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Ozempic®
semaglutida

IDENTI FICACAO DO MEDICAMENTO
Ozempic®
semaglutida

APRESENTACOES

Solugéo injetavel de semaglutida 1,34 mg/mL em sistema de aplicacéo preenchido (multidose e descartavel).
Cada sistema de aplicagéo contém 3 mL e libera doses de 1 mg.

Embalagens contendo 1 sistemas de aplicacdo preenchidos e 4 agulhas descartaveis NovoFine® Plus.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo injetavel contém 1,34 mg de semaglutida.

Excipientes: fosfato de sédio dibésico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico (ajuste de pH), hidréxido de sodio (ajuste
de pH) e 4gua para injetaveis.

A semaglutida € um agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 humano (GLP-1) produzido em Saccharomyces
cerevisiae por tecnologia de DNA recombinante seguida por purificagdo de proteina.

Um sistema de aplicagdo preenchido contém 4 mg de semaglutida em 3 mL.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ozempic® é indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlado, como adjuvante a dieta
e exercicio:

- em monoterapia, quando a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou contraindicacoes;

- em adicgdo a outros medicamentos para o tratamento do diabetes.
Para informagdo sobre os resultados de estudos relativos as associages, efeitos sobre o controle glicémico e eventos
cardiovasculares, e as populagdes estudadas ver item 2. Resultados de Eficécia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tanto a melhora do controle glicémico como a redugdo da morbidade e mortalidade cardiovascular sdo partes integrantes do
tratamento do diabetes mellitus tipo 2.

A eficacia e seguranca de Ozempic® 0,5 mg e 1,0 mg, uma vez por semana, foram avaliadas em seis estudos de fase 3a,
randomizados e controlados, que incluiram 7.215 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (4.107 pacientes foram tratados com
Ozempic®). Desses, cinco estudos (SUSTAIN 1-5) tiveram a avaliagdo de eficacia glicémica como objetivo primario, enquanto um
estudo (SUSTAIN 6) teve o desfecho cardiovascular como o objetivo primario.

O tratamento com Ozempic® demonstrou redugdes sustentadas, clinicamente significativas e estatisticamente superiores na HbA1c e
no peso corporal por até 2 anos em comparacdo ao tratamento com placebo e controle ativo (sitagliptina, insulina glargina,

exenatida).

A eficacia de Ozempic® ndo foi impactada por idade, sexo, raga, etnia, IMC basal, peso corporal basal (kg), duragéo do diabetes e
nivel de comprometimento da fung&o renal.

SUSTAIN 1 - Monoterapia
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Em um estudo duplo cego placebo controlado de 30 semanas, 388 pacientes inadequadamente controlados com dieta e exercicios

foram randomizados para receber Ozempic® 0,5 mg ou Ozempic® 1,0 mg, uma vez por semana, ou placebo.

Tabela 1 — SUSTAIN 1:Resultados na semana 30

Ozempic® 0,5 mg Ozempic® 1,0 mg Placebo
Populacéo intencéo de tratar - 128 130 129
ITT (N)
HbA:c (%)
Basal (média) 8,1 8,1 8,0
Alteracdo a partir do basal na -15 -1,6 0
semana 30
Diferenca do placebo [95% -1,4 -15 -
IC] [-1,7;-11]2 [-1,8;-1,2]2
Pacientes (%) atingindo 74 72 25
HbA1c <7%
GPJ (mmol/L) (mg/dL)
Basal (média) 9,7 (174,8 mg/dL) 9,9 (178,4 mg/dL) 9,7 (174,8 mg/dL)
Alteracdo a partir do basal na -2,5 (-45,0 mg/dL) -2,3 (-41,4 mg/dL) -0,6 (-10,8 mg/dL)
semana 30
Peso corporal (kg)
Basal (média) 89,8 96,9 89,1
Alteracdo a partir do basal na -3,7 -4,5 -1,0
semana 30
Diferenca de placebo [95% -2,7 -3,6 -
IC] [-3,9;-1,6]° [-4,7;-2,4)°

2valor p <0,0001 (bilateral) para superioridade

SUSTAIN 2 — Combinagdo com 1-2 medicamentos antidiabéticos orais: metformina e/ou tiazolidinedionas

Em um estudo duplo-cego ativo-controlado de 56 semanas, 1.231 pacientes foram randomizados para receber Ozempic® 0,5 uma vez
por semana, Ozempic® 1,0 mg uma vez por semana ou 100 mg de sitagliptina uma vez ao dia, todos em associagdo com metformina

(94%) e /ou tiazolidinedionas (6%).

Tabela 2 — SUSTAIN 2: Resultados na semana 56

Ozempic® 0,5 mg Ozempic® 1,0 mg sitagliptina 100mg
Populacdo intencdo de tratar - 409 409 407
ITT (N)
HbA1c (%)
Basal (média) 8,0 8,0 8,2
Alteracdo a partir do basal na -1,3 -1,6 -0,5
semana 56
Diferenca de sitagliptina [95% -0,8 -1,1 -
IC] [-0,9;-0,6]* [-1,2;-0,9]°
Pacientes (%) atingindo 69P 78P 36
HbA1: <7%

GPJ (mmol/L) (mg/dL)

Basal (média)

9,3 (167,6 mg/dL)

9,3 (167,6 mg/dL)

9,6 (173,0 mg/dL)

Alteracdo a partir do basal na
semana 56

-2,1 (-37,8 mg/dL)

-2,6 (-46,8 mg/dL)

-1,1 (-19,8 mg/dL)

Peso corporal (kg)

Basal (média)

89,9

89,2

89,3
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Alteracédo a partir do basal na -4,3 -6,1 -1,9
semana 56

Diferenca de sitagliptina -2,3 -4,2 -
[95% IC] [-3,1;-1,6]7 [-4,9;-3,5]°

avalor p <0,001 (bilateral) para superioridade

Figura 1. Alteracdo média na HbA1c (%) e no peso corporal (kg) desde o basal até a semana 56
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SUSTAIN 3 — Combinag¢&@o com metformina ou metfomina com sulfonilureia

Em um estudo aberto de 56 semanas, 813 pacientes recebendo somente metformina (49%), metformina com sulfonilureia (45%) ou
outro (6%) foram randomizados para Ozempic® 1,0 mg, uma vez por semana ou exenatida 2,0 mg uma vez por semana.

Tabela 3- SUSTAIN 3: Resultados na semana 56

Ozempic® 1,0 mg exenatida 2,0 mg
Populagdo intencao de tratar - ITT (N) 404 405
HbA1c (%)
Basal (média) 8,4 8,3
Alteracdo a partir do basal na semana -1,5 -0,9
56
Diferenca de exenatida [95% IC] -0,6 -
[-0,8;-0,4]*
Pacientes (%) atingindo HbA1c <7% 67 40
GPJ (mmol/L) (mg/dL)
Basal (média) 10,6 (191,0 mg/dL) 10,4 (187,4 mg/dL)
Alteracdo a partir do basal na semana -2,8 (-50,5 mg/dL) -2,0 (-36,0 mg/dL)
56
Peso corporal (kg)
Basal (média) 96,2 95,4
Alteracdo a partir do basal na semana -5,6 -1,9
56
Diferenca de exenatida [95% IC] -3,8 -
[-4,6;-3,0]°

avalor p <0,0001 (bilateral) para superioridade

SUSTAIN 4 — Associagdo com 1-2 medicamentos antidiabéticos orais: metformina ou metformina e sulfonilureia
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Em um estudo aberto de 30 semanas, 1.089 pacientes foram randomizados para receber Ozempic® 0,5 mg ou 1,0 mg, uma vez por
semana, ou insulina glargina, uma vez ao dia, como adjuvante a metformina (48%) ou metformina e sulfonilureia (51%).

