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Wegovy®
semaglutida
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Wegovy®
semaglutida

APRESENTACOES

Wegovy® 0,25 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 1,0 mg de semaglutida em 1,5 mL de solugdo injetavel
(0,68 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 0,25 mg de semaglutida.

Wegovy® 0,5 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 2 mg de semaglutida em 1,5 mL de solugdo injetavel
(1,34 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 0,5 mg de semaglutida.

Wegovy® 1 mg: cada sistema de aplicagio preenchido contém 4 mg de semaglutida em 3,0 mL de solugdo injetdvel
(1,34 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 1 mg de semaglutida.

Wegovy® 1,7 mg: cada sistema de aplicagdo preenchido contém 6,8 mg de semaglutida em 3,0 mL de solucfo injetavel
(2,27 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 1,7 mg de semaglutida.

Wegovy® 2,4 mg: cada sistema de aplica¢do preenchido contém 9,6 mg de semaglutida em 3,0 mL de solugdo injetavel
(3,2 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 2,4 mg de semaglutida.

Cada embalagem contém 1 sistema de aplica¢do preenchido e 4 agulhas descartaveis NovoFine® Plus.
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Wegovy® 0,25 mg:
Cada mL de solucao injetavel contém 0,68 mg de semaglutida.

Wegovy® 0,5 mg:
Cada mL de solugdo injetavel contém 1,34 mg de semaglutida.

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

Wegovy®1,7 mg:
Cada mL de solucdo injetavel contém 2,27 mg de semaglutida.

Wegovy®2,4 mg:
Cada mL de solucao injetavel contém 3,2 mg de semaglutida.

Excipientes: fosfato de sddio dibasico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico (ajuste de pH), hidroxido de
sodio (ajuste de pH) e 4gua para injetaveis.

A semaglutida é um analogo do peptideo semelhante ao glucagon 1 humano (GLP-1) produzido em células
Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de DNA recombinante.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Controle de peso:
e  Adultos

Wegovy® é indicado como um adjuvante a uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica para controle de peso,
incluindo perda e manutencio de peso, em adultos com Indice de Massa Corporal (IMC) inicial de:
. > 30 kg/m? (obesidade), ou
. > 27 kg/m? a < 30 kg/m? (sobrepeso) na presenga de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso por
exemplo, disglicemia (pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2), hipertensao, dislipidemia, apneia obstrutiva
do sono ou doenga cardiovascular.
Para a dose de 7,2 mg, o uso € restrito a adultos com IMC > 30 kg/m?* no inicio do tratamento, conforme descrito na
secdo “8. Posologia e Modo de usar."

e  Adolescentes (> 12 anos)

Wegovy® ¢ indicado como um adjuvante a uma dieta hipocalorica e aumento da atividade fisica para controle de peso em
adolescentes com idade > 12 anos com:

. Obesidade*, e

. peso corporal acima de 60 kg.
O tratamento com Wegovy® pode ser descontinuado e reavaliado caso o adolescente ndo tenha reduzido o IMC em pelo
menos 5% apds 12 semanas na dose de 2,4 mg ou na dose maxima tolerada.

*Obesidade (IMC > percentil 95) conforme definido nos graficos de crescimento de IMC especificos para sexo e idade
(CDC.gov) (vide Tabela 1).

Tabela 1. Pontos de corte do IMC para obesidade (= percentil 95) por sexo e idade para pacientes pediatricos com
12 anos ou mais (critério CDC)

IMC (kg/m?) no percentil 95
Idade (anos) Masculino Feminino
12 24,2 25,2
12,5 24,7 25,7
13 25,1 26,3
13,5 25,6 26,8
14 26,0 27,2
14,5 26,4 27,7
15 26,8 28,1
15,5 27,2 28,5
16 27,5 28,9
16,5 27,9 29,3
17 28,2 29,6
17,5 28,6 30,0

Tratamento da esteato-hepatite associada a disfuncio metabédlica (MASH):

Wegovy® é indicado para o tratamento de esteato-hepatite associada a disfungdo metabdlica (MASH) nio cirrdtica,
anteriormente conhecida como esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), em adultos com fibrose hepatica moderada a
avancada (compativel com os estagios F2 a F3 de fibrose).

Doenca cardiovascular estabelecida:
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Wegovy® é indicado como um adjuvante a uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica para reduzir o risco de
eventos adversos cardiovasculares maiores (morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular
cerebral nfo fatal) em adultos com doenga cardiovascular estabelecida e obesidade ou sobrepeso (IMC > 27 kg/m?).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos para controle de peso (STEP):

A eficacia e seguranca de Wegovy® para controle de peso em combinagdo com uma ingestdo reduzida de calorias e
aumento de atividade fisica foram avaliadas em quatro estudos de fase 3a de 68 semanas, duplos-cegos, randomizados e
controlados por placebo (STEP 1-4). Um total de 4.684 pacientes adultos (2.652 randomizados para tratamento com
Wegovy®) foram incluidos nesses estudos. Além disso, a seguranca e eficicia de 2 anos de Wegovy® em comparagio
com o placebo foram avaliadas em um estudo duplo-cego randomizado controlado por placebo de fase 3b (STEP 5)
incluindo 304 pacientes (152 em tratamento com Wegovy®).

A efic4cia e a seguranga de Wegovy® na dose de 7,2 mg foram avaliadas em dois estudos clinicos duplo-cegos de 72
semanas, de fase 3b, randomizados e controlados por placebo, com trés grupos (STEP UP e STEP UP T2D), incluindo
1.919 pacientes (1.312 randomizados para tratamento com Wegovy® na dose de 7,2 mg).

O tratamento com Wegovy® demonstrou perda de peso superior, clinicamente significativa e sustentada em comparagdo
com placebo em pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC > 27 kg/m? a < 30 kg/m?) com pelo
menos uma comorbidade relacionada ao peso. Além disso, ao longo dos estudos, uma propor¢do maior de pacientes
atingiu perda de peso > 5%, > 10%, > 15% e > 20% com Wegovy® em comparagdo com o placebo. A reducio do peso
corporal ocorreu independentemente da presenca de sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos ou diarreia.

O tratamento com Wegovy® também apresentou melhora estatisticamente significativa na circunferéncia abdominal,
pressao arterial sistolica e funcionalidade fisica em comparagdo com o placebo.

A eficacia foi demonstrada independentemente da idade, sexo, raga, etnia, peso corporal basal, IMC, presenca de diabetes
tipo 2 e nivel de funcdo renal. Varia¢des na eficacia existiram em todos os subgrupos. Perda de peso relativamente maior
foi observada em mulheres e em pacientes sem diabetes tipo 2, bem como em pacientes com peso corporal basal menor
Versus maior.

STEP 1: Controle de peso

Em um estudo duplo-cego de 68 semanas, 1.961 pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou com sobrepeso (IMC >
27 kg/m? a < 30 kg/m?) com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso foram randomizados para Wegovy® ou
placebo. Todos os pacientes estavam em uma dieta hipocaldrica e aumento de atividade fisica durante o estudo. A perda
de peso ocorreu no inicio e continuou durante todo o estudo. No final do tratamento (semana 68), a perda de peso foi
superior e clinicamente significativa em comparagdo com o placebo (vide Tabela 2 e Figura 1). Além disso, uma
propor¢do maior de pacientes atingiu perda de peso > 5%, > 10%, > 15% e > 20% com Wegovy® em compara¢do com o
placebo (vide Tabela 2). Entre os pacientes com pré-diabetes no periodo basal, uma propor¢do maior de pacientes
apresentava normoglicemia no final do tratamento com Wegovy® em comparagdo com o placebo (84,1% vs. 47,8%).
(vide Tabela 2).

Tabela 2. STEP 1: Resultados na semana 68

Wegovy® Placebo

Conjunto de analise completo (n) 1.306 655
Peso corporal

Valor basal (kg) 105,4 105,2

Alteraco (%) a partir do valor basal ! -14,9 2.4

Diferenca (%) a partir do placebo ! [IC 95%] -12,4[-13,4; -11,5] * -

Alteragao (kg) a partir do valor basal -15,3 -2,6

Diferenca (kg) a partir do placebo ! [IC 95%] -12,7[-13,7; -11,7] -

Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 5% * 83,5* 31,1
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Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 10% * 66,1* 12,0

Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 15% 3 47,9* 4.8
Circunferéncia abdominal (cm)

Valor basal 114,6 114,8

Alteragdo a partir do valor basal ! -13,5 -4,1

Diferenca a partir do placebo ! [IC 95%] -9,4[-10,3; -8,5] * -

Pressio arterial sistolica (mmHg)

Valor basal 126 127

Alteracdo a partir do valor basal ! -6,2 -1,1

Diferenca a partir do placebo ! [IC 95%] -5,1[-6,3;-3,9] * -

* p<0,0001 (bicaudal ndo ajustado) para superioridade.

I Estimado utilizando um modelo ANCOVA usando imputagio multipla com base em todos os dados, independentemente da
descontinuag@o do tratamento randomizado ou inicio de outra medicagao antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

2 Durante o estudo, o tratamento randomizado foi permanentemente descontinuado por 17,1% e 22,4% dos pacientes randomizados
para Wegovy® e placebo, respectivamente. Assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em tratamento € nao
receberam terapias antiobesidade adicionais, as alteracdes estimadas da randomizagdo até a semana 68 para peso corporal com base
em um Modelo Misto para Medidas Repetidas incluindo todas as observacdes até a primeira descontinuacdo foram -16,9% e -2,4 %
para Wegovy® e placebo, respectivamente.

