1 odstupanja u razinama postprandijalne glukoze tijekom 3 obroka (0,6-1,1 mmol/l) u usporedbi
s placebom. Semaglutid je snizio glukozu nataste nakon prve doze.

Funkcija beta stanica i lucenje inzulina

Semaglutid poboljsava funkciju beta stanica. U usporedbi s placebom, semaglutid je trostruko odnosno
dvostruko poboljsao prvu i drugu fazu inzulinskog odgovora te je pove¢ao maksimalni kapacitet
lucenja beta stanica u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2. Osim toga, lijecenje semaglutidom
povisilo je koncentracije inzulina nataSte u usporedbi s placebom.

Izlucivanje glukagona

Semaglutid snizava koncentracije glukagona nataste i postprandijalnog glukagona. U bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2 primjena semaglutida rezultirala je sljede¢im relativnim smanjenjem
glukagona u usporedbi s placebom: glukagon nataste (8-21%), postprandijalni odgovor glukagona
(14-15%) i srednja vrijednost koncentracija glukagona tijekom 24 sata (12%).

Lucenje inzulina i glukagona u ovisnosti od glukoze

Semaglutid snizava visoke koncentracije glukoze u krvi poticanjem lucenja inzulina i snizavanjem
lucenja glukagona u ovisnosti o glukozi. Kod semaglutida, brzina izluc¢ivanja inzulina u bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2 bila je usporediva s onom zdravih ispitanika.
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Tijekom inducirane hipoglikemije, semaglutid u usporedbi s placebom nije promijenio
kontraregulatorne odgovore povecanog glukagona i nije narusio smanjenje C-peptida u bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2.

Praznjenje Zeluca
Semaglutid je uzrokovao blagu odgodu ranog postprandijalnog praznjenja Zeluca, smanjujuéi time
brzinu postprandijalne pojave glukoze u krvotoku.

Apetit, unos energije i odabir hrane

Semaglutid u usporedbi s placebom snizio je unos energije 3 uzastopna ad libitum obroka za 18-35%.
To je bilo potpomognuto smanjenjem apetita koje je inducirano semaglutidom, nataste kao i
postprandijalno, poboljSanom kontrolom hranjenja, manjom Zeljom za hranom i relativnom manjom
preferencijom za masnom hranom.

Lipidi nataste i postprandijalno

Semaglutid u usporedbi s placebom snizio je koncentracije triglicerida i lipoproteina vrlo niske
gusto¢e (VLDL) nataste za 12% odnosno 21%. Odgovor postprandijalnih glicerida i VLDL
kolesterola na obrok s visokim udjelom masno¢a smanjen je za >40%.

Elektrofiziologija srca (QTc)
Ucinak semaglutida na repolarizaciju srca ispitan je tijekom detaljnog QTc ispitivanja. Semaglutid nije
produljio QTc intervale pri razinama doze do 1,5 mg u stanju dinamicke ravnoteze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

I poboljsanje regulacije glikemije i smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta sastavni su
dio lijecenja Secerne bolesti tipa 2.

Djelotvornost i sigurnost semaglutida 0,5 mg i 1 mg jedanput na tjedan procjenjivane su u Sest
randomiziranih, kontroliranih ispitivanja faze 3a koja su ukljucivala 7215 bolesnika sa Secernom
bolescu tipa 2 (4107 lijecenih semaglutidom). U pet ispitivanja (SUSTAIN 1-5) primarni je cilj bila
procjena glikemijske djelotvornosti, a u jednom ispitivanju (SUSTAIN 6) primarni je cilj bio
kardiovaskularni ishod.

Djelotvornost i sigurnost semaglutida 2 mg jedanput na tjedan procjenjivane su u ispitivanju faze 3b
(SUSTAIN FORTE) koje je uklju¢ivalo 961 bolesnika.

Dodatno, provedeno je ispitivanje faze 3b (SUSTAIN 7) koje je ukljucivalo 1201 bolesnika, kako bi se
usporedila djelotvornost i sigurnost semaglutida 0,5 mg naspram dulaglutida 0,75 mg oba jedanput na
tjedan i semaglutida 1 mg naspram dulaglutida 1,5 mg oba jedanput na tjedan. Ispitivanje faze 3b
(SUSTAIN 9) provedeno je kako bi se ispitala djelotvornost i sigurnost semaglutida kao dodatne
terapije uz lijeenje inhibitorom SGLT2.

Lijecenje semaglutidom pokazalo je odrzana, statisticki superiorna i klinicki znacajna smanjenja
HbA . i tjelesne tezine do 2 godine u usporedbi s placebom 1 aktivnim kontrolnim lijeéenjem
(sitagliptin, glargin inzulin, eksenatid ER i dulaglutid).

Na djelotvornost semaglutida nisu utjecali dob, spol, rasa, etni¢ko porijeklo, ITM na pocetku, tjelesna
tezina (kg) na pocetku, trajanje Secerne bolesti ni razina oStecenja bubrezne funkcije.

Rezultati su usmjereni na razdoblje lijecenja u svih randomiziranih ispitanika (analize na temelju
mjeSovitih modela za ponovljena mjerenja (engl. mixed models for repeated measurements) ili

viSestruke imputacije podataka).

Dodatno, provedeno je ispitivanje faze 3b (SUSTAIN 11) kako bi se ispitao u¢inak semaglutida
naspram aspart inzulina, oba kao dodatna terapija uz metformin i optimizirani glargin inzulin (100 U).
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Detaljne informacije navedene su nize.