Tabela 4 — Resultados na semana 30

Ozempic® 0,5 mg

Ozempic® 1,0 mg

insulina glargina

Populacdo intencdo de tratar 362 360 360
-ITT(N)

HbA1c (%)

Basal (média) 8,1 8,2 8,1
Alteracéo a partir do basal na -1,2 -1,6 -0,8
semana 30

Diferenca de insulina -0,4 -0,8 -
glargina [95% IC] [-0,5;-0,2]* [-1,0; -0,7]2

Pacientes (%) atingindo 57 73 38

HbA1c <7%

GPJ (mmol/L) (mg/dL)

Basal (média)

9,6 (173,0 mg/dL)

9,9 (178,4 mg/dL)

9,7 (174,8 mg/dL)

Alteracéo a partir do basal na
semana 30

-2,0 (- 36 mg/dL)

-2,7 (- 48,6 mg/dL)

-2,1 (- 37,8 mg/dL)

Peso corporal (kg)

Basal (média) 93,7 94,0 92,6
Alteracéo a partir do basal na -3,5 -5,2 +1,2
semana 30

Diferenca de insulina -4.6 -6,3 -
glargina [95% IC] [-5,3;-4,0]2 [-7,0;-5,7]*

2valor p <0,0001 (bilateral) para superioridade

SUSTAIN 5 — Associagdo com insulina basal

Em um estudo duplo cego placebo-controlado de 30 semanas, 397 pacientes inadequadamente controlados com insulina basal, com

ou sem metformina, foram randomizados para Ozempic® 0,5 mg ou 1,0 mg, uma vez por semana ou placebo.

Tabela 5 — SUSTAIN 5: Resultados na semana 30

Ozempic® 0,5 mg Ozempic® 1,0 mg placebo
Populagdo intencdo de tratar 132 131 133
-ITT(N)
HbA1c (%)
Basal (média) 8,4 8,3 8,4
Alteracdo a partir do basal na -1,4 -1,8 -0,1
semana 30
Diferenca do placebo [95% -1,4 -1,8 -
IC] [-1,6;-1,1]° [-2,0;-1,5)°
Pacientes (%) atingindo 61 79 11
HbA1: <7%
GPJ (mmol/L) (mg/dL)
Basal (média) 8,9 (160,4 mg/dL) 8,5 (153,2 mg/dL) 8,6 (155,0 mg/dL)
Alteracdo a partir do basal na -1,6 (- 28,8 mg/dL) -2,4 (- 43,2 mg/dL) -0,5 (- 9,0 mg/dL)
semana 30
Peso corporal (kg)
Basal (média) 92,7 92,5 89,9
Alteracdo a partir do basal na -3,7 -6,4 -1,4
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semana 30
Diferenca do placebo [95% -2,3 -51 -
IC] [-3,3;-1,3]° [-6,1;-4,0]*

2valor p <0,0001 (bilateral) para superioridade

Associacdo com monoterapia de sulfonilureia

No estudo SUSTAIN 6 (vide item “Doenga cardiovascular”), 123 pacientes receberam monoterapia de sulfonilureia no basal. A
HbA:¢ basal era 8,2%, 8,4% e 8,4% para Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1,0 mg e placebo, respectivamente. Na semana 30, a alteragio
na HbA. foi de -1,6%, -1,5% e 0,1% para Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1,0 mg e placebo, respectivamente.

Associacdo com pré-mistura de insulina + 1-2 ADOs (medicamento antidiabético oral)

Em SUSTAIN 6 (vide item “Doenga cardiovascular”), 867 pacientes receberam pré-mistura de insulina no basal. A HbA1c no
periodo basal era 8,8%, 8,9% e 8,9% para Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1,0 mg de e placebo, respectivamente. Na semana 30, a
alteracdo na HbA:. foi de -1,3%, -1,8% e -0,4% para Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1,0 mg e placebo, respectivamente.

Peso Corporal

Ap0s um ano de tratamento, uma perda de peso de >5% e >10% foi atingida em mais individuos recebendo Ozempic® 0,5 mg (46% e
13%) e 1,0 mg (de 52 - 62% e de 21 - 24%) em compara¢do com os comparadores ativos sitagliptina (18% e 3%)e exenatida (até
17%e 4%)

Observou-se uma reducéo significativa e sustentada do peso corporal desde o inicio até a semana 104 com Ozempic® 0,5 mg e 1 mg
vs placebo 0,5 mg e 1 mg, além do tratamento padrdo (-3,6 kg e -4,9 kg vs -0,7 kg e -0,5 kg, respectivamente) em SUSTAIN 6.

Doenga cardiovascular

Em um estudo duplo-cego de 104 semanas (SUSTAIN 6), 3.297 pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco cardiovascular foram
randomizados para receber Ozempic® 0,5 mg ou 1,0 mg, uma vez por semana ou 0,5 mg de placebo ou 1,0 mg de placebo, em adigdo
ao tratamento padrdo. Em seguida, os pacientes foram acompanhados por 2 anos. No total, 98,0% dos pacientes concluiram o estudo
e 0 estado vital foi conhecido ao final do estudo para 99,6% dos pacientes.

A populacéo do estudo foi distribuida por idade, da seguinte forma: 1.598 pacientes (48,5 %) >65 anos, 321 (9,7%) >75 anos e 20
(0,6 %) >85 anos. Havia 2.358 pacientes com fung¢éo renal normal ou insuficiéncia renal leve, 832 com insuficiéncia renal moderada
e 107 com insuficiéncia renal grave ou em estagio terminal. Havia 61% de homens, com idade média de 65 anos e IMC médio de
33 kg/m?. A duragdo média do diabetes era de 13,9 anos.

O desfecho primério foi o tempo desde a randomizagdo até a primeira ocorréncia de um evento adverso cardiovascular maior
(MACE): morte cardiovascular, infarto do miocéardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. O numero total de
componentes de desfechos primarios MACE foi 254, incluindo 108 (6,6%) com Ozempic® e 146 (8,9%) para placebo. Veja Figura 3
para resultados dos desfechos primarios e secundarios dos eventos cardiovasculares.

O tratamento com Ozempic® resultou em uma reducdo de risco de 26% no resultado do componente primario composto por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. O nimero total de mortes por doengas
cardiovasculares, infartos do miocéardio ndo fatais e acidentes vasculares cerebrais ndo fatais foram 90, 111 e 71, respectivamente,
incluindo 44 (2,7%), 47 (2,9%) e 27 (1,6%), respectivamente, com Ozempic® (Figura 3). A reducéo do risco no desfecho primario foi
impulsionada principalmente pela diminuigdo da taxa de acidente vascular cerebral néo fatal (39%) e infarto do miocardio néo fatal
(26%) (Figura 2).
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Figura 2. Gréfico de Kaplan-Meier do tempo até a primeira ocorréncia do resultado composto: morte cardiovascular, infarto
do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral nao fatal (SUSTAIN 6).
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Figura 3. Gréfico Forest: analise do tempo até a primeira ocorréncia do desfecho composto, seus
componentes e todos as causas de morte (SUSTAIN 6)
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Em relagdo as complicagdes microvasculares houve 158 eventos de nefropatia novos ou agravados. A razdo de risco para o tempo até
a nefropatia (inicio de macroalbumindria persistente, duplicacdo de creatinina sérica persistente, necessidade de terapia de reposicao
renal continua e 6bito por doenga renal) foi de 0,64 [0,46; 0,88] dirigido por novo inicio ou macroalbumindria persistente.