3 Estimado a partir do modelo de regressio binaria com base no mesmo procedimento de imputagdo da analise priméria.

IC: intervalo de confianca
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Valores observados para pacientes que completaram cada visita programada e, estimativas com imputagcdes multiplas (MI) de
desisténcias recuperadas

Figura 1. STEP 1: Alteracdo média no peso corporal (%) do valor basal até a semana 68

Apbs o estudo de 68 semanas, foi realizada uma extensdo de 52 semanas sem tratamento, incluindo 327 pacientes que
completaram o periodo principal do estudo com a dose de manutengdo de Wegovy® ou placebo. No periodo sem
tratamento da semana 68 a semana 120, o peso corporal médio aumentou em ambos os grupos de tratamento. No entanto,
para pacientes que foram tratados com Wegovy® durante o periodo principal do estudo, o peso permaneceu 5,6% abaixo
da linha basal em comparagdo com 0,1% para o grupo placebo.

STEP 2: Controle do peso em pacientes com diabetes tipo 2

Em um estudo duplo-cego de 68 semanas, 1.210 pacientes com sobrepeso ou obesidade (IMC > 27 kg/m?) e diabetes tipo
2 foram randomizados para semaglutida 2,4 mg, semaglutida 1 mg uma vez por semana, ou placebo. Os pacientes
incluidos no estudo apresentavam diabetes com controle inadequado (HbA . 7-10%) e foram tratados com: dieta e
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exercicios isolados ou 1-3 medicamentos antidiabéticos orais. Todos os pacientes estavam em dieta hipocaldrica e sob
aumento de atividade fisica durante todo o estudo.

O tratamento com Wegovy® durante 68 semanas resultou em redugfio superior e clinicamente significativa no peso
corporal e na HbA . em comparagdo com o placebo (vide Tabela 3 e Figura 2).

Tabela 3. STEP 2: Resultados na semana 68

Wegovy® Placebo
Conjunto de andlise completo (n) 404 403
Peso corporal
Valor basal (kg) 99,9 100,5
Alteracgo (%) a partir do valor basal ! -9,6 -3,4
Diferenca (%) a partir do placebo ! [IC 95%] -6,2 [-7,3; -5,2] * -
Alteracdo (kg) a partir do valor basal -9,7 -3,5
Diferenca (kg) a partir do placebo ! [IC 95%] -6,1 [-7,2; -5,0] -
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 5% 3 67,4* 30,2
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 10% * 44,5% 10,2
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 15% * 25,0% 4,3
Circunferéncia abdominal (cm)
Valor basal 114,5 115,5
Alteracdo a partir do valor basal ! -9.4 -4,5
Diferenca a partir do placebo ! [IC 95%] -4,9 [-6,0; -3,8] * -
Pressio arterial sistélica (mmHg)
Valor basal 130 130
Alteracdo a partir do valor basal ! -3,9 -0,5
Diferenca a partir do placebo ! [IC 95%] -3,4 [-5,6; -1,3] ** -
HbA ¢ (%)
Valor basal 8,1 8,1
Alteracdo a partir do valor basal ! -1,6 -0,4
Diferenca a partir do placebo ! [IC 95%] -1,2[-1,4;-1,0] * -

* p<0,0001 (bicaudal ndo ajustado) para superioridade; **p<0,05 (bicaudal ndo ajustado) para superioridade

! Estimado utilizando um modelo ANCOVA usando imputagio multipla com base em todos os dados, independentemente da
descontinuagdo do tratamento randomizado ou inicio de outra medicagao antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

2 Durante o estudo, o tratamento randomizado foi permanentemente descontinuado por 11,6% e 13,9% dos pacientes randomizados
para Wegovy® e placebo, respectivamente. Assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em tratamento e nio
receberam terapias antiobesidade adicionais, as alteragdes estimadas da randomizagdo até a semana 68 para peso corporal com base
em um Modelo Misto para Medidas Repetidas incluindo todas as observagdes até a primeira descontinuag@o foram -10,6% ¢ -3,1 %
para Wegovy® e placebo respectivamente.

3 Estimado a partir do modelo de regressio binaria com base no mesmo procedimento de imputagdo da analise priméria.

IC: intervalo de confianga
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Figura 2. STEP 2: Alteracdo média no peso corporal (%) do valor basal até a semana 68

STEP 3: Controle do peso associado a terapia comportamental intensiva
Em um estudo duplo-cego de 68 semanas, 611 pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou com sobrepeso (IMC > 27
kg/m? a < 30 kg/m?) com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso foram randomizados para Wegovy® ou
placebo. Durante o estudo, todos os pacientes receberam terapia comportamental intensiva (IBT, do inglés, Intensive
Behavioural Therapy), que consiste em uma dieta muito restritiva, aumento da atividade fisica e aconselhamento

comportamental.

O tratamento com Wegovy® e IBT durante 68 semanas resultou em reducdo superior e clinicamente significativa do peso

corporal em comparag@o com o placebo (vide Tabela 4).

Tabela 4. STEP 3: Resultados na semana 68

Wegovy® Placebo
Conjunto de analise completo (n) 407 204
Peso corporal
Valor basal (kg) 106,9 103,7
Alteracdo (%) a partir do valor basal ! -16,0 -5,7
Diferenga (%) a partir do placebo ! [IC 95%] -10,3 [-12,0; -8,6] * -
Alteragao (kg) a partir do valor basal -16,8 -6,2
Diferenca (kg) a partir do placebo ! [IC 95%] -10,6 [-12,5; -8,8] -
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 5% 3 84,8* 47,8
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 10% * 73,0%* 27,1
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 15% 3 53,5% 13,2
Circunferéncia abdominal (cm)
Valor basal 113,6 111,8
Alteracdo a partir do valor basal ! -14,6 -6,3
Diferenca a partir do placebo ! [IC 95%] -8,3[-10,1; -6,6] * -
Pressio arterial sistélica (mmHg)
Valor basal 124 124
Alteragdo a partir do valor basal ! -5,6 -1,6
Diferenga a partir do placebo ! [IC 95%] -3,9[-6,4; -1,5]* -
* p<0,0001 (bicaudal nio ajustado) para superioridade.
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I Estimado utilizando um modelo ANCOVA usando imputagio multipla com base em todos os dados, independentemente da
descontinuagao do tratamento randomizado ou inicio de outra medicagao antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

2 Durante o estudo, o tratamento randomizado foi permanentemente descontinuado por 16,7% e 18,6% dos pacientes randomizados
para Wegovy® e placebo, respectivamente. Assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em tratamento € nao
receberam terapias antiobesidade adicionais, as alteracdes estimadas da randomizac@o até a semana 68 para peso corporal com base
em um Modelo Misto para Medidas Repetidas incluindo todas as observacdes até a primeira descontinuacdo foram -17,6% e -5,0 %
para Wegovy® e placebo respectivamente.

3 Estimado a partir do modelo de regressio bindria com base no mesmo procedimento de imputagdo da anlise priméria.

IC: intervalo de confianga

STEP 4: Controle de peso sustentado

Em um estudo duplo-cego de 68 semanas, 902 pacientes com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou com sobrepeso (IMC > 27
kg/m? a < 30 kg/m?) com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso foram incluidos no estudo. Todos os pacientes
estavam em uma dieta hipocalérica e com aumento da atividade fisica durante o estudo. Da semana 0 a semana 20 (run-
in), todos os pacientes receberam Wegovy®. Na semana 20 (basal), os pacientes que atingiram a dose de manutengio de
2,4 mg foram randomizados para continuar o tratamento ou mudar para o placebo. Na semana 0 (comeco do periodo run-
in), os pacientes apresentavam peso corporal médio de 107,2 kg e IMC médio de 38,4 kg/m?.

Os pacientes que atingiram a dose de manutengdo de 2,4 mg na semana 20 (basal) e continuaram o tratamento com
Wegovy® por 48 semanas (semanas 20-68) continuaram perdendo peso e apresentaram uma redugio superior e
clinicamente significativa no peso corporal em comparagdo com aqueles que mudaram para placebo (vide Tabela 5 e
Figura 3), nos quais o peso corporal aumentou constantemente da semana 20 a semana 68. No entanto, o peso corporal
médio observado foi menor na semana 68 do que no inicio do periodo run-in (semana 0) (vide Figura 3). Os pacientes
tratados com Wegovy® da semana 0 (run-in) até a semana 68 (final do tratamento) alcangaram uma alteragio média no
peso corporal de 17,4%, com perda de peso > 5% alcangada por 87,8%, > 10% alcangada por 78,0%, > 15% alcangado
por 62,2% e > 20% alcangada por 38,6% desses pacientes.

Tabela 5. STEP 4: Resultados da semana 20 a semana 68

Wegovy® Placebo

Conjunto de analise completo (n) 535 268
Peso corporal

Valor basal ' (kg) 96,5 95,4

Alteracdo (%) a partir do valor basal >3 -7.9 6,9

Diferenga (%) a partir do placebo ? [IC 95%] -14,8 [-16,0; -13,5] * -

Alteragao (kg) a partir do valor basal -7,1 6,1

Diferenga (kg) a partir do placebo 2 [IC 95%] -13,2 [-14,3; -12,0] -
Circunferéncia abdominal (cm)

Valor basal 105,5 104,7

Alteragdo a partir do valor basal ! -6,4 3,3

Diferenca a partir do placebo 2 [IC 95%] -9,7[-10,9; -8,5] * -
Pressao arterial sistélica (mmHg)

Valor basal ! 121 121

Alteragdo a partir do valor basal ! 0.5 4.4

Diferenca a partir do placebo 2 [IC 95%] -3,9 [-5,8; -2,0]* -

* p<0,0001 (bicaudal ndo ajustado) para superioridade.