SUSTAIN 1 — monoterapija

U 30-tjednom dvostruko slijepom placebom kontroliranom ispitivanju, 388 bolesnika koji nisu
odgovarajuée kontrolirani prehranom i vjezbom randomizirani su na semaglutid 0,5 mg ili semaglutid

1 mg jedanput tjedno ili placebo.

Tablica 2 SUSTAIN 1: Rezultati u 30. tjednu

Semaglutid Semaglutid Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacija predvidena za lijeCenje (engl. 128 130 129
intent-to-treat, ITT) (N)
HbA /. (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,1 8,1 8,0
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. -1,5 -1,6 0
tjednu
Razlika u odnosu na placebo [95% CI] | -1,4[-1,7; -1,1]* | -1,5[-1,8; -1,2]* -
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . <7% 74 72 25
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 9,7 9,9 9,7
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. -2,5 -2,3 -0,6
tjednu
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 89,8 96,9 89,1
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. -3,7 -4,5 -1,0
tjednu
Razlika u odnosu na placebo [95% CI] | -2,7 [-3,9; -1,6]* | -3,6 [-4,7; -2,4]* -

2p <0,0001 (dvostrano) za superiornost

SUSTAIN 2 — Semaglutid naspram sitagliptina oba u kombinaciji s 1-2 oralna antidijabetika

(metformin i/ili tiazolidindion)

U 56-tjednom aktivno kontroliranom dvostruko slijepom ispitivanju, 1231 bolesnik randomiziran je na
semaglutid 0,5 mg jedanput na tjedan, semaglutid 1 mg jedanput na tjedan ili sitagliptin 100 mg
jedanput na dan, svi u kombinaciji s metforminom (94%) i/ili tiazolidindionom (6%).

Tablica 3 SUSTAIN 2: Rezultati u 56. tjednu

56. tjednu

Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
0,5 mg 1 mg 100 mg
Populacija predvidena za lijeCenje (engl. 409 409 407
intent-to-treat, I'TT) (N)
HbA i (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,0 8,0 8,2
Promjena od pocetne vrijednosti u -1,3 -1,6 -0,5
56. tjednu
Razlika u odnosu na sitagliptin -0,8 [-0,9; -0,6]* -1,1[-1,2; -0,9]* -
[95% CI]
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . <7% 69 78 36
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 9,3 9,3 9,6
Promjena od pocetne vrijednosti u 2,1 -2,6 -1,1
56. tjednu
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 89,9 89,2 89,3
Promjena od pocetne vrijednosti u 43 -6,1 -1,9
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Slika 1 Srednja vrijednost promjene HbA . (%) i tjelesne teZine (kg) od pocetne vrijednosti do

56. tjedna

SUSTAIN 7 — Semaglutid naspram dulaglutid oba u kombinaciji s metforminom

U 40-tjednom otvorenom ispitivanju, 1201 bolesnik na metforminu randomizirani su 1:1:1:1,
semaglutid 0,5 mg jedanput na tjedan, dulaglutid 0,75 mg jedanput na tjedan, semaglutid 1 mg
jedanput na tjedan ili dulaglutid 1,5 mg jedanput na tjedan. Ispitivanje je usporedivalo semaglutid
0,5 mg s dulaglutidom 0,75 mg te semaglutid 1 mg s dulaglutidom 1,5 mg.

Poremecaji probavnog sustava bili su najcesce nuspojave, a pojavili su se u slicnom udjelu bolesnika
lijecenih semaglutidom 0,5 mg (129 bolesnika [43%]), semaglutidom 1 mg (133 bolesnika [44%]) i
dulaglutidom 1,5 mg (143 bolesnika [48%]). Manje bolesnika imalo je poremeéaje probavnog sustava
s dulaglutidom 0,75 mg (100 bolesnika [33%)]).
U 40. tjednu, povecanje pulsa za semaglutid (0,5 mg i 1 mg) i dulaglutid (0,75 mg i 1,5 mg) iznosilo je
2,4; 4,0 otkucaja/min odnosno 1,6; 2,1 otkucaja/min.

Tablica 4 SUSTAIN 7: Rezultati u 40. tjednu

Semaglutid | Semaglutid | Dulaglutid | Dulaglutid
0,5 mg 1 mg 0,75 mg 1,5 mg

Populacija predvidena za lijeCenje 301 300 299 299
(engl. intent-to-treat, ITT)
HbA . (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,3 8,2 8,2 8,2
Promjena od pocetne vrijednosti u -1,5 -1,8 -1,1 -1,4
40. tjednu
Razlika u odnosu na dulaglutid -0,4° -0,4¢ - -
[95% CI] [-0,6; -0,2]* [-0,6; -0,3]*
Bolesnici (%) koji su postigli 68 79 52 67
HbA . <7%
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 9,8 9,8 9,7 9,6
Promjena od pocetne vrijednosti u 2,2 -2,8 -1,9 2,2
40. tjednu
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 96,4 95,5 95,6 93,4
Promjena od pocetne vrijednosti u -4,6 -6,5 -2,3 -3,0
40. tjednu
Razlika u odnosu na dulaglutid -2,3b -3,6° - -
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Slika 2 Srednja vrijednost promjene HbA . (%) i tjelesne teZine (kg) od pocetne vrijednosti do

40. tjedna

SUSTAIN 3 — Semaglutid naspram eksenatida ER, oba u kombinaciji s metforminom ili metforminom

Promjena od pocetne vrijednosti

sa sulfonilurejom

U 56-tjednom otvorenom ispitivanju, 813 bolesnika samo na metforminu (49%), na metforminu sa
sulfonilurejom (45%) i ostali (6%) randomizirani su na semaglutid 1 mg ili eksenatid ER 2 mg

jedanput na tjedan.

