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Wstep:

Nadwaga i otytos¢ sg czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych. Wiadomo, ze kontrolowanie dyslipidemii,
nadcis$nienia i cukrzycy u os6b z nadwagg lub otytoscig obniza
to ryzyko, ale nie ma dowodéw czy zmiana stylu zycia lub
interwencja farmakologiczna tylko w zakresie kontrolowania
masy ciala moze poprawi¢ wyniki sercowo-naczyniowe.
Jak wykazaty badania, semaglutyd zmniejsza ryzyko
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z cukrzyca. W niniejszym badaniu SELECT sprawdzono zatem,
czy semaglutyd moze zmniejsza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe
zwigzane z nadwagg i otyloscig u pacjentéw bez cukrzycy, ale
z rozpoznang wczesniej chorobg sercowo-naczyniows.

Metodyka:

Do wieloo$rodkowego, podwdjnie zaslepionego,
randomizowanego,  kontrolowanego  placebo  badania
(SELECT) wiaczono pacjentéw w wieku =45 lat, ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) =27 kg/m2 i chorobg sercowo-naczyniowg
w wywiadzie, ale nie chorujacych na cukrzyce. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do otrzymywania raz
w tygodniu podskérnie semaglutydu w dawce 2,4 mg lub
placebo. Pierwszorzedowy sercowo-naczyniowy punkt koncowy
bytsktadowa zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu
miesnia sercowego/udaru mdézgu niezakonczonego zgonem,
a do analizy brano pod uwage zdarzenie, ktére wystapito jako
pierwsze. Drugorzedowy punkt koncowy stanowita ocena
wystagpienia nastepujacych zdarzen w porzadku hierarchicznym:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niewydolnos¢ serca
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja lub
pilna wizyta lekarska z powodu niewydolnosci serca) oraz zgon
z jakiejkolwiek przyczyny.

Oceniano réwniez bezpieczenstwo terapii.
Wyniki:

Do badania wiaczono tacznie 17 604 pacjentéw (semaglutyd:
n=8803, placebo: n=8801). Srednia (+SD) wieku populacji badanej
wynosita 61,6%8,9 lat, a jej wiekszos¢ stanowili mezczyzni(72,3%).

Sredni (+SD) czas trwania ekspozycji na semaglutyd lub placebo
wynosit 34,2+13,7 miesiecy, a $redni czas trwania obserwacji
wynosit 39,8+9,4 miesiecy.

Wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu korcowego:

® Pierwszorzedowy sercowo-naczyniowy punkt korncowy
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawat miesnia
sercowego/udar mdézgu niezakonczony zgonem) wystgpit
u 6,5% pacjentéw w grupie semaglutydu i u 8,0% uczestnikéw
w grupie placebo (p<0,001) (Ryc. 1).

® Leczenie semaglutydem w dawce 2,4 mg/tydz. przez Sredni
okres 33 miesiecy zmniejszyto ryzyko wystapienia zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawatu miesnia
sercowego/udaru mozgu niezakonczonego zgonem o 20%.

Wyniki dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych:

® Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, stwierdzono u 2,5%
pacjentéw w grupie semaglutydu i 3,0% pacjentéw w grupie
placebo (p=0,07) (Ryc. 2).

® Ztozony punkt koncowy dla niewydolnosci serca odnotowano
u 3,4% pacjentéw w grupie semaglutydu i 4,1% pacjentow
w grupie placebo (Ryc. 3).

® Zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystapit u 4,3% pacjentéw
leczonych semaglutydem i 5,2% o0s6b otrzymujgcych placebo
(Ryc. 4).

Wyniki dotyczace redukcji masy ciata:

e Srednia redukcja masy ciata w ciggu 104 tygodni po
randomizacji wynosita -9,39% w przypadku semaglutydu
i -0,88% w przypadku placebo.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii:

® Powazne dziatania niepozadane odnotowano u 33,4%
pacjentéw leczonych semaglutydem i 36,4% oséb
otrzymujacych placebo (p<0,001).

® Zdarzenia niepozadane prowadzgce do trwatego przerwania
stosowania badanego leku wystgpity 16,6% pacjentéw
leczonych semaglutydem i u 8,2% oséb otrzymujacych placebo
(p<0,001).



Rycina. 1 Skumulowang czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego sercowo-naczyniowego punktu kohcowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawat miesnia sercowego/udar mdzgu niezakoriczony zgonem).
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Rycina. 2 Skumulowang czesto$¢ wystepowania pierwszego potwierdzajgcego drugorzedowego punktu koncowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych).

taczna czestos$¢ wystepowania (%)

Liczba zagrozonych

Placebo
Semaglutide

1009 47 Hazard ratio, 0.85 (95% CI, 0.7 1-1.01)
90 =0.
P=0.07 Placebo

804 37
70—

o Semaglutide
60—
50—

‘l_
40—
30

0 T T T T T T T 1
20 0 6 12 18 24 30 36 42 48
10—

0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Czas od randomizaci (miesigce)

8801 8733 8634 8528 8430 7395 5938 4250 1793
8803 8748 8673 8584 8465 7452 5988 4315 1832



Rycina. 3 Skumulowana czestos¢ wystepowania drugiego potwierdzajgcego drugorzedowego punktu koricowego
(ztozony punkt koricowy niewydolnosci serca: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja
lub pilna wizyta lekarska z powodu niewydolnosci serca).
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Czas od randomizaci (miesigce)

Liczba zagrozonych

Placebo 8801 8711 8601 8485 8381 7341 5885 4198 1766
Semaglutide 8803 8740 8654 8557 8425 7409 5944 4277 1816

Rycina. 4 Skumulowang czestos¢ wystepowania trzeciego potwierdzajgcego drugorzedowego punktu korcowego
(zgon z jakiejkolwiek przyczyny)
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Czas od randomizaci (miesigce)

:zba zagrozonych
acebo 8801 8733 8634 8528 8430 7395 5938 4250 1793
maglutide 8803 8748 8673 8584 8465 7452 5988 4315 1832

Skumulowang czesto$¢ wystepowania oszacowano za pomocg metody Aalen-Johansena z uwzglednieniem ryzyka
konkurujgcego, a wspotczynniki ryzyka oszacowano za pomocg modelu regresji proporcjonalnych zagrozen Coxa.



Whnioski:

Wyniki badania wskazujg, ze u pacjentéw z nadwagg  sercowo-naczyniowych lub zawatu migsnia sercowego/
lub  otyloScia oraz istniejgca wczesniej chorobag udaru mézgu niezakonczonego zgonem w okresie
sercowo-naczyniowg, ale bez cukrzycy, cotygodniowe  obserwacji wynoszacym srednio 39,8 miesigca.
podawanie  podskérnie  semaglutydu w  dawce

2,4 mg byto korzystniejsze od placebo w zmniejszaniu

czestosci wystepowania zgonéw z przyczyn

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