! Basal = semana 20

2 Estimado utilizando um modelo ANCOVA usando imputagdo multipla com base em todos os dados, independentemente da
descontinuagao do tratamento randomizado ou inicio de outra medicagao antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

3 Durante o estudo, o tratamento randomizado foi permanentemente descontinuado por 5,8% e 11,6% dos pacientes randomizados para
Wegovy® e placebo, respectivamente. Assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em tratamento € ndo receberam
terapias antiobesidade adicionais, as alteragdes estimadas da randomizag@o até a semana 68 para peso corporal com base em um Modelo
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Misto para Medidas Repetidas incluindo todas as observagdes até a primeira descontinuagdo foram -8,8% e 6,5 % para Wegovy® e
placebo respectivamente.
IC: intervalo de confianga
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Figura 3. STEP 4: Alteracio média no peso corporal (%) da semana 0 a semana 68

STEP 5: Dados de 2 anos

Em um estudo duplo-cego de 104 semanas, 304 pacientes com obesidade (IMC >30 kg/m?) ou com sobrepeso (IMC >27
a <30 kg/m?) e pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso foram randomizados para Wegovy® ou placebo. Todos
os pacientes estavam em uma dieta de redugdo de calorias e aumento da atividade fisica durante todo o estudo. No valor
basal, os pacientes tinham um IMC médio de 38,5 kg/m?, um peso corporal médio de 106,0 kg.

O tratamento com Wegovy® por 104 semanas resultou em uma redugdo superior e clinicamente significativa no peso
corporal em comparagdo com o placebo. O peso corporal médio diminuiu desde o inicio até a semana 68 com Wegovy®
ap6s o qual um platod foi alcangado. Com placebo, o peso corporal médio diminuiu menos e um platé foi alcangado apos
aproximadamente 20 semanas de tratamento (ver Tabela 6 e Figura 4). Os pacientes tratados com Wegovy® alcangaram
uma alteracdo média no peso corporal de -15,2%, com perda de peso >5% alcangada por 74,7%, >10% alcangada por
59,2% e >15% alcancada por 49,7% desses pacientes. Entre os pacientes com pré-diabetes no inicio do estudo, 80% e
37% atingiram um estado normoglicémico no final do tratamento com Wegovy® e placebo, respectivamente.

Tabela 6. STEP 5: Resultados na semana 104

Wegovy® Placebo
Conjunto de analise completo (n) 152 152
Peso corporal
Valor basal (kg) 105,6 106,5
Alteragdo (%) a partir do valor basal 2 -15,2 -2,6
Diferenga (%) a partir do placebo ' [IC 95%] -12,6 [-15,3; -9,8]* -
Alteracdo (kg) a partir do valor basal -16,1 -3,2
Diferenca (kg) a partir do placebo ' [IC 95%] -12,9 [-16,1; -9,8] -
Pacientes (%) atingindo perda de peso >5%? 74,7* 37,3
Pacientes (%) atingindo perda de peso >10%? 59,2% 16,8
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Pacientes (%) atingindo perda de peso >15%? 49,7%* 9,2
Circunferéncia abdominal (cm)

Valor basal 115,8 115,7

Alteragdo a partir do valor basal ! -14,4 -5,2

Diferenga a partir do placebo ! [IC 95%] -9,2 [-12,2; -6,2]* -
Pressdo arterial sistélica (mmHg)

Valor basal ! 126 125

Alteragdo a partir do valor basal 2 -5,7 -1,6

Diferenga a partir do placebo 2 [IC 95%] -4,2 [-7,3; -1,0]* -

* p<0,0001 (bicaudal ndo ajustado) para superioridade.

! Estimado utilizando um modelo ANCOVA usando imputagdo multipla com base em todos os dados, independentemente da
descontinuagdo do tratamento randomizado ou inicio de outra medicagdo antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

2 Durante o estudo, o tratamento randomizado foi permanentemente descontinuado por 13,2% e 27,0% dos pacientes randomizados
para Wegovy® e placebo, respectivamente. Assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em tratamento e nio
receberam terapias antiobesidade adicionais, as alteragdes estimadas da randomizagdo até a semana 104 para peso corporal com base
em um Modelo Misto para Medidas Repetidas incluindo todas as observagdes até a primeira descontinuagdo foram -16,7% e -0,6 %
para Wegovy® e placebo respectivamente.

3 Estimado a partir do modelo de regressio binaria com base no mesmo procedimento de imputagdo da analise priméria.

IC: intervalo de confianga
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<
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sémanas

—a—Wegovy® ——*— - Placebo 1 v Imputagio multipla
Valores observados para pacientes que completaram cada visita programada e, estimativas com imputagdes multiplas (MI) de
desisténcias recuperadas

Figura 4. STEP S: Alteracio média no peso corporal (%) da semana 0 a semana 104

STEP 8: Semaglutida vs liraglutida

Em um estudo randomizado, aberto, controlado por placebo, de 68 semanas, 338 pacientes com obesidade (IMC >30
kg/m?) ou com sobrepeso (IMC >27 a <30 kg/m?) e pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso, foram
randomizados para Wegovy® uma vez por semana, liraglutida 3,0 mg uma vez ao dia ou placebo. Os grupos Wegovy®
uma vez por semana ¢ liraglutida 3,0 mg foram abertos, mas cada grupo de tratamento ativo foi duplo-cego contra o
placebo administrado na mesma frequéncia de dosagem. Todos os pacientes estavam em uma dieta de redug@o de calorias
e aumento da atividade fisica durante todo o estudo. No inicio do estudo, os pacientes tinham um IMC médio de 37,5

kg/m?, um peso corporal médio de 104,5 kg.
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O tratamento com Wegovy® uma vez por semana durante 68 semanas resultou em redugdio superior e clinicamente
significativa do peso corporal em comparagdo com a liraglutida. O peso corporal médio diminuiu desde o inicio até a
semana 68 com Wegovy®. Com liraglutida, o peso corporal médio diminuiu menos (ver Tabela 7). 37,4% dos pacientes
tratados com Wegovy® perderam >20%, em comparagdo com 7,0% tratados com liraglutida. A Tabela 7 mostra os
resultados dos desfechos confirmatoérios >10%, >15% e >20% de perda de peso.

Tabela 7. STEP 8: Resultados de um estudo de 68 semanas comparando semaglutida com liraglutida

Wegovy® Liraglutida 3,0 mg
Conjunto de analise completo (n) 126 127
Peso corporal
Valor basal (kg) 102,5 103,7
Alteragio (%) a partir do valor basal 2 -15,8 -6,4
Diferenca (%) a partir do placebo ! [IC 95%] -9.4 [-12,0;-6,8]* -
Alteracdo (kg) a partir do valor basal -15,3 -6,8
Diferenga (kg) a partir do placebo ! [IC 95%] -8,5[-11,2;-5,7] -
Pacientes (%) atingindo perda de peso >10%° 69,4* 27,2
Pacientes (%) atingindo perda de peso >15%° 54,0* 13,4
Pacientes (%) atingindo perda de peso >20%° 37,4* 7,0

* p<0,0001 (bicaudal ndo ajustado) para superioridade.

I Estimado utilizando um modelo ANCOVA usando imputagio miltipla com base em todos os dados, independentemente da
descontinuagdo do tratamento randomizado ou inicio de outra medicagdo antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

2 Durante o estudo, o tratamento randomizado foi permanentemente descontinuado por 13,5% e 27,6% dos pacientes randomizados
para Wegovy® e liraglutida 3,0 mg, respectivamente. Assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em tratamento
e ndo receberam terapias antiobesidade adicionais, as alteragdes estimadas da randomizagdo até a semana 68 para peso corporal com
base em um Modelo Misto para Medidas Repetidas incluindo todas as observagdes até a primeira descontinuagdo foram -16,7% e -6,7
% para Wegovy® e liraglutida 3,0 mg respectivamente.

3 Estimado a partir do modelo de regressdo binaria com base no mesmo procedimento de imputagido da analise primaria.

IC: intervalo de confianga

STEP 9: Controle de peso em pacientes com osteoartrite de joelho

Em um estudo duplo-cego de 68 semanas, 407 pacientes com obesidade e osteoartrite (OA) moderada de joelho de um
ou ambos os joelhos foram randomizados para receber Wegovy® ou placebo, como um complemento a orientagio sobre
uma dieta hipocaldrica e aumento de atividade fisica. O efeito do tratamento na dor relacionada a OA do joelho foi
avaliado pelo Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 3.1 Index (WOMAC). Este indice foi
desenvolvido para avaliar alteragdes nos sintomas e no funcionamento dos membros inferiores associados ao tratamento
em pacientes que sofrem de OA de quadril e/ou joelho. No inicio do estudo, os pacientes tinham um IMC médio de 40,3
kg/m? e um peso corporal médio de 108,6 kg. Todos os pacientes tiveram diagnéstico clinico de OA de joelho com escore
médio de dor WOMAC basal de 70,9 (em uma escala de 0 a 100).

O tratamento com Wegovy® durante 68 semanas resultou em uma redugio superior e clinicamente significativa do peso
corporal em comparag@o com o placebo (ver Tabela 8).

O tratamento com Wegovy® demonstrou melhora clinicamente relevante na dor relacionada & OA de joelho em
comparagio com o placebo (ver Tabela 8). As melhorias na dor relacionada a OA do joelho com Wegovy® foram
alcangadas sem aumento no uso de analgésicos.

Tabela 8. STEP 9: Resultados na semana 68

Wegovy® Placebo
Conjunto de analise completo (n) 271 136
Peso corporal
Valor basal (kg) 108,7 108,5
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Alteragdo (%) a partir do valor basal ' -13,7 W)
Diferenca (%) a partir do placebo ! [IC 95%] | -10,5[-12,3; -8,6]* -
Pacientes (%) atingindo perda de peso > 5% 3 | 85,2* 33,6
Escore de dor WOMAC #
Valor basal 72,8 67,2
Alteragdo a partir do valor basal ! -41,7 -27.5
Diferenga a partir do placebo ! [IC 95%] -14,1 [-20,0; -8,3]* -
Pacientes (%) atingindo melhora clinicamente | 59,0 35,0
relevante *°

* p<0,0001 (bilateral ndo ajustado) para superioridade.