Tablica 5§ SUSTAIN 3: Rezultati u 56. tjednu

tjednu

Semaglutid Eksenatid ER
1 mg 2 mg
Populacija predvidena za lijeCenje (engl. intent- 404 405
to-treat, ITT) (N)
HbA . (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,4 8,3
Promjena od pocetne vrijednosti u 56. -1,5 -0,9

Razlika u odnosu na eksenatid [95% CI]

-0,6 [-0.8; 0.4 -

tjednu

Bolesnici (%) koji su postigli HbA . <7% 67 40
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 10,6 10,4
Promjena od pocetne vrijednosti u 56. -2,8 -2,0
tjednu
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 96,2 95,4
Promjena od pocetne vrijednosti u 56. -5,6 -1,9

Razlika u odnosu na eksenatid [95% CI]

_398 [-4’69 _390]3 -

p <0,0001 (dvostrano) za superiornost

SUSTAIN 4 — Semaglutid naspram glargin inzulin oba u kombinaciji s 1-2 oralna antidijabetika

(metformin ili metformin i sulfonilureja)

U 30-tjednom otvorenom usporednom ispitivanju, 1089 bolesnika randomizirano je na semaglutid
0,5 mg jedanput na tjedan, semaglutid 1 mg jedanput na tjedan ili glargin inzulin jedanput na dan u
kombinaciji s metforminom (48%) ili metforminom i sulfonilurejom (51%).



Tablica 6 SUSTAIN 4: Rezultati u 30. tjednu

Semaglutid Semaglutid Glargin
0,5 mg 1 mg inzulin
Populacija predvidena za lijeCenje (engl. intent- 362 360 360
to-treat, ITT) (N)
HbA /. (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,1 8,2 8,1
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. -1,2 -1,6 -0,8
tjednu
Razlika u odnosu na glargin inzulin -0,4[-0,5;-0,2]* | -0,8 [-1,0; -0,7]* -
[95% CI]
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . <7% 57 73 38
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 9,6 9,9 9,7
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. -2,0 2,7 -2,1
tjednu
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 93,7 94,0 92,6
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. -3,5 -5,2 +1,2
tjednu
Razlika u odnosu na glargin inzulin -4,6 [-5,3; -4,0]° -6,34 [-7,0; - -
[95% CI] 5,71°

p <0,0001 (dvostrano) za superiornost

SUSTAIN 5 — Semaglutid naspram placeba oba u kombinaciji s bazalnim inzulinom

U 30-tjednom dvostruko slijepom placebom kontroliranom ispitivanju, 397 bolesnika koji nisu
odgovarajuée kontrolirani bazalnim inzulinom s metforminom ili bez njega randomizirano je na
semaglutid 0,5 mg jedanput na tjedan ili semaglutid 1 mg jedanput na tjedan ili placebo.

Tablica 7 SUSTAIN 5: Rezultati u 30. tjednu

Semaglutid Semaglutid Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacija predvidena za lijeCenje (engl. 132 131 133
intent-to-treat, I'TT) (N)
HbA i (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,4 8,3 8,4
Promjena od pocetne vrijednosti u -1,4 -1,8 -0,1
30. tjednu
Razlika u odnosu na placebo [95% -4 [-1,6; -1,1]* | -1,8 [-2,0; -1,5]* -
CI]
Bolesnici (%) koji su postigli HbA ;. <7% 61 79 11
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,9 8,5 8,6
Promjena od pocetne vrijednosti u -1,6 2,4 -0,5
30. tjednu
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 92,7 92,5 89,9
Promjena od pocetne vrijednosti u -3,7 -6,4 -1,4
30. tjednu
Razlika u odnosu na placebo [95% -2,3[-3,3;-1,3]* | -5,1[-6,1; -4,0]* -
CI]

p <0,0001 (dvostrano) za superiornost
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SUSTAIN FORTE — Semaglutid 2 mg naspram semaglutida 1 mg

U 40-tjednom dvostruko slijepom ispitivanju 961 bolesnik koji nije odgovarajuce kontroliran
metforminom sa sulfonilurejom ili bez nje randomiziran je na semaglutid 2 mg jedanput na tjedan ili
semaglutid 1 mg jedanput na tjedan.

LijeCenje semaglutidom 2 mg dovelo je do statisticki superiornog smanjenja HbA . nakon 40 tjedana
lijecenja u usporedbi sa semaglutidom 1 mg.

