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Otytos¢ to wieloczynnikowa, ztozona i postepujgca choroba
zwigzana z réznymi powiktaniami zdrowotnymi i zwiekszong
Smiertelnoscig. Modyfikacja stylu zycia ma kluczowe znaczenie dla
kontroli masy ciata, ale moze by¢ niewystarczajgca do utrzymania
klinicznie znaczacej redukcji masy ciata. Terapie farmakologiczne
sg zalecane jako uzupetnienie interwencji zwigzanych ze stylem
zycia i majg na celu wywotanie i utrzymanie klinicznie znaczace;j
redukcji masy ciata oraz obnizenie ryzyka rozwoju choréb
wspotistniejgcych.

Glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) jest inkretynowym
hormonem metabolicznym odpowiedzialnym za szereg efektéw
fizjologicznych. Jednym z nich jest zalezne od glukozy zwiekszanie
produkgji insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu oraz
wptyw na kontrole apetytu. Poprzez dziatanie osrodkowe agonizm
receptora GLP-1 powoduje zmniejszenie apetytu, sprzyja uczuciu
sytosci i zmniejsza spozycie energii.

Tabela 1. Kluczowe punkty kohcowe w badaniach STEP 1-5.

Od 2005 roku kilka zwigzkéw bedgcych agonistami receptora
GLP-1 (GLP-1RAs) zostato zatwierdzonych do leczenia cukrzycy
typu 2, w tym eksenatyd (o krotkim i przedtuzonym uwalnianiu),
liksysenatyd, liraglutyd, dulaglutyd, albiglutyd i semaglutyd.
Sposrod nich, semaglutyd (w formie podskdrnej) i liraglutyd sa
obecnie zatwierdzone przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) do przewlektego kontrolowania masy ciata
u pacjentow z cukrzyca typu 2 (T2D) lub bez tej choroby. Program
STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with obesity), na ktory
sktada sie pie¢ badan klinicznych, zostat zaprojektowany w celu
zbadania wptywu semaglutydu w pordéwnaniu z placebo na
redukcje masy ciata, oraz oceny bezpieczenstwa i tolerancji leku
u dorostych z nadwagg lub otytoscig (Tab. 1).

STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4 STEP 5
Kontrola masy | Kontrola masy | Kontrola masy ciata | Podtrzymywanie Dtugotrwata
Ciata ciata za pomocg IBT kontroli kontrola
w T2D (tylko USA) masy ciata“ masy ciata

Pierwszorzedowe punkty koncowe

semaglutyd s.c. 2,4 mg/tydz. vs placebo
% zmiana masy ciata? 4 4 v 4 4
Redukcja masy ciata =5%" v 4 v v

Potwierdzajgce drugorzedowe punkty koncowe

semaglutyd s.c. 2,4 mg/tydz. vs placebo
R.edukcja masy v v v v
ciata 210%®
Rgdukcja masy v v v v
ciata 215%°
Zmiana obwodu talii® v v v v v
Zmigna skurczowego ci$nienia v v v v v
krwia
Zmian'a punktacji v v v v
w skali SF-362
Zmiana punktacji v v
w skali IWQQL-Lite-CT?
Zmiana HbA 2 v

semaglutyd s.c. 2,4 mg/tydz. vs semaglutyd s.c. 1,0 mg/tydz.

% zmiana masy ciata® v

20cena jako zmiana od wartosci wyjsciowej (randomizacja) do zakoriczenia leczenia w 68. tygodniu (STEP 1-4) lub 104. tygodniu (STEP 5).

b Ocena od wartosci wyjsciowej (randomizacja) w 68. tygodniu (STEP 1-4) lub 104. tygodniu (STEP 5).

¢Pierwszorzedowe i potwierdzajgce drugorzedowe punkty koricowe badania STEP 4 oceniano od randomizacji (20. tydzien) do 68. tygodnia.

HbA, , hemoglobina glikowana; IBT, intensywna terapia behawioralna; IWQOL-Lite-CT, Kwestionariusz oceniajgcy wptyw masy ciata na jakos¢ zycia; sc, podanie podskérne;
SF-36, 36-punktowa skrécona ankieta dotyczgca oceny stanu zdrowia; T2D, cukrzyca typu 2.



Whnioski z programu STEP
(badania STEP 1-5):

® W badaniach STEP 1-3 wykazano, ze u oséb dorostych
z nadwaga lub otytoscig znaczng redukcje masy ciata
wynoszacg od 15% do 16% u pacjentéw bez T2D oraz 9,6%
u 0s6b z T2D mozna osiggnac¢ stosujac raz w tygodniu
podskérnie semaglutyd w dawce 2,4 mg.

®* W badaniu STEP 4 przejScie na placebo po
20-tygodniowym  okresie podawania semaglutydu
w dawce 2,4 mg spowodowato wzrost masy ciata, podczas
gdy kontynuacja do 48 tygodnia leczenia semaglutydem
w dawce 2,4 mg spowodowata dalsza znaczng redukcje
masy ciata.

® Wyniki badann STEP 4 i 5 podkreslaja, ze otyloS¢ jest
chorobg przewlekta iwskazuja naznaczenie diugotrwatego
leczenia w celu osiggniecia i utrzymania Kklinicznie
znaczacej redukcji masy ciata.