Presséo arterial

Reducdes significativas na pressio arterial sistdlica média foram observadas quando Ozempic® 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) e Ozempic®
1 mg (5,4-7,3 mmHg) foram utilizados em associa¢do com medicamentos antidiabéticos orais ou insulina basal. Para pressdo arterial
diastélica, ndo houve diferencas significativas entre Ozempic® e comparadores.

Referéncias
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Dados Farmacodinadmicos

Todas as avaliagbes farmacodindmicas foram realizadas apds 12 semanas de tratamento (incluindo o escalonamento de dose) no
estado de equilibrio com 1,0 mg de semaglutida uma vez por semana.

Glicose de jejum e pés-prandial

A semaglutida reduz as concentragdes de glicose de jejum e pds-prandial. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o tratamento
com semaglutida 1,0 mg resultou em reducdes na glicose em termos de alteracdo absoluta desde o basal (mmol/L ) e reducéo relativa
em comparagao ao placebo (%) para glicose de jejum (1,6 mmol/L ; 22% de redugdo), glicose pds-prandial de 2 horas (4,1 mmol/L ;
37% de redugdo), concentracdo de glicose média 24 horas (1,7 mmol/L ; 22% de reducao) e excursdes de glicose p6s-prandial em 3
refeicdes (0,6-1,2mmol/L ) comparado ao placebo .

Semaglutida reduziu a glicose de jejum ap6s a primeira dose.

Funcao de células beta e secrecdo de insulina

A semaglutida melhora a funcdo das células beta. A semaglutida, em comparagdo ao placebo, melhorou a resposta a insulina de
primeira e segunda fases, com um aumento de 3 e 2 vezes, respectivamente, e aumentou a capacidade de secre¢cdo maxima das
células beta ap6s um teste de estimulo de arginina em pacientes com diabetes tipo 2. Além disso, o tratamento com semaglutida
aumentou as concentracdes de insulina de jejum em comparacéo ao placebo.

Secrec¢do de glucagon

A semaglutida reduz as concentracdes de glucagon de jejum e pds-prandial. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a semaglutida
resultou nas seguintes redugdes relativas de glucagon em comparagdo ao placebo: glucagon de jejum (8-21%), resposta do glucagon
pos-prandial (14-15%) e concentracdo média de glucagon de 24 horas (12%).

Insulina dependente de glicose e secrecéo de glucagon

A semaglutida reduziu as altas concentragdes da glicemia por meio do estimulo de secre¢do de insulina e da diminuicdo da secrecdo
de glucagon em um modo dependente da glicose. Com semaglutida, a taxa de secre¢do de insulina em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 foi comparavel a de individuos sadios.

Durante a hipoglicemia induzida, a semaglutida, em comparagao ao placebo, ndo alterou as respostas contrarregulatdrias de aumento
de glucagon e ndo comprometeu a reducédo de peptideos C em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Esvaziamento gastrico

Ozempic® 1mg — Bula Profissional (v.2, SmPC de 21/02/2018) 7 de 22



Q

novo nordisk

A semaglutida causou um pequeno retardo do esvaziamento gastrico inicial pés-prandial, reduzindo, assim, a taxa na qual a glicose
aparece na circulacdo ap6s a refeicdo.

Apetite, ingestao de energia e escolha alimentar

A semaglutida, em comparacao ao placebo, reduziu a ingestdo energética de 3 refei¢des ad libitum consecutivas em 18-35%. Isso se
deu por uma supressdo de apetite induzida por semaglutida no estado de jejum, bem como no pés-prandial, melhora do controle
alimentar, reducdo do desejo de comer e reduco relativa da preferéncia por alimentos com alto teor de gordura.

Lipideos poés-prandial e em jejum

A semaglutida, em comparagdo ao placebo, reduziu os triglicerideos em jejum e as concentragdes de colesterol VLDL em 12% e
21%, respectivamente. A resposta de triglicerideos pds-prandial e colesterol VLDL a uma refeicdo com alto teor de gordura foi
reduzida em > 40%.

Eletrofisiologia cardiaca (QTc)
O efeito da semaglutida na repolarizacdo cardiaca foi testado em um estudo de QTc completo. A semaglutida ndo prolongou os
intervalos de QTc em niveis de dose supraterapéuticos (até 1,5 mg no estado de equilibrio).

Dados farmacocinéticos

Comparada ao GLP-1 enddgeno, a semaglutida possui meia-vida prolongada de aproximadamente 1 semana, tornando-a adequada
para a administragdo s.c. uma vez por semana. O principal mecanismo de protracdo é a ligacdo a albumina, que resulta na reducédo do
clearance renal e protecdo da degradacdo metabolica. Além disso, a semaglutida é estabilizada contra a degradacdo pela enzima
DPP-4.

Absorcao
A concentracdo méaxima foi obtida em 1 a 3 dias apds a dose.

A exposicao no estado de equilibrio foi atingida apds 4-5 semanas de administragdo uma vez por semana. Em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, as concentragcdes médias no estado de equilibrio ap6s administracdo s.c. de 0,5 mg e 1,0 mg de semaglutida foram de
aproximadamente 16 nmol/L e 30 nmol/L, respectivamente.

A exposicao a semaglutida aumentou de modo proporcional a dose nas concentragdes 0,5 mg e 1,0 mg.

Uma exposicao similar foi obtida com administragdo s.c. de semaglutida no abdome, na coxa, ou na parte superior do brago.

A biodisponibilidade absoluta de semaglutida s.c. foi de 89%.

Distribuicao

O volume de distribuicdo médio de semaglutida apds administragdo s.c., em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, foi de
aproximadamente 12,5 L. A semaglutida liga-se extensivamente a albumina plasmatica (>99%).

Metabolismo/biotransformacéo

Antes da excre¢do, a semaglutida é metabolizada através de clivagem proteolitica do esqueleto peptidico e beta-oxidagdo sequencial
da cadeia lateral do acido graxo. O envolvimento da enzima endopeptidase neutra (NEP) é esperado no metabolismo do semaglutida.
Eliminacéo

Em um estudo com uma dose Unica s.c. de semaglutida radiomarcada, verificou-se que as vias de excre¢do de material relacionado a
semaglutida foram urinria e fecal; aproximadamente 2/3 de materiais relacionados com a semaglutida foram excretados na urina e

aproximadamente 1/3 nas fezes. Aproximadamente 3% da dose foi excretado como semaglutida intacta por meio da urina.

O clearance da semaglutida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foi de aproximadamente 0,05 L/h. Com uma meia-vida de
eliminagdo de aproximadamente 1 semana, a semaglutida estara presente na circulagdo por cerca de 5 semanas ap6s a Ultima dose.