Tablica 8 SUSTAIN FORTE: Rezultati u 40. tjednu

Semaglutid Semaglutid
1 mg 2 mg
Populacija predvidena za lijeCenje (engl. intent-to-treat, 481 480
ITT) (N)
HbA . (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,8 8,9
Promjena od pocCetne vrijednosti u 40. tjednu -1,9 2,2
Razlika u odnosu na semaglutid 1 mg [95% CI] - -0,2 [-0,4; -0,17*
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . <7% 58 68
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 10,9 10,7
Promjena od pocCetne vrijednosti u 40. tjednu -3,1 -3.4
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 98,6 100,1
Promjena od pocetne vrijednosti u 40. tjednu -6,0 -6,9
Razlika u odnosu na semaglutid 1 mg [95% CI] -0,9 [-1,7; -0,2]°

2p < 0,0001 (dvostrano) za superiornost
bp < 0,05 (dvostrano) za superiornost

SUSTAIN 9 — Semaglutid naspram placeba kao dodatna terapija uz lijecenje inhibitorom SGLT2 +
metformin ili sulfonilureja

U 30-tjednom dvostruko slijepom placebom kontroliranom ispitivanju, 302 bolesnika koji nisu
odgovarajuce kontrolirani inhibitorom SGLT2_s metforminom ili sulfonilurejom ili bez njih
randomizirano je na semaglutid 1 mg jedanput na tjedan ili placebo.

Tablica 9 SUSTAIN 9: Rezultati u 30. tjednu

Semaglutid Placebo
1 mg
Populacija predvidena za lijeCenje (engl. intent-to-treat, 151 151
ITT) (N)
HbA . (%)
Pocetna vrijednost (srednja) 8,0 8,1
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. tjednu -1,5 -0,1
Razlika u odnosu na placebo [95% CI] -1,4[-1,6; -1,2]* -
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . <7% 78,7 18,7
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost (srednja) 9,1 8,9
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. tjednu -2,2 0,0
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost (srednja) 89,6 93,8
Promjena od pocetne vrijednosti u 30. tjednu -4,7 -0,9
Razlika u odnosu na placebo [95% CI] -3,8 [-4,7; -2,9]° -

2p < 0,0001 (dvostrano) za superiornost, prilagodeno za multiplicitet temeljem hijerarhijskog testiranja
vrijednosti HbA | i tjelesne tezine.
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SUSTAIN 11 - Semaglutid naspram aspart inzulina kao dodatna terapija uz glargin inzulin i
metformin

U 52-tjednom otvorenom ispitivanju, 1748 ispitanika s nedostatno kontroliranom $ec¢ernom bolesc¢u
tipa 2 nakon 12-tjedne prilagodbe na glargin inzulin i metformin, randomizirano je 1:1, na semaglutid
jedanput na tjedan (0,5 mg ili 1,0 mg) ili aspart inzulin tri puta dnevno. Uklju¢ena populacija imala je
srednju vrijednost trajanja Secerne bolesti od 13,4 godine te srednju vrijednost HbA . od 8,6%, s
ciljnim HbA . od 6,5-7,5%.

Lijecenje semaglutidom uzrokovalo je smanjenje HbA . u 52. tjednu (-1,5% za semaglutid
naspram -1,2% za aspart inzulin).

Broj epizoda teske hipoglikemije u obje ispitivane skupine bio je nizak (4 epizode sa semaglutidom
naspram 7 epizoda s aspart inzulinom).

Srednja vrijednost pocetne tjelesne tezine smanjila se uz semaglutid (-4,1 kg), a povecala uz aspart
inzulin (+2,8 kg), a procijenjena razlika u lijecenju bila je -6,99 kg (95%CI -7,41 do -6,57) u 52.
tjednu.

Kombinacija s monoterapijom sulfonilurejom

U ispitivanju SUSTAIN 6 (vidjeti odlomak ,,Kardiovaskularne bolesti”’), 123 bolesnika primala su
monoterapiju sulfonilurejom na pocetku. Vrijednosti HbA . su na pocetku bile 8,2% za semaglutid
0,5 mg, 8,4% za semaglutid 1 mg i 8,4% za placebo. U 30. tjednu promjena vrijednosti HbA . bila
je -1,6% za semaglutid 0,5 mg, -1,5% za semaglutid 1 mg i 0,1% za placebo.

Kombinacija s predmijesanim inzulinom + 1-2 oralna antidijabetika

U ispitivanju SUSTAIN 6 (vidjeti odlomak ,,Kardiovaskularne bolesti”’), 867 bolesnika primalo je
predmijesani inzulin (s oralnim antidijabetikom ili bez njega) na pocetku. HbA . je na pocetku bio
8,8% za semaglutid 0,5 mg, 8,9% za semaglutid 1 mg i 8,9% za placebo. U 30. tjednu promjena HbA .
bila je -1,3% za semaglutid 0,5 mg, -1,8% za semaglutid 1 mg i -0,4% za placebo.

Kardiovaskularna bolest

U 104-tjednom dvostruko slijepom ispitivanju (SUSTAIN 6), 3297 bolesnika sa Secernom boles¢u
tipa 2 1 visokim kardiovaskularnim rizikom randomizirano je na semaglutid 0,5 mg jedanput na tjedan,
semaglutid 1 mg jedanput na tjedan ili odgovaraju¢i placebo kao dodatna terapija uz standardno
lijecenje, a zatim su praceni tijekom 2 godine. Ukupno 98% bolesnika zavrSilo je ispitivanje, a podaci
o vitalnom statusu na kraju ispitivanja bili su poznati za 99,6% bolesnika.