Dodatkowa charakterystyka badan STEP:

STEP 1

Podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie fazy 3

Populacja: 1961 pacjentéw z otytoscig lub nadwaga
i bez T2D

Czas leczenia: 68 tygodni

Interwencja: semaglutyd w dawce 2,4 mg/tydz. lub
placebo plus interwencja dotyczgca stylu zycia

Stosowano stopniowe zwiekszanie dawki przez
poczatkowy okres 16 tygodni w celu ztagodzenia
potencjalnych skutkéw ubocznych

STEP 2

Podwodjnie zaslepione, randomizowane badanie fazy 3
Populacja: 1210 pacjentéw z otytoscig lub nadwagg iz T2D
Czas leczenia: 68 tygodni

Interwencja: semaglutyd w dawce 2,4 mg/tydz. lub 1,0 mg/
tydz. lub placebo plus interwencja dotyczgca stylu zycia

Stosowano stopniowe zwiekszanie dawki przez poczatkowy
okres 16 tygodni w celu ztagodzenia potencjalnych skutkéw
ubocznych

Oceniano zmiany masy ciata i parametrow
kardiometabolicznych oraz zmiany w samoocenie
funkcjonowania fizycznego

* W badaniach STEP 1-5 znacznie wiecej pacjentéw
osiggneto klinicznie znaczacg redukcje masy ciata =5%
stosujgc semaglutyd 2,4 mg niz placebo.

® Semaglutyd w dawce 2,4 mg raz w tygodniu byt ogdlnie
dobrze tolerowany przez uczestnikéw badan STEP 1-5.
Profil bezpieczenstwa semaglutydu byt zgodny ze znanym
profilem GLP-1RA, a zdarzenia zotagdkowo-jelitowe byty
najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi.

® Wiekszos¢ zdarzen zotadkowo-jelitowych byta
przemijajaca, o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
i ustepowata bez trwatego przerywania leczenia.

® Stopniowe zwiekszanie dawki moze poméc ztagodzi¢ lub
zapobiec dziataniom niepozadanym ze strony przewodu
pokarmowego.

® Oceniano zmiany masy ciata i parametrow
kardiometabolicznych oraz zmiany w samoocenie
funkcjonowania fizycznego

KLUCZOWE WYNIKI:

- Redukcja masy ciata:
semaglutyd: -14,9%;
placebo: -2,4%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =5%:
semaglutyd: 86,4%;
placebo: 31,5%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =10%:
semaglutyd: 69,1%;
placebo: 12%

KLUCZOWE WYNIKI:

- Redukcja masy ciata:
semaglutyd 2,4 mg: -9,6%;
semaglutyd 1,0 mg: -7,0%;
placebo: -3,4%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =25%:
semaglutyd 2,4 mg: 68,8%;
semaglutyd 1,0 mg: 57,1%;
placebo: 28,5%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =10%:
semaglutyd 2,4 mg: 45,6%;
semaglutyd 1,0 mg: 28,7%;
placebo: 8,2%



STEP 3

® Podwodjnie zaslepione, randomizowane badanie fazy 3
® Populacja: 611 pacjentéw z otytoscig lub nadwagg i bez T2D
® (Czas leczenia: 68 tygodni

® Interwencja: semaglutyd w dawce 2,4 mg/tydz. lub placebo
plus intensywna terapia behawioralna (tylko w Stanach
Zjednoczonych)

® Stosowano stopniowe zwiekszanie dawki przez poczatkowy
okres 16 tygodni w celu ztagodzenia potencjalnych skutkéw
ubocznych

STEP 4

® Podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie fazy 3

¢ Populacja: 902 pacjentéw z otytoscig lub nadwagg bez T2D
(randomizowano 803 pacjentéw)

® Czas leczenia: 68 tygodni (20 tygodni fazy wstepnej
+ 48 tygodni terapii semaglutydem lub placebo)

* Interwencja: semaglutyd w dawce 2,4 mg/tydz. lub 1,0 mg/
tydz. lub placebo plus interwencja dotyczaca stylu zycia

® Stosowano stopniowe zwiekszanie dawki przez poczatkowy
okres 16 tygodni w celu ztagodzenia potencjalnych skutkéw
ubocznych

STEP 5

® Podwojnie zaslepione, randomizowane badanie fazy 3
® Populacja: 304 pacjentdéw z otytoscig lub nadwagg i bez T2D
® Czas leczenia: 104 tygodnie

® Interwencja: semaglutyd w dawce 2,4 mg/tydz. lub
1,0 mg/tydz. lub placebo plus interwencja dotyczaca
stylu zycia

¢ Stosowano stopniowe zwiekszanie dawki przez
poczatkowy okres 16 tygodni w celu ztagodzenia
potencjalnych skutkéw ubocznych

® Oceniano zmiany masy ciata i parametréw
kardiometabolicznych

¢ Oceniano zmiany masy ciata i parametréw
kardiometabolicznych oraz zmiany w samoocenie
funkcjonowania fizycznego

KLUCZOWE WYNIKI:

- Redukcja masy ciata:
semaglutyd: -16%;
placebo: -5,7%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =5%:
semaglutyd: 86,6%;
placebo: 47,6%

- Odsetek pacjentoéw z redukcjg masy ciata =10%:
semaglutyd: 75,3%;
placebo: 27,0%

® Oceniano zmiany masy ciata i parametréw
kardiometabolicznych oraz zmiany w samoocenie
funkcjonowania fizycznego

KLUCZOWE WYNIKI:

- Redukcja masy ciata:
semaglutyd: -7,9%;
placebo: 6,9%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =25%:
semaglutyd: 88,7%;
placebo: 47,6%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =10%:
semaglutyd: 79,0%;
placebo: 20,4%

KLUCZOWE WYNIKI:

- Redukcja masy ciata:
semaglutyd: -15,2%;
placebo: -2,6%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =5%:
semaglutyd: 77,1%;
placebo: 34,4%

- Odsetek pacjentéw z redukcjg masy ciata =10%:
semaglutyd: 61,8%;
placebo: 13,3%

* Wg ChPL Wegovy® dawka semaglutydu, zatwierdzong do stosowania w terapii otytosci jest 2,4 mg/tydzien, podskdérnie.
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