! Os resultados foram estimados usando um modelo ANCOVA com imputagdo multipla com base em todos os dados,
independentemente da interrupgdo do tratamento randomizado ou inicio de outras terapias antiobesidade ou intervengdes adicionais
para OA do joelho e independentemente da conformidade com o periodo de eliminagéo para medicacéo para controle da dor (este
ultimo relevante apenas para os desfechos relacionados a0 WOMAC). Durante o estudo, o tratamento randomizado foi descontinuado
permanentemente em 12,5% e 21,3% dos pacientes randomizados para Wegovy® e placebo, respectivamente.

2 Com base em um modelo misto para medidas repetidas, pressupondo que todos os pacientes randomizados permaneceram em
tratamento e ndo receberam terapias antiobesidade adicionais ou intervengdes adicionais de OA de joelho e cumpriram o periodo de
eliminagdo para medicagdo para dor (este Glltimo relevante apenas para dor relacionada a OA de joelho), incluindo todas as
observagdes até a primeira descontinuacdo, as mudangas estimadas desde o inicio até a semana 68 para o peso corporal foram de -
14,5% € -2,3% (Wegovy® e placebo, respectivamente) € para o escore de dor WOMAC: -43,0 e -28,3 (Wegovy® e placebo,
respectivamente).

3 Estimado a partir do modelo de regressdo logistica com base no mesmo procedimento de imputagido da analise primaria.

4 0 escore de dor WOMALC sio apresentados numa escala de 0 a 100, sendo que as pontuagdes mais baixas representam menos
incapacidade.

3> A mudanga no escore de dor WOMAC de < -37,3 foi usado como ponto de referéncia para melhoria significativa. O ponto de
referéncia foi derivado de dados do estudo usando métodos baseados em ancoras.

IC: intervalo de confianga

Efeito na composicio corporal

Em uma subandlise do STEP 1 (N = 140), a composi¢do corporal foi medida usando absorciometria de raios X de dupla
energia (DEXA). Os resultados da avaliagio DEXA mostraram que o tratamento com Wegovy® foi acompanhado por
uma maior reducdo na massa gorda do que na massa corporal magra, levando a uma melhora na composigao corporal em
comparagdo com o placebo apods 68 semanas. Além disso, essa redugdo na massa gorda total foi acompanhada por uma
reducdo na gordura visceral. Esses resultados sugerem que a maior parte da perda de peso total foi atribuida a uma redugéo
no tecido adiposo, incluindo a gordura visceral.

Em um sub-estudo do STEP UP (N = 55), a composigao corporal foi medida usando ressonancia magnética (RM). Os
resultados da avaliagdo por RM mostraram que o tratamento com inje¢des de Wegovy® nas doses de 2,4 mg e 7,2 mg foi
acompanhado por uma maior redug@o na massa/volume de gordura do que na massa/volume de massa magra, levando a
uma melhoria na composi¢do corporal em comparagdo com o placebo apds 72 semanas.

Melhora na funcionalidade fisica

Wegovy® mostrou pequena melhora nas pontuagdes da funcionalidade fisica. A funcionalidade fisica foi avaliada usando
0 questionario genérico de qualidade de vida relacionada a saide Short Form-36v2 Health Survey, Acute Version (SF-
36) e 0 questionario especifico para obesidade Impact of Weight on Quality of Life Lite Clinical Trials Version (IWQOL-
Lite-CT).

STEP UP e STEP UP T2D: Controle de peso com dose mais alta de semaglutida

Em dois estudos clinicos duplo-cego de 72 semanas, 1.407 pacientes com obesidade (STEP UP) e 514 pacientes com
obesidade e diabetes tipo 2 (STEP UP T2D) foram randomizados em uma propor¢ao de 5:1:1 (STEP UP) ou 3:1:1 (STEP
UP T2D) para receber Wegovy® 7,2 mg, Wegovy® 2,4 mg ou placebo uma vez por semana. Todos os pacientes estavam
em uma dieta de calorias reduzidas e aumentaram a atividade fisica durante todo o estudo.
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No inicio do estudo STEP UP, os pacientes tinham uma média de idade de 47 anos, um IMC médio de 39,9 kg/m? e um
peso corporal médio de 113 kg. Havia 26,3% de homens, 73,7% de mulheres, 85,5% de caucasianos/brancos, 8,6% de
negros/afro-americanos, 4,5% de asiaticos e 1,2% de outros. Um total de 4,5% eram hispanicos ou latinos.

No inicio do estudo STEP UP T2D, os pacientes tinham uma média de idade de 56 anos, um IMC médio de 38,6 kg/m* e
um peso corporal médio de 110,1 kg. Havia 48,2% de homens, 51,8% de mulheres, 83,6% de caucasianos/brancos, 8,6%
de negros/afro-americanos, 6,3% de asiaticos e 1,6% de outros. Um total de 5,7% eram hispanicos ou latinos.

Nos dois estudos STEP UP € STEP UP T2D, ao final do tratamento (semana 72), a perda de peso com Wegovy® 7,2 mg
foi superior e clinicamente significativa em comparag@o com o placebo (veja a Tabela 9 e as Figuras 5 e 6). Além disso,
uma proporgdo maior alcangou perdas de peso de > 5%, > 10%, > 15% € > 20% com Wegovy® 7,2 mg em comparagdo
com o placebo.

No STEP UP, a perda de peso com Wegovy® 7,2 mg foi superior em comparagdo com Wegovy® 2,4 mg, e uma propor¢do

maior alcangou perdas de peso de > 20% e > 25% em comparagdo com Wegovy® 2,4 mg (veja a Tabela 9).

Tabela 9. STEP UP e STEP UP T2D: Resultados na semana 72

STEP UP

STEP UP T2D

Wegovy® 7,2 mg

Wegovy® 2,4 mg

Placebo

Wegovy®
7,2 mg

Placebo

Conjunto de
analise completo

(N)

1005

201

201

307

102

Peso/composicao corporal

Valor basal (kg)

112,4

116,5

112,4

110,5

112,1

Alteragdo (%) a
partir do valor
basal!

-18,7

-15,6

-3,9

-13,2

-3,9

Alteragao (%) a
partir do valor
basal
Estimativa do
produto do
estudo?

-20,7

-17,5

14,1

Diferenca (%) a
partir do placebo’
[1C 95%]

14,8
[-16,2; -13,4]*

-9,3
[-11,0;-7,7]*

Diferenca (%) a
partir de
Wegovy®2,4 mg
[IC 95%]"

_351 [_4’7; _1’6]*

Alteragao (kg) a
partir do valor
basal

-20,9

173

-14,5

Diferenca (kg) a
partir do placebo
[IC 95%]'

-16,3
[-17.9; -14,8]*

-10,2
[-12,1; -8,4]*

Wegovy® Bula Profissional de Satide (EU-PI 20251212 + EU-PI MASH 03/Mar/2025 + FDA 19/Mar/2026, v. 1.0)
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Pacientes (%) 90,7 89,9 36,8 86,3 34,7
atingindo perda
de peso > 5%°

Pacientes (%) 82,4 75,1 20,5 62,9 11,6
atingindo perda
de peso > 10%?

Pacientes (%) 66,5 54,5 7,6 41,2 7,4
atingindo perda
de peso > 15%*

Pacientes (%) 47,7 333 2.9 21,3 2,1
atingindo perda
de peso > 20%>*

Pacientes (%) 31,2 15,3 0 - -
atingindo perda
de peso > 25%33

Circunferéncia abdominal (cm)

Valor basal 118,4 120,3 118,6 121,8 123,9

Alteragdo a partir | -17,5 -14,6 -5,9 -12.3 -5,8
do valor basal'

Diferenga a partir | -11,7 - - -6.5 -
do placebo! [-13,0; -10,4]* [-9,0; -4,17*
[IC 95%]

HbAI1c (%)

Valor basal 5,7 5,6 5,7 8,0 8,2

Alteragdo a partir | -0,3 -0,3 -0,02 -1,7 -0,2
do valor basal'

Diferenca a partir | -0,3 - - -1,5 -
do placebo! [-0,4; -0,2]* [-1,8;-1,2]*
[IC 95%]

*p <0,0001 (bicaudal ndo ajustado) para superioridade.

I Estimado utilizando um modelo ANCOVA com multipla imputagdo com base em todos os dados, independentemente da
descontinuagéo do tratamento randomizado ou do inicio de outros medicamentos antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

2 As mudangas estimadas sdo da randomizacdo até a semana 72, utilizando o Modelo Misto para Medidas Repetidas, que inclui todas
as observagOes até a primeira descontinuagdo do tratamento, assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em
tratamento e ndo iniciaram outros medicamentos antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

3 Proporgdes observadas de pacientes com base no periodo do estudo (periodo ininterrupto desde a data de randomizagio até a tltima
visita do estudo), independentemente da descontinuagdo, redug@o de dose ou inicio de outros medicamentos antiobesidade ou cirurgia
bariatrica.

4 Proporgdo observada de pacientes com base no tratamento (excluindo quaisquer dados fora do tratamento gerados por pelo menos
duas doses consecutivas perdidas), que alcangaram uma redugdo maior ou igual a 20% do peso corporal entre 50,9%, 35,1% e 2,9%
dos pacientes randomizados para Wegovy® 7,2 mg, Wegovy® 2,4 mg e placebo, respectivamente, no estudo STEP UP.