Ispitivana populacija podijeljena je po dobi: 1598 bolesnika (48,5%) >65 godina, 321 (9,7%)

>75 godina i 20 (0,6%) >85 godina. 2358 bolesnika imalo je normalnu funkciju bubrega ili blago
ostecenje funkcije bubrega, 832 umjereno, a 107 tesko ostecenje funkcije bubrega ili zavrsni stadij
bubreznog ostecenja. 61% ispitanika bili su muskarci, srednja dob bila je 65 godina, a srednji ITM
33 kg/m?. Srednja vrijednost trajanja Seéerne bolesti iznosila je 13,9 godina.

Primarna mjera ishoda bilo je vrijeme od randomizacije do prvog nastupa bilo kojeg velikog
kardiovaskularnog Stetnog dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events, MACE): smrti
uzrokovane kardiovaskularnim dogadajem, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara
bez smrtnog ishoda.

Ukupni broj primarnih sastavnica MACE mjera ishoda bio je 254, ukljucujuéi 108 (6,6%) uz
semaglutid i 146 (8,9%) uz placebo. Vidjeti sliku 4 za rezultate primarnih i sekundarnih
kardiovaskularnih mjera ishoda. LijeCenje semaglutidom rezultiralo je 26-postotnim smanjenjem
rizika primarnog kompozitnog ishoda smrti od kardiovaskularnih uzroka, infarkta miokarda bez
smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda. Ukupni broj smrti uzrokovanih
kardiovaskularnim dogadajem, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda i mozdanih udara bez smrtnog
ishoda bio je 90, 111, odnosno 71, ukljucujuci 44 (2,7%), 47 (2,9%), odnosno 27 (1,6%) uz semaglutid
(slika 4). Smanjenje rizika primarnog kompozitnog ishoda uglavnom je nastalo zbog smanjenja stope
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mozdanih udara bez smrtnog ishoda (39%) i smanjenja infarkta miokarda bez smrtnog ishoda (26%)
(slika 3).

104

Bolesnici s dogadajem (%)

4 -
5 i, HR: 0,74

95 % CI10,58: 0,95
0

. | Broj ispitanika s rizikom
Semaglutld 1648 1635 1619 16812 1607 1582 1584 1572 1568 1560 1543 1530 1524 1513

Placebo 1649 1635 1616 1600 1586 1575 1567 1553 1534 1520 1508 1493 1479 1466
T T
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Vrijeme od randomizacije (u tjednima)

Semaglutid

Placebo

Slika 3 Kaplan-Meierova krivulja vremena do prve pojave kompozitnog ishoda: smrti

uzrokovane kardiovaskularnim dogadajem, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili moZdanog
udara bez smrtnog ishoda (SUSTAIN 6)

Omjer Semaglutid Placebo
hazarda (95% N (%) N (%)
CI)
1648 1649
FAS (100) (100)
0,74 14
Primarna mjera ishoda —- MACE F—— © 58,- 0,95) (16068) @ g)
MACE dogadaji
0,98 44 46
Smrt uzrokovana kardiovaskularnim dogadajem]—+—| (0,65-1,48) @7 2.8)
9 9 k) 9
1 27 44
Mozdani udar bez smrtnog ishoda | E— © 3%_60 99) 1.6) @7
b 9 o b
. . 0,74 47 64
Infarkt miokarda bez smrt hod ’
arkt miokarda bez smrtnog ishoda —e—— (0,51-1,08) 2.9) (3.9)
Druge sekundarne mjere ishoda
. . 1,05 62 60
Smrt zbog bilo kojeg uzroka }—r’—| (0’74’_1’50) (3,8) 3,6)
T I
0.2 1 5
U Kkorist semaglutida U Korist placeba

Slika 4 Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plof): analiza vremena do prve pojave
kompozitnog ishoda, njegovih sastavnica i smrti zbog bilo kojeg uzroka (SUSTAIN 6)

Zabiljezeno je 158 dogadaja novonastale nefropatije ili pogorSanja nefropatije. Omjer hazarda [95%

CI] za vrijeme do nefropatije (nova pojava trajne makroalbuminurije, trajno udvostru¢ena vrijednost
kreatinina u serumu, nuzno kontinuirano bubrezno nadomjesno lije¢enje i smrt zbog bolesti bubrega)
bio je 0,64 [0,46; 0,88] uzrokovan novom pojavom trajne makroalbuminurije.
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Tjelesna tezina

Nakon godinu dana lije¢enja, smanjenje tezine od >5% i >10% postiglo je vise ispitanika koji su
primali semaglutid 0,5 mg (46% 1 13%) i 1 mg (52—62% 1 21-24%) u usporedbi s aktivnim lijekovima
za usporedbu sitagliptinom (18% i 3%) i eksenatidom ER (17% 1 4%).

U 40-tjednom ispitivanju usporedujuci dulaglutid, smanjenje tjelesne tezine od =5% i =10% postiglo
je viSe ispitanika koji su primali semaglutid 0,5 mg (44% i 14%) u usporedbi s dulaglutidom 0,75 mg
(23% 1 3%) te semaglutid 1 mg (do 63% i 27%) u usporedbi s dulaglutidom 1,5 mg (30% i 8%).

U ispitivanju SUSTAIN-6 zabiljeZeno je znacajno i odrzano smanjenje tjelesne tezine od poc¢etnih
vrijednosti do 104. tjedna sa semaglutidom 0,5 mgi 1 mg (-3,6 kg i -4,9 kg) u odnosu na placebo od
0,5mgi 1 mg (-0,7 kg i-0,5 kg), kao dodatna terapija uz standardno lijecenje.