Populacdes especiais
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e ldade
A idade ndo teve efeito na farmacocinética da semaglutida com base nos dados dos estudos de fase 3, incluindo pacientes de 20-
86 anos de idade.

e  Sexo, raga e etnia
Sexo, raga (branca, negra ou afro-americana e asiaticos) e etnia (hispanica/néo hispanica) néo tiveram efeito na farmacocinética da
semaglutida.

e  Peso corporal
O peso corporal teve efeito na exposicdo da semaglutida. O peso corporal maior resulta em menor exposi¢do; uma diferenca de 20%
no peso corporal entre os individuos resulta em um valor aproximado de 16% diferenca na exposicdo. As doses de 0,5 mg e 1,0 mg
de semaglutida fornecem exposicao sistémica adequada na faixa de peso corporal de 40-198 kg.

e  Comprometimento renal
O comprometimento renal ndo impactou a farmacocinética de semaglutida de modo clinicamente relevante. Isso foi demonstrado
com uma dose Unica de 0,5 mg de semaglutida para pacientes com diferentes graus de comprometimento renal (leve, moderado,
grave ou em pacientes em dialise) em compara¢do com individuos com funcdo renal normal. Isso também foi demonstrado em
individuos com diabetes tipo 2 e com comprometimento renal com base nos dados dos estudos de fase 3 (figura 9), embora a
experiéncia em pacientes com doenga renal em estégio final fosse limitada.

e  Comprometimento hepético
O comprometimento hepético ndo impactou a exposi¢do da semaglutida. A farmacocinética da semaglutida foi avaliada em pacientes
com diferentes graus de comprometimento hepético (leve, moderado, grave) em comparagdo com individuos com funcdo hepética
normal em um estudo com dose Unica de 0,5 mg da semaglutida.

e Pacientes Pediatricos
Semaglutida ndo foi estudada em pacientes pediatricos.

Mecanismo de acao

A semaglutida ¢ um analogo de GLP-1 com 94% de homologia sequencial ao GLP-1 humano. A semaglutida age como um agonista
do receptor de GLP-1 que se liga seletivamente e ativa o receptor de GLP-1, o alvo do GLP-1 enddgeno.

O GLP-1 é um horménio fisioldgico que possui multiplas a¢des na glicemia e na regulacdo do apetite e no sistema cardiovascular. A
acdo na glicemia e os efeitos no apetite sdo mediados especificamente pelos receptores de GLP-1 no péancreas e no cérebro. A
semaglutida reduz a glicemia de uma forma dependente da glicose, estimulando a secrecdo de insulina e diminuiindo a secrecdo de
glucagon quando a glicemia é alta. O mecanismo de reducdo da glicemia também envolve um pequeno atraso no esvaziamento
gastrico na fase pos-prandial precoce. Durante a hipoglicemia, a semaglutida diminui a secrecdo de insulina e ndo prejudica a
secrecdo de glucagon.

A semaglutida reduz o peso corporal e a massa corporal adiposa por meio da baixa ingestdo energética, envolvendo uma reducao do
apetite de maneira geral. Além disso, a semaglutida reduz a preferéncia por alimentos com alto teor de gordura.

Os receptores de GLP-1 também s&o expressos no coragdo, na vasculatura no sistema imune e nos rins. A semaglutida teve um efeito
benéfico sobre os lipidios plasmaticos, diminuiu a presséao arterial sistolica e reduziu a inflamag&o nos estudos.

Em estudos em animais, a semaglutida atenua o desenvolvimento de aterosclerose, pela prevengdo da progressao da placa aortica e
reduzindo a inflamag&o na placa.

Informagcdes de seguranca pré-clinica
Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para seres humanos com base nos estudos convencionais de seguranga
farmacoldgica, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Tumores ndo letais de células C da tireoide observados em roedores sdo um efeito da classe dos agonistas do receptor de GLP-1. Nos
estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e camundongos, a semaglutida causou tumores de células C da tireoide em
exposicOes clinicamente relevantes. Nenhum outro tumor relacionado ao tratamento foi observado. Os tumores de células C de
roedores sdo causados por um mecanismo mediado pelo receptor de GLP-1 especifico e ndo genotdxico, o qual os roedores sdo
particularmente sensiveis. A relevancia para seres humanos é considerada baixa, mas ndo pode ser completamente excluida.
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Nos estudos de fertilidade em ratos, a semaglutida ndo afetou o desempenho de acasalamento ou a fertilidade dos machos. Em ratas,
foram observados aumento na duragdo do ciclo estral e uma pequena redugdo no corpo liteo (ovulagdes) nas doses associadas a
perda de peso corporal materno.

Nos estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, a semaglutida causou embriotoxicidade abaixo das exposicdes clinicamente
relevantes. A semaglutida causou redugdes acentuadas no peso corporal materno, e redugdes na sobrevida e crescimento embrionario.
Nos fetos, foram observadas malformagdes viscerais e esqueléticas importantes, incluindo efeitos nos ossos longos, nas costelas, nas
vértebras, na cauda, nos vasos sanguineos e nos ventriculos cerebrais. A embriotoxicidade demonstrou envolver o mecanismo
mediado pelo receptor do GLP-1, levando a um suprimento nutricional comprometido para o crescimento embrionario.

Devido a diferencas de espécies na anatomia e fungdo do saco vitelino, e devido a falta de expressdo do receptor GLP-1 no saco
vitelino de primatas ndo humanos, considera-se que este mecanismo € pouco relevante para 0s seres humanos. Entretanto, um efeito
direto da semaglutida no feto ndo pode ser excluido.

Nos estudos de toxicidade de desenvolvimento em coelhos e macacos cynomolgus, foram observados um aumento na perda de
gravidez e um leve aumento na incidéncia de anormalidades fetais em exposic¢Ges clinicamente relevantes. Os achados coincidiram
com a perda de peso corporal materno acentuada de até 16%. N&o se sabe se esses efeitos estdo relacionados a redugdo do consumo
alimentar materno como efeito direto do GLP-1.

O crescimento e desenvolvimento pds-natal foram avaliados em macacos cynomolgus. Infantes eram ligeiramente menores no
nascimento, mas se recuperaram durante o periodo de lactacao.

Em ratos jovens, a semaglutida causou o retardo da maturagdo sexual em machos e fémeas. Esses atrasos ndo impactaram a
fertilidade e a capacidade reprodutiva de nenhum género ou a capacidade de as fémeas manterem a gravidez.

4, CONTRAINDICAQ()ES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados em “Composi¢do”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Ozempic® nao deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento de cetoacidose diabética.
Ozempic® ndo é um substituto de insulina.

Tumores nao-letais de células C da tireoide observados em roedores sdo um efeito de classe para os agonistas do receptor de GLP-1.
Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e camundongos, a semaglutida causou tumores da célula C da tiréide em
exposicOes clinicamente relevantes. Nenhum outro tumor relacionado ao tratamento foi observado. Os tumores de células C de
roedores sdo causados por um mecanismo ndo genotdxico, especifico do receptor de GLP-1, para o qual os roedores sdo
particularmente sensiveis. A relevancia para os seres humanos é considerada baixa, mas ndo pode ser completamente excluida.
Portanto, Ozempic® deve ser usado com cautela em pacientes com histéria pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide
(CMT) ou em pacientes com Sindrome da Neoplasia Enddcrina Mdltipla tipo 2 (NEM 2).

Efeitos gastrointestinais

O uso de agonistas do receptor de GLP-1 pode estar associado a reagdes adversas gastrointestinais. 1sso deve ser considerado ao
tratar pacientes com comprometimento da funcdo renal, visto que nausea, vomito e diarreia podem causar desidratagdo, o que poderia
levar a deterioracéo da funcéo renal.