3 Proporgdo observada de pacientes com base no tratamento que alcangaram uma redugdo maior ou igual a 25% do peso corporal entre
33,2%, 16,7% € 0% dos pacientes randomizados para Wegovy® 7,2 mg, Wegovy® 2,4 mg e placebo, respectivamente, no estudo STEP
UP.
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Figura 5. STEP UP: Alteracio média no peso corporal (%) da semana (0 a semana 72
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Figura 6. STEP UP T2D: Alteracio média no peso corporal (%) da semana 0 a semana 72

Esteato-hepatite associada a disfunciao metabélica nio cirrética com fibrose hepatica moderada a avancada em
adultos
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A eficacia de Wegovy® foi avaliada com base em uma andlise na semana 72 do estudo ESSENCE, um estudo clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com duragdo de 240 semanas. Os pacientes inscritos apresentavam
uma bidpsia hepatica basal ou recente, mostrando MASLD (doenca hepatica esteatdtica associada a disfungdo metabdlica)
clinicamente significativa, definida como MASH com estagio de fibrose 2 ou 3 e um score de atividade (NAS, do inglés
Activity Score) da doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica (NAFLD) > 4, com uma pontuagdo de 1 ou mais em esteatose,
inflamagdo lobular e balonizagdo de hepatocitos. A determinagdo da eficacia foi baseada no efeito de Wegovy® na
resolucdo da esteato-hepatite sem piora da fibrose hepatica e em melhora de pelo menos um estagio de fibrose hepatica
sem piora da esteato-hepatite, utilizando bidpsias hepaticas coletadas apos o inicio do estudo em 72 semanas.

A analise na semana 72 incluiu 800 pacientes com fibrose F2 e F3 (na elegibilidade) randomizados na proporgao de 1:2
para receber placebo (n = 266) ou Wegovy® uma vez por semana (n = 534), além do tratamento padrdo para comorbidades
cardiometabolicas e aconselhamento sobre estilo de vida saudédvel. Wegovy® ou o placebo correspondente foi escalonado
para 2,4 mg uma vez por semana durante as 16 semanas iniciais do periodo de tratamento. O escalonamento da dose
poderia ser prolongado, ou os pacientes poderiam permanecer em uma dose mais baixa se 2,4 mg uma vez por semana
nao fosse toleravel.

As caracteristicas demograficas e basais estavam equilibradas entre os grupos de tratamento e placebo. No geral, a
mediana (Q1 a Q3) da idade dos pacientes no inicio do estudo era de 57 (49 a 65) anos, 57% eram do sexo feminino, 18%
eram hispanicos, 68% eram brancos, 27% eram asiaticos e 0,6% eram negros ou afro-americanos. A mediana (Q1 a Q3)
do indice de massa corporal (IMC) foi de 34 (30 a 38) kg/m? ¢ a mediana (Q1 a Q3) do peso corporal foi de 93 (79 a 110)
kg. As caracteristicas basais sdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10. Caracteristicas basais em pacientes adultos com MASH nio cirrética com fibrose em estagio 2 a estagio
3 no Estudo ESSENCE

Caracteristica Geral (N = 800)
Estagio de fibrose, n (%)

F2 250 (31)

F3 550 (69)
Indice de Massa Corporal (IMC, kg/m?), n (%)?

<25 53 (7)

25-30 164 (21)
30-35 252 (32)

>35 330 (41)
Lean MASH, n (%)° 22 (3)
Diabetes tipo 2, n (%) 447 (56)
Hipertensao, n (%) 503 (63)
Dislipidemia, n (%) 198 (25)

Uso de estatinas, n (%) 300 (38)
Indice de fibrose baseado em 4 fatores (FIB-4), | 1,6 (1,1; 2,3)
mediana (Q1, Q3)*

Teste Aprimorado de Fibrose Hepatica (ELF), | 9,9 (9,3; 10,5)
mediana (Q1, Q3)

& Menos de 5% de dados ausentes na variavel ¢ omitido.

b Lean MASH ¢ definido como IMC < 25 kg/m? para pacientes ndo asiaticos e IMC < 23 kg/m? para pacientes asiaticos.

Entre os 79% dos pacientes com elastografia transitdria controlada por vibragdo (VCTE) no inicio do estudo, a mediana (Q1 a Q3) da
VCTE foi de 10,9 (8,6 a 15,5) kPa, o que pode néo ser representativo de toda a populagdo do estudo. Os 21% de pacientes com VCTE
ausente no inicio do estudo tinham porcentagens maiores de mulheres e tinham diabetes, hipertensao e dislipidemia no inicio do estudo.

Resultados

A Tabela 11 apresenta os resultados do desfecho primario de histopatologia na semana 72, comparando Wegovy® com o
placebo em: 1) a porcentagem estimada de pacientes com resolucdo da esteato-hepatite e sem piora da fibrose hepatica e
2) a porcentagem estimada de pacientes com melhora de pelo menos um estagio de fibrose hepatica e sem piora da esteato-
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hepatite. Os resultados do desfecho secundario da porcentagem estimada de pacientes com resolucdo da esteato-hepatite
e melhora na fibrose hepatica na semana 72 também estdo apresentados. Dois patologistas realizaram a leitura
independente das bidpsias hepaticas de cada paciente; um terceiro patologista fez a avaliagdo se ndo houvesse consenso
entre os dois patologistas. Wegovy® demonstrou melhora nesses desfechos de histopatologia na semana 72 em
comparag@o com o placebo.

Tabela 11. Resultados de eficicia na semana 72 em pacientes adultos com MASH nio cirrética com fibrose em
estagio 2 ou estagio 3 no estudo ESSENCE

Placebo Wegovy®
N =266 N =534
Resolugdo da esteato-hepatite e sem piora da fibrose hepatica
Taxa de Resposta (%) 34 63
Diferenca na taxa de resposta em comparacdo com o 29 (21, 36)"
placebo (IC de 95%)
Melhora na fibrose hepatica e sem piora da esteato-hepatite
Taxa de Resposta (%) 22 37
Diferenca na taxa de resposta em comparacdo com o 14 (8, 21)"
placebo (IC de 95%)
Resolugdo da esteato-hepatite e melhora na fibrose hepatica
Taxa de Resposta (%) 16 33
Diferenca na taxa de resposta em comparacdo com o 17 (10, 23)"
placebo (IC de 95%)

*Qs resultados foram estatisticamente significativos.

Os desfechos foram avaliados de acordo com a MASH CRN (do inglés, MASH Clinical Research Network). A resolugdo da esteato-
hepatite é definida como uma pontuagdo de 0 a 1 para inflamag&o lobular, 0 para balonizagao ¢ qualquer valor para esteatose. Nenhuma
piora da esteato-hepatite ¢ definida como nenhum aumento em relagdo ao valor basal na pontuagdo para balonizagdo, inflamagao
lobular ou esteatose.

Estimado usando estimativas combinadas de Mantel-Haenszel (MH) estratificadas pelo status basal de diabetes tipo 2 (presenga ou
auséncia) e estagio basal de fibrose (F2 ou F3), com dados ausentes tratados por imputagdo multipla baseada em referéncia, e intervalos
de confianga de 95% (IC’s) calculados usando a regra de Rubin para agrupar a estimativa de erro padrdo de Sato em todos os conjuntos
de dados imputados.

IC: intervalo de confianga

Outro desfecho secundario foi a percentagem de mudanga no peso corporal no inicio do estudo até a semana 72. Os
pacientes tratados com Wegovy® (peso corporal médio no inicio do estudo de 95,4 kg) alcangaram uma média de 10,5%
de perda de peso do inicio do estudo na semana 72, enquanto os pacientes tratados com placebo (peso corporal médio no
inicio do estudo de 97,6 kg) alcangaram uma média de 2% de perda de peso do inicio do estudo na semana 72; o tratamento
com Wegovy®resultou em uma média de 8,5% de maior perda de peso do inicio do estudo em comparagdo com o placebo
(IC de 95%: 7,4% a 9,5%).

A partir da semana 12 e até a semana 72, houve uma tendéncia de reducdes maiores a partir do inicio do estudo nas médias
de ALT e AST no grupo de Wegovy® em comparagdo com o grupo do placebo.

Avaliagao cardiovascular

SELECT: Estudo de resultados cardiovasculares em pacientes adultos com doenca cardiovascular estabelecida e
com sobrepeso ou obesidade

O SELECT foi um estudo multinacional, multicéntrico, controlado por placebo e duplo-cego para determinar o efeito de
Wegovy® em relagdo ao placebo sobre eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) quando adicionado ao padrdo
atual de tratamento, que incluia o manejo dos fatores de risco cardiovascular e aconselhamento de estilo de vida saudavel
individualizado (incluindo dieta e atividade fisica) em adultos com doenga cardiovascular estabelecida e obesidade ou
sobrepeso. O desfecho primario, MACE, foi o tempo até a primeira ocorréncia de um desfecho composto de trés pontos,
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que incluia morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral nao fatal. Durante o periodo
de escalonamento de doses de 16 semanas, os pacientes receberam a dose de Wegovy® 2,4 mg, injetados por via
subcutinea, uma vez por semana ou placebo. Pacientes que ndo toleravam a dose de escalonamento recomendada podiam
permanecer em um nivel de dose mais baixo.

Todos os pacientes tinham 45 anos ou mais, com um IMC inicial de 27 kg/m? ou maior e doenca cardiovascular
estabelecida (infarto do miocérdio prévio, acidente vascular cerebral prévio ou doenca arterial periférica). Pacientes com
historico de diabetes tipo 1 ou tipo 2 foram excluidos. As terapias cardiovasculares concomitantes podiam ser ajustadas,
a critério do investigador, para garantir que os participantes do estudo fossem tratados de acordo com o padrdo atual de
cuidados para pacientes com doenga cardiovascular estabelecida.