Krvni tlak

Znacajna smanjenja srednjeg sistolickog krvnog tlaka su zabiljezena pri primjeni semaglutida 0,5 mg
(3,5-5,1 mmHg) i 1 mg (5,4-7,3 mmHg) u kombinaciji s oralnim antidijabetickim lijekovima ili
bazalnim inzulinom. Kad je rije¢ o dijastoli¢kom krvnom tlaku, nije bilo znac¢ajnih razlika izmedu
semaglutida i lijekova za usporedbu. ZabiljeZena smanjenja sistolickog krvnog tlaka za semaglutid

2 mgi 1 mgu 40. tjednu iznosila su 5,3 mmHg odnosno 4,5 mmHg.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Ozempic® u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U usporedbi s nativnim GLP-1 semaglutid ima produljeni poluvijek od priblizno 1 tjedna, §to ga ¢ini
prikladnim za supkutanu primjenu jedanput na tjedan. Glavni je mehanizam prolongacije vezanje
albumina, Sto rezultira smanjenim bubreznim klirensom i zastitom od metaboli¢ke razgradnje. Osim
toga, razgradnju semaglutida stabilizira enzim DPP-4.

Apsorpcija

Maksimalna koncentracija postignuta je 1 do 3 dana nakon doziranja. IzloZenost u stanju dinamicke
ravnoteze postignuta je nakon 4 do 5 tjedana primjene jedanput na tjedan. U bolesnika sa Se¢ernom
boleséu tipa 2, srednje vrijednosti koncentracija u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon supkutane
primjene semaglutida od 0,5 mg i 1 mg bile su priblizno 16 nmol/l, odnosno 30 nmol/l. U ispitivanju u
kojem se usporedivao semaglutid 1 mg i 2 mg, srednje vrijednosti koncentracija u stanju dinamicke
ravnoteze iznosile su 27 nmol/l odnosno 54 nmol/l. IzloZzenost semaglutidu povecala se
proporcionalno dozi za doze od 0,5 mg, 1 mg i 2 mg. Sli¢na izloZenost postignuta je supkutanom
primjenom semaglutida u abdomen, bedro ili nadlakticu. Apsolutna bioraspolozivost supkutanog
semaglutida bila je 89%.

Distribucija

Srednji volumen distribucije semaglutida nakon potkozne primjene u bolesnika sa Se¢ernom boleséu
tipa 2 bio je priblizno 12,5 1. Semaglutid se u velikoj mjeri veze za albumin u plazmi (>99%).

Biotransformacija

Prije izlu¢ivanja semaglutid se u velikoj mjeri metabolizira proteoliticCkom razgradnjom peptidne veze
i sekvencijalnom beta oksidacijom bo¢nog lanca masnih kiselina. Enzimski neutralna endopeptidaza
(NEP) trebala bi sudjelovati u metabolizmu semaglutida.
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Eliminacija

U ispitivanju s pojedina¢nom potkoznom dozom radioaktivno obiljeZenog semaglutida utvrdeno je da
su primarni putovi izlu€ivanja materijala povezanih sa semaglutidom bili putem urina i stolice;
priblizno 2/3 materijala povezanih sa semaglutidom izluc¢eno je urinom, a priblizno 1/3 u stolici.
Priblizno 3% doze izluceno je kao nepromijenjeni semaglutid putem urina. U bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2 klirens semaglutida bio je priblizno 0,05 1/h. Uz poluvijek eliminacije od priblizno

1 tjedna, semaglutid Ce biti prisutan u krvotoku otprilike 5 tjedana nakon posljednje doze.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Dob nije imala nikakav u€inak na farmakokinetiku semaglutida na temelju podataka iz ispitivanja faze

3a koja su obuhvacala bolesnike u dobi od 20 do 86 godina.

Spol, rasa i etnicko porijeklo
Spol, rasa (bijelci, crnci ili Amerikanci africkog podrijetla, azijati) i etnicko porijeklo
(hispano/ne-hispano skupine) nisu imali nikakav u¢inak na farmakokinetiku semaglutida.

Tjelesna teZina
Tjelesna tezina ima ucinak na izloZenost semaglutidu. Veca tjelesna tezina rezultira nizom

izlozenoscu, a razlika od 20% u tjelesnoj tezini izmedu pojedinaca rezultirat ¢e razlikom u izloZenosti
od priblizno 16%. Doze semaglutida od 0,5 mg i 1 mg pruzaju odgovarajucu sistemsku izlozenost za
tjelesnu tezinu u rasponu od 40 do 198 kg.

Ostecenje funkcije bubrega

Ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na farmakokinetiku semaglutida na klinicki zna¢ajan nacin.
To je pokazala jedna doza od 0,5 mg semaglutida za bolesnike s razli¢itim stupnjevima oStecenja
funkcije bubrega (blago, umjereno, tesko ili bolesnici na dijalizi) u usporedbi s ispitanicima s
normalnom bubreznom funkcijom. To se pokazalo i za ispitanike sa SeCernom bolesc¢u tipa 2 i
ostecenjem funkcije bubrega na temelju podataka iz ispitivanja faze 3a, iako je iskustvo s bolesnicima
sa zavr$nim stadijem bubreZne bolesti bilo ograni¢eno.

Ostecenje funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre nije imalo nikakav utjecaj na izloZzenost semaglutidu. Farmakokinetika
semaglutida za bolesnike procijenjena je u bolesnika s razli¢itim stupnjevima osteéenja funkcije jetre
(blago, umjereno, tesko) u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre u ispitivanju s
jednom dozom od 0,5 mg semaglutida.