Pancreatite aguda

A pancreatite aguda foi observada com o uso de agonistas do receptor de GLP-1. Os pacientes devem ser informados sobre os
sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Ozempic® devera ser descontinuado; se confirmado,
Ozempic® néo deve ser reiniciado. Deve-se ter cautela com pacientes com histdria de pancreatite.

Hipoglicemia

Pacientes tratados com Ozempic® em associag&do com uma sulfonilureia ou insulina podem ter aumento no risco de hipoglicemia. O
risco de hipoglicemia pode ser reduzido pela diminuigdo da dose de sulfonilureia ou insulina ao iniciar o tratamento com Ozempic®.

Retinopatia diabética
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Em pacientes com retinopatia diabética tratados com insulina e semaglutida, um risco aumentado de desenvolvimento de
complicagdes da retinopatia diabética foi observado. O cuidado deve ser exercido quando se utiliza a semaglutida em pacientes com
retinopatia diabética tratados com insulina. Estes pacientes devem ser monitorados de perto e tratados de acordo com as diretrizes
clinicas. Uma melhora rapida no controle glicémico tem sido associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética, mas
outros mecanismos nao podem ser excluidos.

Insuficiéncia cardiaca
Néo ha experiéncia terapéutica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva New York Heart Association (NYHA) classe IV
e a semaglutida néo é, portanto, recomendada para estes pacientes.

Conteldo de sddio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, portanto, é essencialmente “livre de sodio”.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Fertilidade

O efeito de semaglutida na fertilidade de seres humanos é desconhecido. A semaglutida ndo afetou a fertilidade masculina de ratos.
Em ratas, foram observados aumento na duracgdo estral e uma pequena reducdo no nimero de ovulages em doses associadas a perda
de peso corporal materno.

Mulheres em idade fértil
Recomenda-se que as mulheres em idade fértil usem contraceptivos quando tratadas com semaglutida.

Gravidez

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas, Informacdes de seguranca
pré-clinica”). H& dados limitados sobre o uso de semaglutida em mulheres gravidas. Portanto, semaglutida ndo deve ser utilizada
durante a gravidez. Se uma paciente desejar engravidar ou se ocorrer a gravidez, semaglutida devera ser descontinuada. Semaglutida
deve ser descontinuada pelo menos 2 meses antes da gravidez planejada em razdo da meia-vida longa de semaglutida (vide item “3.
Caracteristicas Farmacoldgicas, Dados Farmacodindmicos™).

Lactantes’/Amamentagéo
Em ratas lactantes, semaglutida foi excretada no leite. Nao se pode excluir um risco para criangas lactentes. A semaglutida ndo pode
ser utilizada durante a amamentag&o.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

Ozempic® possui pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir ou operar maquinas. Quando ¢é utilizado em associacdo com
uma sulfonilureia ou insulina, os pacientes devem ser aconselhados a se precaver para evitar hipoglicemia ao dirigir e operar
maquinas.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

A semaglutida retarda o esvaziamento gastrico e tem o potencial de influenciar a taxa de absorcéo se administragdo concomitante de
medicamentos orais. A semaglutida deve ser usada com precaugéo em pacientes tratados com medicamentos orais que requerem uma
rapida absor¢do gastrointestinal.

Paracetamol

Semaglutida atrasa a taxa de esvaziamento gastrico, conforme avaliado pela farmacocinética do paracetamol durante teste de refei¢do
padronizado. AUCo-6omin € Cmax do paracetamol diminuiram cerca de 27% e 23%, respectivamente, apds 0 uso concomitante de
semaglutida 1 mg. A exposic¢ao total ao paracetamol (AUCo-sn) ndo foi afetada. N&o é necessario ajuste posoldgico do paracetamol
quando administrado com semaglutida.

Contraceptivos orais
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Néo é esperado que a semaglutida reduza a efetividade dos contraceptivos orais, visto que a semaglutida ndo alterou a exposigdo
global de etinilestradiol e levonorgestrel em um grau clinicamente relevante quando uma associacdo de contraceptivos orais (0,03 mg
de etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) foi coadministrada com semaglutida. A exposicéo do etinilestradiol ndo foi afetada; um
aumento de 20% foi observado na exposicdo de levonorgestrel no estado de equilibrio. A Cmax ndo foi afetada em qualquer um dos
€ompostos.

Atorvastatina
Semaglutida ndo alterou a exposigdo global de atorvastatina apds a administragdo de dose Unica de atorvastatina (40 mg). A Cmax de
atorvastatina reduziu em 38%. Isso foi avaliado como ndo clinicamente relevante.

Digoxina
Semaglutida n&o alterou a exposicdo global ou a Cmax de digoxina apds uma dose Unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina
Semaglutida n&o alterou a exposicdo global ou a Cmax de metformina apés administragdo de 500 mg 2 vezes ao dia por 3,5 dias.

Varfarina

Semaglutida ndo alterou a exposicao global ou a Cmax de varfarina R e S ap6s uma dose Unica de varfarina (25 mg) e os efeitos
farmacodindmicos da varfarina, conforme medidos pela razdo normalizada internacional (RNI), ndo foram afetados de modo
clinicamente relevante.No entanto, ap6s o inicio do tratamento com semaglutida em pacientes tratados com varfarina ou outros
derivados cumarinicos, a monitorizagdo frequente RNI é recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Prazo de validade: 36 meses.
Prazo de validade para o sistema de aplicacdo em uso: 6 semanas.

Antes de abrir (antes de iniciar o uso):
e  Armazene em refrigerador (2 °C a 8 °C).
e Mantenha longe dos compartimentos préximos ao congelador.
e Protejada luz.
e N&o congele Ozempic® e ndo use se ele tiver sido congelado.

Durante o uso:
e  Armazene abaixo de 30 °C ou em refrigerador (2°C — 8°C).
e Mantenha longe dos compartimentos proximos ao congelador
e Na&o congele Ozempic® e ndo use se ele tiver sido congelado.
e Mantenha o sistema de aplicagio tampado quando Ozempic® néo estiver em uso para protegé-lo da luz.

Apds aberto, valido por 6 semanas. Apds este periodo, Ozempic® deve ser descartado mesmo que ainda tenha produto na
embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

Ozempic® é uma solugéo isotdnica limpida e incolor (pH=7,4).
Ozempic® deve ser protegido de luz e calor excessivos.
Sempre retire a agulha de injecdo apds cada aplicagio e armazene o sistema de aplicacdo de Ozempic® sem a agulha encaixada. Isso

pode evitar agulhas entupidas, contaminacéo, infecgdo, vazamento de solucgdo e imprecisao na dose.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administragéo

Ozempic® deve ser administrado uma vez por semana, a qualguer momento do dia, acompanhado ou nio de refeicio.

Ozempic® deve ser injetado por via subcutanea no abdome, na coxa ou na parte superior do brago. O local da injecdo pode ser
alterado sem ajuste de dose. Ozempic® ndo deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

O dia da administragdo semanal pode ser alterado, se necessario, contanto que o intervalo entre as duas doses seja de pelo menos
3 dias (> 72 horas). Apds selecionar um novo dia para a aplicacédo, a administragcdo semanal deve ser continuada.