Neste estudo, 17.604 pacientes foram randomizados para Wegovy® ou placebo. No inicio do estudo, a média de idade era
de 62 anos (variando de 45 a 93), 72% eram do sexo masculino, 84% eram brancos, 4% eram negros ou afro-americanos,
8% eram asiaticos e 10% eram hispanicos ou latinos. O peso corporal médio no inicio do estudo foi de 97 kg e o IMC
médio era de 33 kg/m?. No inicio do estudo, infarto do miocardio prévio foi relatado em 76% dos pacientes randomizados,
acidente vascular cerebral prévio em 23%, e doenca arterial periférica em 9%. Insuficiéncia cardiaca foi relatada em 24%
dos pacientes. No inicio do estudo, a doenga cardiovascular e os fatores de risco foram manejados com terapia
hipolipemiante (90%), inibidores de agregagdo plaquetaria (86%), inibidores da enzima conversora de angiotensina ou
bloqueadores do receptor da angiotensina II (74%) e betabloqueadores (70%). Um total de 10% apresentava
comprometimento renal moderado (eGFR de 30 a <60 mL/min/1,73 m?) e 0,4% apresentava comprometimento renal
severo (eGFR <30 mL/min/1,73 m?).

No total, 96,9% dos pacientes completaram o estudo, e o estado vital estava disponivel para 99,4% dos pacientes. A
duracdo mediana do acompanhamento foi de 41,8 meses. Um total de 31% dos pacientes tratados com Wegovy® e 27%
dos pacientes tratados com placebo descontinuaram permanentemente o medicamento do estudo. Dos pacientes com 1
ano de tratamento, 76% estavam na dose de 2,4 mg, 8% na dose de 1,7 mg e 16% em doses menores. Dos pacientes com
2 anos de tratamento, 77% estavam na dose de 2,4 mg, 7% na dose de 1,7 mg ¢ 17% em doses menores.

Para a andlise primaria, um modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para testar a superioridade. O erro tipo 1
foi controlado em vérios testes.

Wegovy® reduziu significativamente o risco de primeira ocorréncia de MACE. A razo de risco estimada (IC de 95%)
foi de 0,80 [0,72; 0,90] (veja Figura 7 e Tabela 12).

Figura 7. Funcio de incidéncia cumulativa: tempo até a primeira ocorréncia de MACE no estudo SELECT

104

Placebo

Wegovy®

HR: 0,80
IC 95% [0,72 — 0,90]

Pacientes com evento (%)
»~
e

. . Tempo a partir da randomizagao (meses)
Pacientes em risco

Wegovy® S0 95 8561 BA? B25a M W1 &1 M n

Placebo BEOT 8852 B437 8326 8164 7101 3660 4015 1672 53
Dados do periodo do ensaio. As estimativas de incidéncia cumulativa sdo baseadas no tempo desde a randomizagéo até a primeira confirmacao de morte
cardiovascular, infarto do miocardio nio fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal, com morte ndo cardiovascular modelada como risco concorrente
usando o estimador de Aalen-Johansen. Pacientes sem eventos de interesse foram censurados no final de seu periodo de observagao no estudo. O tempo
desde a randomizagdo até a primeira morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal foi analisado usando
um modelo de riscos proporcionais de Cox, com o tratamento como fator fixo categérico. A razao de risco e o intervalo de confianga sdo ajustados para
o projeto sequencial em grupo usando a ordenac@o da razdo de verossimilhanga.
HR: Razdo de risco; IC: intervalo de confianga; CV: cardiovascular.
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O efeito do tratamento para o desfecho composto primario, seus componentes e outros desfechos relevantes no estudo

SELECT séo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Efeito do tratamento para MACE e outros eventos no estudo SELECT

Pacientes com eventos

nao fatal'

n (0/0)
Placebo Wegovy® Razio de Risco
N = 8801 N = 8803 (IC 95%)
Desfecho composto primario
Composto de morte cardiovascular, infarto do 0,80 (0,72:
miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral 701 (8,0 %) 569 (6,5 %) ’0 90);,2 ’

Desfechos secundarios principais

Morte cardiovascular?

262 (3,0 %)

223 (2,5 %)

0,85 (0,71; 1,01)

Morte por todas as causas*

458 (5,2 %)

375 (4,3 %)

0,81 (0,71; 0,93)

Outros desfechos

Infarto do miocardio fatal ou ndo fatal®

334 (3,8%)

243 (2,8%)

0,72 (0,61; 0,85)

Acidente vascular cerebral fatal ou ndo fatal®

178 (2,0%)

160 (1,8%)

0,89 (0,72; 1,11)

Hospitalizag@o por insuficiéncia cardiaca ou
consultas de urgéncia por insuficiéncia cardiaca®®

122 (1,4%)

97 (1,1%)

0,79 (0,60; 1,03)

*valor-p < 0,001, valor-p unilateral
! Desfecho primario

2 Ajustado para o projeto sequencial em grupo usando a ordenagdo da razio de verossimilhanga.
3 A morte cardiovascular foi o primeiro desfecho secundario confirmatorio na hierarquia de testes € a superioridade ndo foi confirmada.
* Desfecho secundario confirmatério. Ndo estatisticamente significativo com base na hierarquia de testes pré-especificada.
°> Nao incluido na hierarquia de testes pré-especificada para controle do erro tipo I.

©Q efeito sobre a insuficiéncia cardiaca nio foi estabelecido.

NOTA: O tempo até o primeiro evento foi analisado em um modelo de riscos proporcionais de Cox com o tratamento como fator. Para pacientes com
multiplos eventos, apenas o primeiro evento contribuiu para o desfecho composto.

IC: intervalo de confianga

Tabela 13. Alteracoes médias nos parimetros antropométricos e cardiometabdlicos na semana 104 no estudo

SELECT!?
Placebo Wegovy®
Alteracao a Alteraciao a Diferenca a
Valor basal partir do valor Valor basal partir do valor partir do
basal basal placebo
(LSMean) (LSMean) (LSMean)
Peso corporal (kg) 96,8 -0,93 96,5 -9.43 -8,53
Circunferéneia —— da 114 1,0 113 76 6,5
cintura (cm)
Pressdo arterial sistolica 131 0.5 131 38 33
(mmHg)
Pressao arterial
diastolica (mmHg) 7 0.5 7 -1,0 0,5
Frequéncia  cardiaca 69 0.7 69 38 3.1
(bpm)
HbA . (%) 5,8 0,0 5,8 -0,3 -0,3
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% de alteracio % de alteracio r]e)ll;:ir:;g?n
Valor basal a partir do Valor basal a partir do relacido ao
valor basal valor basal lacebo (%)
(LSMean) (LSMean) p(LSMean‘)’
Colesterol total
(me/dL)? 156,0 -1,9 155,5 -4,6 -2,8
Colesterol LDL
(me/dL)? 78,5 -3,1 78,5 53 -2,2
Colesterol HDL
(mg/dL)* 44,2 0,6 44,1 4,9 42
Triglicerideos (mg/dL)* 139,5 -3,2 138,6 -18,3 -15,6

! Os parametros listados na tabela ndo foram incluidos nos testes hierdrquicos pré-especificados.

2 As respostas foram analisadas utilizando ANCOVA com o tratamento como fator fixo e o valor basal como covaridvel. Antes da analise, os dados
faltantes foram multiplamente imputados. O modelo de imputagao (regresséo linear) foi feito separadamente para cada brago de tratamento e incluiu o
valor basal como covariavel, sendo ajustado para todos os individuos com uma medigéo, independentemente do status de tratamento na semana 104.

3 Para o peso corporal, a ‘alteragdo a partir do valor basal e a ‘diferenga a partir do placebo’ sdo expressas como mudanga percentual em relagdo ao
valor basal.

# O valor basal é a média geométrica.

A redugdo de MACE com Wegovy® ndo foi afetada por idade, sexo, raga, etnia, IMC no valor basal ou nivel de
comprometimento da funcdo renal.

SUSTAIN 6: Estudo de resultados cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2

No estudo SUSTAIN 6, 3.297 pacientes com diabetes tipo 2 com controle inadequado e com alto risco de eventos
cardiovasculares foram randomizados para semaglutida via subcutanea, 0,5 mg ou 1 mg uma vez por semana ou placebo
em adigdo ao tratamento padrdo. A duragdo do tratamento foi de 104 semanas. A idade média foi de 65 anos ¢ o IMC
médio foi de 33 kg/m?.

O desfecho primario foi o tempo desde a randomizagao até a primeira ocorréncia de um evento adverso cardiovascular
maior (MACE, do inglés, Major Adverse Cardiovascular Event): morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou
acidente vascular cerebral ndo fatal. O numero total de componentes dos desfechos primarios MACE foi 254, incluindo
108 (6,6%) com semaglutida e 146 (8,9%) com placebo.

A seguranca cardiovascular do tratamento com semaglutida 0,5 ou 1,0 mg foi confirmada considerando a razdo de risco
(HR, razéo de risco, do inglés hazard ratio) de 0,74, [0,58, 0,95] [IC 95%], impulsionado por uma reducdo na taxa de
acidente vascular cerebral ndo fatal e taxa de infarto do miocardio ndo fatal, sem diferenga na morte cardiovascular (vide
Figura 8).
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Figura 8. Grafico de Kaplan-Meier de tempo até a primeira ocorréncia do desfecho composto: morte
cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral nao fatal (SUSTAIN 6)

STEP-HFpEF e STEP-HFpEF-DM: Estudos de resultados funcionais em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecio preservada (ICFEp) sem e com diabetes tipo 2

Em dois estudos clinicos duplo-cego de 52 semanas, 529 pacientes com insuficiéncia cardiaca relacionada a obesidade
com fracdo de ejecdo preservada (STEP-HFpEF) e 616 pacientes com ICFEp relacionada a obesidade associado a diabetes
tipo 2 (STEP-HFpEF-DM) foram randomizados para tratamento com Wegovy® ou placebo uma vez por semana em adigido
ao tratamento padréo.