Pedijatrijska populacija
Semaglutid nije ispitivan u pedijatrijskih bolesnika.

Imunogenost
Razvoj protutijela na semaglutid rijetko je zabiljezen (vidjeti dio 4.8) prilikom lijecenja semaglutidom
udozi od 1 mgi2,4 mgi ¢ini se da odgovor nije utjecao na farmakokinetiku semaglutida.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na posebne rizike za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza ili genotoksi¢nosti.

Nesmrtonosni tumori C-stanica Stitnjace u glodavaca predstavljaju uc¢inak skupine za agoniste
receptora GLP-1. U 2-godisnjim ispitivanjima kancerogenosti u Stakora i miSeva semaglutid je
uzrokovao tumore C-stanica Stitnjac¢e pri klini¢ki znacajnim izlaganjima. Nisu zabiljeZeni nikakvi
drugi tumori povezani s lijeCenjem. Tumori C-stanica u glodavaca uzrokovani su ne-genotoksi¢nim,
specifiénim mehanizmom posredovanim GLP-1 receptorom, na koji su glodavci osobito osjetljivi.
Vaznost tih nalaza za ljude smatra se malom, ali se ne moze u potpunosti iskljuciti.
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Ispitivanja plodnosti u Stakora pokazala su da semaglutid nije utjecao na reproduktivno ponasanje ni
na plodnost muzjaka. U Zenki Stakora zabiljezeno je produljenje estrusa i malo smanjenje corpora
lutea (ovulacija) pri dozama povezanim s gubitkom tjelesne tezine majke.

U ispitivanjima embrio-fetalnog razvoja u Stakora, semaglutid je uzrokovao embriotoksi¢nost ispod
klini¢ki znac¢ajnih izlaganja. Semaglutid je uzrokovao znac¢ajna smanjenja tjelesne tezine majke i
smanjenje prezivljenja i rasta embrija. U fetusa su zabiljeZene velike kostane i visceralne
malformacije, ukljucujuc¢i uc¢inke na duge kosti, rebra, kraljeznicu, rep, krvne Zile i mozdane komore.
Mehanisticke procjene pokazale su da je embriotoksi¢nost ukljucivala receptorom GLP-1 posredovano
ostecenje opskrbe hranjivim tvarima za embrio putem Zumanjcane vrece Stakora. Zbog razlicite
anatomije i funkcije Zumanjcane vre¢e medu vrstama te zbog nepostojanja eksprimiranja receptora
GLP-1 u Zumanj¢anoj vre¢i neljudskih primata, smatra se da je malo vjerojatno da bi taj mehanizam
mogao biti znacajan za ljude. Medutim, direktan uc¢inak semaglutida na fetus ne moze se iskljuciti.

U ispitivanjima razvojne toksi¢nosti u kunic¢a i makaki majmuna zabiljeZen je povecani broj prekida
trudnoce i malo povecéana incidencija fetalnih abnormalnosti pri klinicki znacajnim izlaganjima. Ti su
se rezultati poklopili sa znacajnim gubitkom teZine majki do 16%. Nije poznato jesu li ti u€inci
povezani s manjim unosom hrane majki kao izravni GLP-1 ucinak.

Postnatalni rast i razvoj procijenjeni su u makaki majmuna. Mladunc¢ad je bila malo manja pri porodu,
ali se oporavila tijekom razdoblja laktacije.

U mladih Stakora semaglutid je uzrokovao kasnije seksualno sazrijevanje u muzjaka i zenki. Ta

kaSnjenja nisu imala uc¢inak na plodnost i reproduktivni kapacitet bilo kojeg spola, kao ni na
sposobnost Zenki da odrze trudnocu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

propilenglikol

fenol

kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Prije prve primjene

Ozempic® 0,25 mg, 0,5 mgi I mg
3 godine.

Ozemgic® 2 mg
2 godine.

Nakon otvaranja

Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.
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Cuvati na temperaturi ispod 30°C ili u hladnjaku (2°C—8°C). Nemojte zamrzavati Ozempic®. Kad
brizgalicu ne upotrebljavate, zatvorite je zatvaratem brizgalice radi zastite od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Drzati dalje od odjeljka za zamrzavanje.
Nemojte zamrzavati Ozempic®.

Drzite zatvara¢ na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Stakleni ulozak od 1,5 ml ili 3 ml (staklo tipa 1) zatvoren s jedne strane gumenim klipom (klorobutil) i
aluminijskim zatvara¢em s umetnutim pokrovom od laminirane gume (bromobutil/poliizopren).
Ulozak se nalazi u jednokratnoj, napunjenoj brizgalici od polipropilena, polioksimetilena,

polikarbonata i akrilonitril butadien stirena.