Posologia

A dose inicial de Ozempic® ¢ 0,25 mg, uma vez por semana. Apds 4 semanas, a dose deve ser aumentada para 0,5 mg, uma vez por
semana. Apos pelo menos 4 semanas com uma dose de 0,5 mg, uma vez por semana, a dose pode ser aumentada para 1,0 mg uma
vez por semana se um controle glicémico adicional for necessério.

Ozempic® 0,25 mg ndo é uma dose de manutencdo. Doses semanais maiores que 1,0 mg ndo sdo recomendadas.

Quando Ozempic® é adicionado a terapia existente de metformina e/ou tiazolidinediona, a dose de metformina e/ou tiazolidinediona
pode continuar sem alteracoes.

Quando Ozempic® é adicionado a terapia existente de uma sulfonilureia ou insulina, a reducéo na dose de sulfonilureia ou insulina
deve ser considerada para reduzir o risco de hipoglicemia (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”). A automonitorizacdo da
glicemia ndo é necessaria para ajustar a dose de Ozempic®. Contudo, no inicio do tratamento com Ozempic® em associagdo com uma
sulfonilureia ou uma insulina, a automonitorizacdo da glicemia podera ser necessaria para ajustar a dose de sulfonilureia ou de
insulina, para reduzir o risco de hipoglicemia.

Populagdes Especiais

e  Pacientes geriatricos: Nenhum ajuste de dose é necessario com base na idade. A experiéncia terapéutica em pacientes > 75
anos € limitada (vide item 3. Dados farmacocinéticos).

e  Pacientes com comprometimento hepético: Nenhum ajuste € necessario para pacientes com comprometimento hepatico
(vide item 3. Dados farmacocinéticos). A experiéncia com o uso de semaglutida em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave é limitada. Deve-se ter cautela ao tratar estes pacientes com semaglutida.

e Pacientes com comprometimento renal: Nenhum ajuste é necessario para pacientes com comprometimento renal leve,
moderado ou grave. A experiéncia com o uso de semaglutida em pacientes com doenca renal terminal € limitada.
Semaglutida ndo é recomendada em pacientes com doenca renal em estado terminal (Vide item 3. Dados
farmacocinéticos).

e Criancas e adolescentes: A seguranca e a eficicia de Ozempic® em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estudadas.

Dose esquecida

Se esquecer de tomar uma dose, ela devera ser administrada logo que possivel e no prazo de 5 dias ap6s a Ultima dose. Se mais de 5
dias tiverem passado, a dose esquecida devera ser pulada e a dose seguinte administrada no dia anteriormente programado. Em todos
0s Ccasos, 0s pacientes podem retomar o cronograma de administragéo regular de uma vez por semana.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade Ozempic® ndo deve ser misturado com outros medicamentos

Precaucdes para descarte

O paciente deve ser advertido a descartar a agulha da injecdo ap6s cada aplicagdo, e armazenar a caneta sem a agulha acoplada. 1sso
previne: agulhas entupidas, contaminacdo, infecgdo, vazamento de solucdo e dosagem imprecisa. As agulhas e outros materiais de
descarte devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

O sistema de aplicagdo Ozempic® é destinado somente ao uso individual.
Ozempic® ndo deve ser utilizado se ndo estiver limpido e incolor.
Ozempic® néo deve ser utilizado se tiver sido congelado.
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O sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com as agulhas descartaveis NovoFine® Plus. Agulhas NovoFine® Plus
sdo incluidas na embalagem.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Nos 8 estudos de fase 3a, 4.792 pacientes foram expostos ao Ozempic®

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas nos estudos clinicos foram os distdrbios gastrointestinais, incluindo nausea
(muito comum), diarreia (muito comum) e vémito (comum). Em geral, essas rea¢cdes foram de gravidade leve a moderada e de curta
duracéo.

ReacOes adversas tabuladas

A Tabela 6 lista as reacdes adversas identificadas nos estudos de fase 3a em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (para maiores
informagdes, vide item “2. Resultados de Eficacia”). As frequéncias de reacBes adversas sdo baseadas de um agrupamento dos
estudos de fase 3a, exceto o estudo de desfechos cardiovasculares.

As reacOes sdo listadas abaixo pela classe de sistema orgéanico e frequéncia absoluta. As frequéncias sdo definidas como: muito
comum: (>1/10); comum: (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara: (>1/10.000 a <1/1.000); e muito rara: (<1/10.000).
Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as reacBes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6. Reacdes adversas dos estudos de fase 3a controlados
Classe de Sistema
Organico do | Muito comum Comum Incomum Rara
MedDRA
Distarbios do sistema Reacdo anafilatica
imunoldgico
Distarbios Hipoglicemia? Hipoglicemia® quando utilizado
metabdlicos e | quando utilizado | com outros ADOs
nutricionais com insulina ou | Redugdo do apetite
sulfonilureia
Distarbios do sistema Tontura Disguesia
nervoso
Distarbios Complicagbes de  retinopatia
oftalmoldgicos diabética®
Distarbios cardiacos Aumento da
frequéncia cardiaca
Distarbios Nausea Vémito
gastrointestinais Diarreia Dor abdominal

Distensao abdominal
Constipagdo

Dispepsia
Gastrite
Doenga do refluxo gastroesofagico
Eructagdo
Flatuléncia
Distarbios Colelitiase
hepatobiliares
Distdrbios gerais e Fadiga Reacbes no local da
condicdes do local de injecdo
administraco
Investigacoes Lipase aumentada

Amilase aumentada
Perda de peso
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@Hipoglicemia definida como grave (necessita de assisténcia de outra pessoa) ou sintomatica em associagdo com a glicemia <
3,1 mmol/L (55,8 mg/dL)

bComplicagBes de retinopatia diabética é um composto de: necessidade fotocoagulagdo da retina, tratamento com agentes
intravitreos, hemorragia vitrea, inicio de cegueira relacionada ao diabetes. Frequéncia baseada no estudo de resultados
cardiovasculares

Estudo de seguranca e resultados cardiovasculares de 2 anos
Em uma populagdo com alto risco cardiovascular, o perfil de reacdo adversa foi similar ao observado em outros estudos de fase 3a
(descrito no item “2. Resultados de Eficécia”).

Hipoglicemia

N&o foram observados episddios de hipoglicemia grave quando Ozempic® foi utilizado como monoterapia. Hipoglicemia grave foi
principalmente observada quando Ozempic® foi utilizado com uma sulfonilureia (1,2% dos pacientes, 0,03 eventos/paciente-ano) ou
insulina (1,5% dos pacientes, 0,02 eventos/paciente-ano). Poucos episodios graves (0,1% dos pacientes, 0,001 eventos/paciente-ano)
foram observados com Ozempic® em associacdo com medicamentos antidiabéticos orais, exceto sulfonilureia.

Reacdes adversas gastrointestinais

Nausea ocorreu em 17,0% e 19,9% dos pacientes quando tratados com Ozempic® 0,5 mg e 1,0 mg, respectivamente, diarreia em
12,2% e 13,3% e vomito em 6,4% e 8,4%. A maioria dos eventos foi de gravidade leve a moderada e de curta duracdo. Os eventos
levaram a descontinuacgdo do tratamento em 3,9% e 5,9% dos sujeitos. Os eventos foram relatados com maior frequéncia durante os
primeiros meses do tratamento. Pacientes com baixo peso corporal podem ter mais efeitos colaterais gastrointestinais quando tratados
com semaglutida.