No inicio do estudo, 66,2% e 70,6% dos pacientes foram classificados como classe I da New York Heart Association
(NYHA), 33,6% ¢ 29,2% eram classe IIl da NYHA ¢ 0,2% ¢ 0,2% eram classe IV da NYHA, no STEP-HFpEF ¢ STEP
HFpEF-DM, respectivamente. A idade média foi de 68 anos em ambos os estudos, a mediana da fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) foi de 57,0% e 56,0% e o IMC médio foi de 38,5 kg/m? e 37,9 kg/m?. O estudo STEP-HFpEF
incluiu 56,1% de mulheres, enquanto 44,3% eram mulheres no STEP-HFpEF-DM. Uma grande propor¢do de pacientes
fazia uso de medicamentos cardiovasculares, incluindo ~ 81% em diuréticos, ~ 81% em betabloqueadores, ~ 34% em
inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) e ~ 45% em bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA).

No STEP HFpEF-DM, os pacientes também estavam recebendo tratamento padrao com medicamentos para reducao da
glicose, dos quais 32,8% foram tratados com inibidor do cotransportador de sodio/glicose-2 (iSGLT2) e 20,8% foram
tratados com insulina.

O efeito do tratamento com Wegovy® nos sintomas de insuficiéncia cardiaca foi avaliado usando o escore do Resumo
Clinico do Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-CSS), que inclui os dominios de sintomas (frequéncia
e impacto) e limitagao fisica. O escore varia de 0 a 100, sendo que escores mais altos representam melhor estado de satde.
O efeito do tratamento com Wegovy® na Distancia da Caminhada de 6 Minutos (DC6M) foi avaliado pelo Teste de
Caminhada de 6 minutos (TC6M). Os valores basais do KCCQ-CSS e da DC6M refletem uma populagdo altamente
sintomatica.

Em ambos os estudos, o tratamento com Wegovy® resultou num efeito superior tanto no KCCQ-CSS como na DC6M
(Tabela 14). Os beneficios foram observados tanto nos sintomas de insuficiéncia cardiaca quanto na fungao fisica.
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Tabela 14. Resultados da DC6M, KCCQ-CSS e peso corporal dos dois estudos randomizados de 52 semanas
(STEP-HFpEF e STEP-HFpEF-DM)

STEP-HFpEF STEP-HFpEF-DM
Wegovy® | Placebo Wegovy®  [|Placebo

Conjunto de analise completo (n) 263 266 310 306
KCCQ-CSS (escore)

Valor basal (média)' 57,9 55,5 58,8 56,4

Alteracdo a partir do valor basal® 16,6 8,7 13,7 6,4

Diferenga a partir do placebo? [IC 95%] 7,8 [4,8;10,9] 7,3 [4,1; 10,4]

Pacientes (%) experimentando mudanga significativa® | 43,2 32,5 42,7 30,5
DC6M (metros)

Valor basal (média)' 319,6 314,6 279,7 276,7

Alteragao a partir do valor basal? 21,5 1,2 12,7 -1,6

Diferenga a partir do placebo? [IC 95%] 20,3 [8,6; 32,1] 14,3 [3,7; 24,9]

Pacientes (%) com alteragdo significativa* 479 34,7 43,8 ‘30,6
Peso corporal

Valor basal (kg)! 108,3 108.,4 106,4 105,2

Alteragdo (%) a partir do valor basal? -13,3 -2,6 -9,8 -3,4

Diferenga (%) a partir do placebo? [IC 95%] -10,7 [-11,9; -9.,4] -6,4 [-7,6; -5,2]

! Média observada.

2 Estimado utilizando um modelo ANCOVA usando imputagdo multipla e, para KCCQ-CSS e DC6M, também uma imputagdo
composta com base em todos os dados, independentemente da descontinuacdo do tratamento randomizado ou inicio de outra
medicagdo antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

3 Limiar significativo de mudanga no paciente de 17,2 pontos para o estudo STEP-HFpEF e 16,3 pontos para o estudo STEP-HFpEF-
DM (derivado usando um método baseado em ancora com base em melhora de 1 categoria na Impressdo Global de Status do Paciente
(PGI-S)). As porcentagens sao baseadas em pacientes com observagao na visita.

4 Limiar significativo de mudanga no paciente de 22,1 metros para o estudo STEP-HFpEF e 25,6 metros para o estudo STEP-HfpEF-
DM (derivado usando um método baseado em ancora usando “moderadamente melhor” na Impressdo Global de Mudanga do Paciente
(PGI-C)). As porcentagens sdo baseadas em pacientes com observagdo na visita.

IC: intervalo de confianga

O beneficio do tratamento com Wegovy® em relacdo ao placebo foi consistente em todas as subpopulagdes definidas por
idade, sexo, IMC, raga, etnia, regido, PAS (pressdo arterial sistolica), FEVE (fracao de eje¢do do ventriculo esquerdo) e
terapia concomitante para insuficiéncia cardiaca.

STEP Teens: Controle de peso em pacientes adolescentes

Em um estudo duplo-cego de 68 semanas, 201 adolescentes puberes, com idades entre 12 ¢ <18 anos, com obesidade ou
sobrepeso associado a pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso foram randomizados 2:1 para uso de Wegovy®
ou placebo. Todos os pacientes estavam em uma dieta de redugéo de calorias e aumento da atividade fisica durante todo
o estudo.

No final do tratamento (semana 68), a melhora no IMC com Wegovy® foi superior e clinicamente significativa em
comparagdo com placebo (ver Tabela 15 e Figura 9). Além disso, uma propor¢ao maior de pacientes alcangou > 5%, 10%

e > 15% de perda de peso com Wegovy® em comparagéo com placebo (ver Tabela 15).

Tabela 15. STEP Teens: Resultados na semana 68

Wegovy® Placebo
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Conjunto de analise completo (n) 134 67
IMC
Valor basal (IMC) 37,7 35,7
Alteracdo (%) a partir do valor basal !? -16,1 0,6
Diferenca (%) a partir do placebo ! [IC 95%] -16,7 [-20,3; -13,2]° -
Valor basal (IMC SDS) 3,4 3,1
Alteragdo a partir do valor basal em IMC SDS! -1,1 -0,1
Diferenga a partir do placebo ! [IC 95%] -1,0 [-1,3; -0,8] -
Peso corporal
Valor basal (kg) 109,9 102,6
Alteragdo (%) a partir do valor basal ! -14,7 2,8
Diferenga (%) a partir do placebo ! [IC 95%] -17,4 [-21,1; -13,8] -
Alteragdo (kg) a partir do valor basal ! -15,3 2,4
Diferenga (kg) a partir do placebo ! [IC 95%] -17,7 [-21,8; -13,7] -
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 5% * 72,5" 17,7
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 10% ° | 61,8 8,1
Pacientes (%) que atingiram perda de peso > 15% 3 | 53,4 4.8
Circunferéncia abdominal (cm)
Valor basal 111,9 107,3
Alteragdo a partir do valor basal ! -12,7 -0,6
Diferenga a partir do placebo ! [IC 95%] -12,1 [-15,6; -8,7] -
Pressdo arterial sistolica (mmHg)
Valor basal 120 120
Alteragio a partir do valor basal ! -2,7 -0,8
Diferenga a partir do placebo ! [IC 95%] -1,9 [-5,0; 1,1] -

* p<0,0001 (ndo ajustado frente e verso) para superioridade.

! Estimado usando um modelo ANCOVA usando imputagio multipla com base em todos os dados, independentemente da

descontinuagéo do tratamento randomizado ou inicio de outra medicagdo antiobesidade ou cirurgia bariatrica.

2 Durante o estudo, o tratamento randomizado foi descontinuado permanentemente por 10,4% e 10,4% dos pacientes randomizados
para Wegovy® e placebo, respectivamente. Assumindo que todos os pacientes randomizados permaneceram em tratamento e nao
receberam terapias antiobesidade adicionais, as alteragdes estimadas da randomizagdo até a semana 68 para o IMC com base em um
Modelo Misto para Medidas Repetidas, incluindo todas as observagdes até a primeira descontinuagdo, foram de -17,9% e 0,6% para

Wegovy® e placebo, respectivamente

3 Estimado a partir do modelo de regressao logistica com base no mesmo procedimento de imputa¢do que na analise primaria.

IC: intervalo de confianga
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Figura 9. STEP Teens: Mudanca média no IMC (%) desde o valor basal até a semana 68
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
e Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acio

A semaglutida é um analogo de GLP-1 com 94% de homologia sequencial com o GLP-1 humano. A semaglutida atua
como um agonista do receptor de GLP-1 que se liga seletivamente e ativa o receptor de GLP-1, o alvo do GLP-1 end6geno.
O GLP-1 é um hormoénio fisiolégico que apresenta multiplas agdes na regulacdo da glicose e do apetite. Os receptores do
GLP-1, que sdo o alvo do GLP-1 nativo, estdo amplamente distribuidos por todo o corpo (por exemplo, pancreas, rins,
cérebro, coracdo, sistema vascular, sistema imunolégico e pulmao).

Estudos em animais mostram que a semaglutida atua no cérebro por meio do receptor de GLP-1 apresentando efeitos
diretos nas areas do cérebro envolvidas na regulacdo homeostatica da ingestdo de alimentos no hipotalamo e no tronco
cerebral. A semaglutida afeta o sistema de recompensa heddnica por meio de efeitos diretos e indiretos em areas do
cérebro, incluindo o septo, o talamo ¢ a amigdala.

Estudos clinicos mostram que a semaglutida reduz a ingestdo calorica, aumenta a sensacdo de saciedade, plenitude e
controle da alimentagdo, reduz a sensacdo de fome, a frequéncia e a intensidade de impulsos para comer. A semaglutida
mostrou um efeito de redugdo na preferéncia por alimentos com alto teor de gordura.