Velicine pakiranja

Ozempic® 0,25 mg otopina za injekciju
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 1,5 ml otopine, za primjenu 4 doze od 0,25 mg.
1 napunjena brizgalica i 4 jednokratne igle NovoFine Plus

Ozempic® 0.5 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 1,5 ml otopine, za primjenu 4 doze od 0,5 mg.
1 napunjena brizgalica i 4 jednokratne igle NovoFine Plus

3 napunjene brizgalice i 12 jednokratnih igala NovoFine Plus

Ozempic® 1 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 3 ml otopine, za primjenu 4 doze od 1 mg.
1 napunjena brizgalica i 4 jednokratne igle NovoFine Plus

3 napunjene brizgalice i 12 jednokratnih igala NovoFine Plus

Ozempic® 2 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 3 ml otopine, za primjenu 4 doze od 2 mg.
1 napunjena brizgalica i 4 jednokratne igle NovoFine Plus

3 napunjene brizgalice i 12 jednokratnih igala NovoFine Plus

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bolesnika treba savjetovati da nakon svakog injiciranja iglu za injekciju zbrine, a brizgalicu spremi
bez pricvrséene igle. Time mozete sprijeciti zaCepljenje igala, oneciscenje, infekciju, istjecanje otopine
i neispravno doziranje.

Brizgalica je namijenjena za uporabu u samo jedne osobe.

Ozempic® se ne smije koristiti ako ne izgleda bistro i bezbojno ili gotovo bezbojno.

Ozempic® se ne smije koristiti ako je bio zamrznut.

Ozempic® se smije primjenjivati s jednokratnim iglama od 30G, 31G i 32G, duljine do 8 mm.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1251/002
EU/1/17/1251/003
EU/1/17/1251/004
EU/1/17/1251/005
EU/1/17/1251/006
EU/1/17/1251/010
EU/1/17/1251/011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 8. veljace 2018.

Datum posljednje obnove odobrenja: 21. rujna 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

03/2023.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

23


http://www.ema.europa.eu/

	PRILOG I.
	4.1 Terapijske indikacije
	4.2 Doziranje i način primjene
	Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijećen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba obavijestiti o karakterističnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu semaglutida, a ako se pankreatitis potvr...
	Hipoglikemija
	U bolesnika liječenih semaglutidom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom moguć je povećani rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije može se umanjiti smanjenjem doze sulfonilureje ili inzulina na početku liječenja semaglutidom (vidjeti di...
	Dijabetička retinopatija
	U bolesnika s dijabetičkom retinopatijom liječenih inzulinom i semaglutidom zabilježen je povećani rizik od komplikacija dijabetičke retinopatije (vidjeti dio 4.8). Potreban je oprez pri primjeni semaglutida u bolesnika s dijabetičkom retinopatijom li...
	Nema iskustva s primjenom semaglutida 2 mg u bolesnika sa šećernom bolešću tipa 2 s nekontroliranom ili potencijalno nestabilnom dijabetičkom retinopatijom i stoga se semaglutid 2 mg ne preporučuje u tih bolesnika.
	Sadržaj natrija
	Ovaj lijek sadrži manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive količine natrija.
	4.6 Plodnost, trudnoća i dojenje
	4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
	Semaglutid ne utječe ili zanemarivo utječe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. Kada se primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, bolesnike treba savjetovati da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli hipoglikemiju...
	4.8 Nuspojave
	4.9 Predoziranje
	5.1 Farmakodinamička svojstva
	Farmakoterapijska skupina: lijekovi za liječenje šećerne bolesti, analozi glukagonu sličnog peptida-1 (GLP-1), ATK oznaka: A10BJ06
	Mehanizam djelovanja
	Semaglutid je analog GLP-1 s podudarnošću sekvence od 94% s ljudskim GLP-1. Semaglutid djeluje kao agonist GLP-1 receptora koji se selektivno veže i aktivira GLP-1 receptor, ciljno mjesto nativnog GLP-1.
	GLP-1 je fiziološki hormon s višestrukim djelovanjem u regulaciji glukoze i apetita te kardiovaskularnom sustavu. Učinci na glukozu i apetit posebno su posredovani putem GLP-1 receptora u gušterači i mozgu.
	Semaglutid snižava glukozu u krvi u ovisnosti o glukozi, poticanjem lučenja inzulina i snižavanjem lučenja glukagona kad je glukoza u krvi visoka. Mehanizam snižavanja glukoze u krvi također uključuje i blago odgođeno pražnjenje želuca u ranoj postpra...
	Semaglutid smanjuje tjelesnu težinu i količinu masnog tkiva sniženjem unosa energije koji obuhvaća općenito smanjeni apetit. Osim toga, semaglutid smanjuje želju za masnom hranom.
	GLP-1 receptori eksprimiraju se i u srcu, krvnim žilama, imunološkom sustavu i bubrezima.
	U kliničkim ispitivanjima semaglutid je imao povoljan učinak na lipide u plazmi, snizio je sistolički krvni tlak i smanjio upalu. U ispitivanjima na životinjama semaglutid ublažava razvoj ateroskleroze sprječavanjem progresije plaka aorte i smanjenjem...
	5.2 Farmakokinetička svojstva
	U usporedbi s nativnim GLP-1 semaglutid ima produljeni poluvijek od približno 1 tjedna, što ga čini prikladnim za supkutanu primjenu jedanput na tjedan. Glavni je mehanizam prolongacije vezanje albumina, što rezultira smanjenim bubrežnim klirensom i z...
	5.3 Neklinički podaci o sigurnosti primjene
	6.1 Popis pomoćnih tvari
	6.2 Inkompatibilnosti
	6.3 Rok valjanosti
	Prije prve primjene
	Ozempic® 0,25 mg, 0,5 mg i 1 mg
	6.4 Posebne mjere pri čuvanju lijeka
	6.5 Vrsta i sadržaj spremnika
	6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