Complicacoes da retinopatia diabética

Em um estudo clinico de 2 anos envolvendo 3.297 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular, longa duragéo
de diabetes e glicemia mal controlada, eventos adjudicados de complicacBes da retinopatia diabética ocorreram em mais pacientes
tratados com Ozempic® (3,0%) em comparagio ao placebo (1,8%). Isto foi observado em pacientes tratados com insulina com
conhecida retinopatia diabética. A diferenca de tratamento apareceu cedo e persistiu durante todo o estudo. Uma avaliagdo
sistematica da complicacéo da retinopatia diabética somente foi realizada nos desfechos cardiovasculares do estudo.

Em outros estudos clinicos de até 1 ano envolvendo 4.807 pacientes com diabetes mellitus tipo 2, eventos adversos relacionados a
retinopatia diabética foram relatados em proporcdes similares de individuos tratados com Ozempic® (1,7%) e comparadores (2,0%).

Descontinuagdo em razdo de evento adverso
A incidéncia de descontinuagio do tratamento em razdo de eventos adversos foi de 8,7% para pacientes tratados com Ozempic® 1,0
mg. Os eventos adversos mais frequentes levando a descontinuagao foram gastrointestinais.

Reacdes no local de inje¢do
ReacGes no local de injecgdo (por exemplo erupgéo no local da injec¢do, eritema) foram reportadas por 0,6% e 0,5% de pacientes que
receberam Ozempic® 0,5 mg e 1 mg, respectivamente. Essas reacdes geralmente foram leves.

Imunogenicidade

Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos medicamentos contendo proteinas ou peptideos, 0s pacientes
podem desenvolver anticorpos apds o tratamento com semaglutida. A propor¢do de individuos com resultado positivo para
anticorpos anti-semaglutida a qualquer momento apds o periodo basal foi baixa (1-2%) e nenhum individuo possuia anticorpos
neutralizantes anti-semaglutida ou anticorpos anti-semaglutida com efeito neutralizante de GLP-1 enddgeno ao final do estudo.

Resultado relatado por paciente
A notificacdo de suspeita de reagdes adversas do medicamento é importante. Isto permite uma monitorizagdo continua da relagéo
beneficio / risco do medicamento. Profissionais de salde séo alertados a reportarem qualquer suspeita de rea¢do adversa.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
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notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As superdosagens de até 4 mg em dose Unica, e até 4 mg em uma semana foram relatadas nos estudos clinicos. O evento adverso
mais comumente relatado foi nausea. Todos os pacientes se recuperaram sem complicacoes.

N&o héa antidoto especifico para superdosagem de Ozempic®. Em caso de superdosagem, deve-se iniciar um tratamento de suporte
adequado de acordo com os sinais e sintomas clinicos do paciente. Um periodo prolongado de observagéo e tratamento desses
sintomas pode ser necessario, considerando a meia-vida longa de Ozempic® de aproximadamente 1semana (vide item 3.
“Caracteristicas Farmacologicas™).

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Instrugdes sobre como usar Ozempic® 1 mg/dose de solugdo para injecdo em sistema de aplicagdo preenchido

Leia essas instrucdes cuidadosamente antes de usar seu sistema de

aplicagdo preenchido Ozempic®.

Na&o utilize o sistema de aplicacdo preenchido sem o treinamento
adequado de seu médico ou enfermeiro.

Inicie verificando seu sistema de aplicacdo para se certificar de que ela
contém Ozempic® 1 mg/dose. Em seguida olhe as ilustragdes a seguir para
conhecer as diferentes partes de seu sistema de aplicagdo preenchido e

agulha.

Se vocé possui deficiéncia visual total ou parcial e ndo puder ler o
contador de dose de seu sistema de aplicacéo, ndo utilize este sistema de
aplicacdo sem ajuda. Peca ajuda de uma pessoa com boa visdo e treinada

para utilizar o seu sistema de aplicagdo Ozempic®.

Ozempic® é um sistema de aplicagdo preenchido controle de dose. Ele
contém 4 mg de semaglutida e vocé pode selecionar doses de 1 mg. Seu
sistema de aplicacdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas
descartaveis NovoFine®.

As agulhas descartaveis NovoFine® Plus estdo incluidas na embalagem.

Ozempic® sistema de

aplicacéo e agulhas
emplo)

(ex

:

—

Tampa [l JIg!

Janela

Roétulo

Contador de dose

Tampa
externa da
agulha

Tampa
interna da
agulha

Agulha

Selo
protetor

\—g Indicador de
) ) dose
Seletor de dos Simbolo de
Botfio de hverificagéo
aplicagéo do fluxo
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A Informagdes importantes

Atente-se especialmente a estas observacoes, pois sdo importantes para o uso seguro do sistema de aplicacéo.

1. Prepare seu sistema de aplicagdo com uma nova agulha

. Verifique 0 nome e o rétulo colorido de seu sistema de aplicagao
para se certificar de que ele contém Ozempic® 1 mg/dose. Isso é
especialmente importante se vocé tomar mais de um tipo de medicamento
injetavel. Usar o medicamento errado pode prejudicar sua saude.

. Tire a tampa do sistema de aplicagéo.

. Verifique se a solucdo no sistema de aplicagéo esta limpida e
incolor. Olhe pela janela do sistema de aplicagdo. Se a solugdo parecer turva
ou ndo for incolor, ndo use o do sistema de aplicagéo.

. Pegue uma nova agulha e retire o selo protetor.
Se o selo protetor estiver violado, ndo utilize a agulha, visto que a

esterilidade ndo é garantida.

. Pressione a agulha no sistema de aplica¢do. Gire até que esteja
firme.
. Retire a tampa externa da agulha e guarde-a. \VVocé precisara

dela ap6s a injecao para remover a agulha do sistema de aplicagdo de forma

segura.

. Retire a tampa interna da agulha e descarte-a. Se tentar

recolocé-la, vocé poderd se ferir acidentalmente com a agulha.

Uma gota da solucdo pode aparecer na ponta da agulha. Isso é normal, mas
vocé deve verificar o fluxo se vocé estiver usando um sistema de aplicacdo
novo pela primeira vez.

Na&o rosqueie uma nova agulha no sistema de aplicacdo até que esteja

pronto para a injecao.
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A Sempre use uma nova agulha para cada injecéo.

Isso pode evitar agulhas entupidas, contaminagdo, infeccéo e administracéo imprecisa.

A Nunca use uma agulha danificada ou torta.

2. Verifique o fluxo

. Antes da sua primeira injecdo com cada sistema de aplicacdo

novo, verifique o fluxo. Se seu sistema de aplicagdo ja estiver em uso, va

para a etapa 3 “Selecione sua dose”.

. Gire o seletor de dose até que o contador de dose mostre 0

simbolo de verificagdo de fluxo (** “=). ) simbolo de

verificacdo
do fluxo

. Segure o sistema de aplicagdo com agulha apontando para cima.
Pressione e segure o botdo de aplicacdo até que o contador de

dose retorne para “0” (zero). O “0” deve se alinhar com o indicador da dose.
Uma gota da solucdo deve aparecer na ponta da agulha.

Uma pequena gota pode permanecer na ponta da agulha, mas ela ndo serd injetada.
Se nenhuma gota aparecer, repita a etapa 2 “Verifique o fluxo” até 6 vezes. Se a gota ainda ndo aparecer, troque a agulha e repita a
etapa 2 “Verifique o fluxo” novamente.

Se uma gota ainda n&o aparecer, descarte o sistema de aplicacéo e use um novo.

A Certifique-se sempre de que uma gota aparec¢a na ponta da agulha antes de usar um novo o sistema de aplicacdo pela
primeira vez. 1sso garante o fluxo da solucéo.

Se nenhuma gota aparecer, vocé ndo injetard 0 medicamento mesmo que o contador de dose se mova. 1sso pode indicar
uma agulha entupida ou danificada.

Se vocé ndo verificar o fluxo antes da sua primeira inje¢cdo com cada sistema de aplicacdo novo, vocé pode néo receber a

dose prescrita e o efeito pretendido de Ozempic®.

3. Selecione sua dose
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. Gire o seletor de dose para selecionar 1 mg.

Continue girando até o contador de dose parar e mostrar 1 mg.

== | 1 mg
- | selecionado

Somente o contador de dose e o indicador da dose mostrardo que 1 mg foi selecionado.

Voceé sé pode selecionar 1 mg por dose. Quando o sistema de aplicagdo contém menos de 1 mg, o contador de dose para antes de
mostrar 1.

O seletor de dose clica de modo diferente quando € girado para frente, para tras ou quando passa o nimero de 1 mg. N&o conte 0s
cliques do sistema de aplicacao.

A Sempre utilize o contador de dose e o indicador de dose para ver que 1 mg foi selecionado antes de injetar este
medicamento.

N&o conte os cliques do sistema de aplicagéo.

Somente doses de 1 mg devem ser selecionadas com o seletor de dose. A dose de 1 mg deve se alinhar precisamente
com o indicador de dose para garantir que esta recebendo a dose correta.

Quanto de solugao resta

. Para ver quanto de solucéo resta, use o contador de dose: Gire 0
seletor de dose até que o contador de dose pare.
Se ele mostrar 1, pelo menos 1 mg resta no sistema de aplicagéo.

Se o contador de dose parar antes de 1 mg, ndo ha solucdo

suficiente para uma dose completa de 1 mg. N contador de

dose parou:
1 mg restante

A Se nédo houver solucéo suficiente no sistema de aplicacdo para uma dose completa, ndo o utilize. Use um novo sistema de

aplicagdo Ozempic®.

4. Injete sua dose

. Insira a agulha na sua pele como seu médico ou enfermeiro \
mostrou.
e |

. Certifique-se de que possa ver o contador de dose. N&o cubra o
contador com seus dedos. 1sso pode interromper a injegao. ‘

. Pressione e segure o botéo de aplicagéo até que o contador de
dose mostre “0”. O “0” deve se alinhar com o indicador da dose. Vocé

pode ouvir ou sentir um clique.
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. Mantenha a agulha na sua pele apds o contador de dose retornar Conte lentamente:

ao “0” e conte lentamente até 6. 1-2-3-4-5-6

. Se a agulha for removida antes, vocé podera ver um fluxo de
solugdo vindo da ponta da agulha. Se isso ocorrer, a dose completa néo foi

liberada.

. Retire a agulha da sua pele. Se aparecer sangue no local da (D] [ |

injecdo, pressione levemente. N&o esfregue a area. ' |
|

Vocé pode ver uma gota de solugdo na ponta da agulha ap6s a aplicagdo. Isso € normal e ndo afeta sua dose.

A Sempre observe o contador de dose para saber quanto mg vocé injeta. Pressione o botdo de aplicacdo até que o
contador de dose mostre “0”.

Como identificar uma agulha danificada ou entupida
- Se 0 ndo aparece no contador de dose apds pressionar continuamente o botdo de aplicacdo, vocé pode ter utilizado um
sistema de aplicagdo entupido ou danificado.
- Nesse caso, vocé pode ndo ter recebido a medicagdo — mesmo que o contador de dose tenha movido da dose original que
voceé ajustou.

Como manusear uma agulha entupida
Troque a agulha, conforme descrito na etapa 5 “Apos sua inje¢do” e repita todas as etapas iniciando na etapa 1 “Prepare

seu sistema de aplicagdo com uma nova agulha”. Certifique-se de que vocé selecionou a dose total que precisa.

Nunca togue no contador de dose ao injetar. 1sso pode interromper a injecéo.

5. Apos sua injecado

. Leve a ponta da agulha para a tampa externa da agulha em

uma superficie plana sem tocar na agulha ou na tampa externa da agulha.

. Apos cobrir a agulha, empurre cuidadosa e completamente a
tampa externa da agulha.

. Desrosqueie a agulha e descarte-a cuidadosamente.
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. Coloque a tampa do sistema de aplicagao ap6s cada uso para

proteger a solucéo da luz.

Sempre descarte a agulha ap6s cada injecdo para garantir injeces seguras e evitar agulhas entupidas. Se a agulha estiver
entupida, vocé ndo injetara nenhum medicamento.

Quando o sistema de aplicagdo estiver vazio, descarte-a sem a agulha, conforme instruido pelo seu médico, enfermeiro,
farmacéutico ou autoridades locais.

d& Nunca tente recolocar a agulha na tampa interna da agulha. VVocé pode se machucar com a agulha.

éi& Sempre retire a agulha do sistema de aplicagdo imediatamente ap6s cada injecao.
Isso pode evitar agulhas entupidas, contaminacao, infec¢do, vazamento de solugdo e administracdo incorreta.

éiﬁ Outras informagdes importantes
Sempre mantenha seu sistema de aplicagéo e agulhas fora do alcance de terceiros, especialmente de criangas.
. Nunca compartilhe seu sistema de aplicagdo ou suas agulhas com outras pessoas.

. Cuidadores devem ter cautela ao manusear as agulhas usadas para evitar leséo e infeccao cruzada.

Cuidados com seu sistema de aplicacéo
Cuide de seu sistema de aplicacdo. O manuseio descuidado ou errado pode resultar na administracéo de dose imprecisa, levando a

niveis altos de glicemia ou desconforto abdominal, como ndusea ou vomito.

Nao deixe o sistema de aplicagdo no carro ou em locais que podem ficar muito quentes ou muito frios.
. N&o injete Ozempic® que foi congelado. Se injetar, seu nivel glicémico pode ficar muito alto ou vocé pode sentir

desconforto abdominal, como nausea ou vomito.

. N3o injete Ozempic® que foi exposto a luz solar direta. Se injetar, seu nivel glicémico pode ficar muito alto.

. Né&o exponha seu sistema de aplicacdo a poeira, sujeira ou liquidos.

. Nao lave, mergulhe ou lubrifique seu sistema de aplicacéo. Se necessario, limpe-o com um pano Umido e detergente
neutro.

. N&o derrube seu sistema de aplicagéo ou o bata contra superficies duras. Se derrubar ou suspeitar de um problema,

encaixe uma agulha nova e verifique o fluxo antes de injetar.
. Nao tente reutilizar seu sistema de aplicagéo. Depois de vazio, ele deve ser descartado.

. N&o tente reparar seu sistema de aplicacdo ou desmonté-lo.
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

Ozempic® 1,34 mg/mL

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente |expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10463 - PRODUTO 1528 -
BIOLOGICO - PRODUTO 0:25mg & 0,5 Mg
03/05/2019 - Inclusdo Inicial de 17/11/2017 | 2220573/17-0 | BIOLOGICO - 06/08/2018 N/A VP/VPS !
Texto de Bula - Registro de

RDC 60/12

Produto Novo

1,0 mgx 3,0 mL