A semaglutida orquestra as contribuigdes homeostaticas e hedonicas com funcdo executiva para regular a ingestdo
caldrica, apetite, recompensa e escolha de alimentos.

Além disso, em estudos clinicos, a semaglutida demonstrou reduzir a glicemia de forma glicose-dependente, estimulando
a secrecdo de insulina e diminuindo a secrecdo de glucagon quando a glicemia esta alta. O mecanismo de redugdo da
glicemia também envolve um pequeno atraso no esvaziamento gastrico na fase pos-prandial precoce. Durante a
hipoglicemia, a semaglutida diminui a secre¢ao de insulina e ndo prejudica a secre¢do de glucagon.

A semaglutida tem um efeito benéfico nos lipidios plasmaticos, na redug@o da pressdo arterial sistolica e na reducdo da
inflamagdo em estudos clinicos. Estudos em animais mostraram que a semaglutida atenuou o desenvolvimento da
aterosclerose e apresentou ac@o anti-inflamatdria no sistema cardiovascular.

No tratamento da MASH em humanos, o mecanismo preciso de acdo da semaglutida nao ¢ totalmente compreendido e
pode envolver multiplas vias mediadas pela perda de peso e outros fatores. Em um modelo de camundongo de MASH
induzida por dieta, o tratamento com a semaglutida resultou em melhorias histologicas na esteatose, inflamagao e fibrose
hepatica em comparagdo com os valores basais, o que foi associado a perda de peso corporal, periodos intermitentes de
reducdo da ingestdo alimentar e melhorias em biomarcadores relevantes. A relacdo entre a fisiopatologia da MASH em
modelos animais e humanos ndo foi totalmente estabelecida.

O mecanismo de ag¢do da semaglutida para a redug¢@o do risco cardiovascular é provavelmente multifatorial, em parte
impulsionado pelos efeitos na perda de peso e pelos efeitos sobre os fatores de risco cardiovasculares conhecidos (redugdo
da pressdo arterial, melhorias no perfil lipidico e no metabolismo da glicose, ¢ efeitos anti-inflamatdrios, como
demonstrado pela reducdo na proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-us)). O mecanismo exato da redugéo do risco
cardiovascular ainda ndo foi estabelecido.

Efeitos farmacodinimicos

o Apetite, ingestio caldrica e escolha de alimentos
Wegovy® reduz o apetite aumentando a sensacio de plenitude e saciedade, enquanto diminui a fome € o consumo futuro
de alimentos. Em estudo fase 1, a ingestdo calorica durante uma refei¢do ad libitum foi 35% menor com Wegovy® em
comparagdo com o placebo apds 20 semanas de administragdo. Isso foi verificado através de um melhor controle da
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alimentag@o, reducdo no desejo por alimentos e reducdo relativa da preferéncia por alimentos com alto teor de gordura.
Os desejos por alimentos foram avaliados no STEP 5 por um Questionario de Controle de Alimentagdo (CoEQ). Na
semana 104, a diferenga de tratamento estimada tanto para o controle do desejo por alimentos quanto para o desejo por
alimentos salgados favoreceu significativamente a semaglutida, enquanto nenhum efeito claro foi observado para o desejo
por alimentos doces.

e Lipidios em jejum e pos-prandial
A semaglutida 1 mg reduziu, em comparagdo com placebo, as concentragdes de triglicerideos em jejum e lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) em 12% e 21%, respectivamente. A resposta pos-prandial de triglicerideos ¢ VLDL a
uma refei¢do rica em gordura foi reduzida em > 40%.

e  Atividade da doenca MASH

- Esteatose hepatica

No estudo NN9931-4381 em pacientes com MASLD e rigidez hepatica aumentada (avaliada por MRE e ET), a redugao
na esteatose hepatica avaliada por Imagem por Ressonancia Magnética com Fragao de Gordura de Densidade de Protons
(MRI-PDFF) foi maior com Wegovy® na semana 72 (relagdo de tratamento estimada: 0,50 [IC de 95%: 0,39, 0,66], p <
0,0001) e mais individuos alcangaram uma reducdo de > 30% no conteudo de gordura hepatica avaliada por MRI-PDFF
com Wegovy® (p < 0,001) em comparagdo com placebo. Uma proporgdo maior de pacientes com MASH e fibrose em
estagio 2 (F2) ou 3 (F3) apresentou uma melhora na esteatose hepatica avaliada por histologia com Wegovy® (70,0%) em
comparagdo com placebo (42,3%) na semana 72 no estudo ESSENCE. Além disso, no ESSENCE, Wegovy® reduziu a
esteatose hepatica avaliada por ET utilizando o Parametro de Atenuagdo Controlada (CAP) (dB/m) (43,4) em comparagdo
ao placebo (13,1) na semana 72.

- Volume hepatico
No estudo NN9931-4381 em pacientes com MASLD e rigidez hepatica aumentada (avaliada por MRE e ET), Wegovy®

reduziu o volume total do figado avaliado por MRI em comparagdo com o placebo. O volume total do figado diminuiu
do valor basal até a semana 48 e permaneceu estavel até a semana 72 com Wegovy®. A diminui¢do do volume total do
figado foi maior com Wegovy® do que com placebo (relagdo de tratamento estimada 0,82 [IC de 95%: 0,77; 0,87], p <
0,0001) na semana 72.

- Balonizagdo de hepatocitos e inflamacdo lobular

Uma proporg¢do maior de pacientes com MASH e F2 ou F3 alcangou uma melhora na balonizagdo de hepatocitos, avaliada
por histologia, com Wegovy® (58,3%) em comparag¢io com o placebo (40,1%) na semana 72 no estudo ESSENCE. Além
disso, no ESSENCE, 36,0% dos pacientes tratados com Wegovy® apresentaram uma melhora na inflamagio lobular,
avaliada por histologia, em comparagdo com 20,6% no grupo placebo na semana 72.

- Enzimas hepaéticas plasmaticas (ALT, AST) e score FAST

Wegovy® reduz os niveis de ALT e AST. Além disso, o tratamento com Wegovy® resulta em uma redugdo no score
FAST.

e Fibrose hepatica
Wegovy® diminui a rigidez hepética avaliada por ET e reduz o score do teste ELF (Enhanced Liver Fibrosis) e os niveis
do biomarcador pro-peptideo do colageno tipo I1I (Pro-C3).

e Glicose em jejum e pos-prandial
Wegovy® reduz as concentragdes de glicose em jejum e pos-prandial. Em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento
com semaglutida 1 mg resultou em redugdes na glicose em termos de mudanga absoluta em relagdo ao valor basal
(mmol/L) e redu¢do relativa em comparagdo com o placebo (%) para glicose em jejum (1,6 mmol/L; reducdo de 22%),
glicose em 2 horas pés-prandial (4,1 mmol/L; reducdo de 37%), concentragdo média de glicose de 24 horas (1,7 mmol/L;
reducdo de 22%) e flutuacdes de glicose pos-prandial ao longo de trés refei¢des (0,6 - 1,1 mmol/L) em comparagdo com
o placebo. Wegovy® reduziu a glicose em jejum apds a primeira dose.
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e Secrecdo de insulina e glucagon dependente de glicose
Wegovy® reduz as concentragdes elevadas de glicose no sangue estimulando a secregdo de insulina e diminuindo a
secregdo de glucagon de maneira dependente de glicose. Com Wegovy®, a taxa de secregdo de insulina em pacientes com
diabetes tipo 2 foi comparavel a taxa observada em individuos saudaveis.
Durante a hipoglicemia induzida, Wegovy®, em comparagdo com o placebo, ndo alterou as respostas contrarregulatorias
de aumento do glucagon e ndo prejudicou a diminuicdo do peptideo C em pacientes com diabetes tipo 2.

e Propriedades Farmacocinéticas
Comparada ao GLP-1 enddgeno, a semaglutida possui meia-vida prolongada de aproximadamente 1 semana, tornando-a
adequada para a administragdo subcutinea uma vez por semana. O principal mecanismo de protragdo ¢ a ligagdo a
albumina, que resulta na redugéo do clearance renal e protecdo da degradacdo metabdlica. Além disso, a semaglutida é
protegida contra a degradagao pela enzima DPP-4.

Absorc¢ao

A concentracdo média de semaglutida no estado de equilibrio apds a administragdo subcutinea de 2,4 mg e 7,2 mg de
semaglutida foi de aproximadamente 75 nmol/L e 236 nmol/L, respectivamente, em pacientes com sobrepeso (IMC > 27
kg/m? a < 30 kg/m?) ou obesidade (IMC > 30 kg/m?) com base em dados de estudos de fase 3 e, de aproximadamente 80
nmol/L em pacientes com MASH e F2 ou F3 com base em dados do estudo ESSENCE, em que 90% dos pacientes
apresentaram concentragdes médias entre 51 nmol/L e 110 nmol/L e entre 164 nmol/L e 332 nmol/L, respectivamente
(para sobrepeso ou obesidade) e entre 52 nmol/L e 122 nmol/L (para MASH e F2 ou F3). A exposi¢@o de semaglutida no
estado de equilibrio aumentou proporcionalmente com doses de 0,25 mg até 7,2 mg uma vez por semana. A exposi¢do
no estado de equilibrio foi estavel com o tempo conforme avaliado até a semana 72. Exposigdo semelhante foi alcangada
com administracdo subcutanea de semaglutida no abdome, coxa ou parte superior do brago. A biodisponibilidade absoluta
da semaglutida foi de 89%.

Distribuicao

O volume médio de distribuicdo de semaglutida apds a administragdo subcutdnea em pacientes com sobrepeso ou
obesidade foi de, aproximadamente, 12,4 L e 13,7 L em pacientes com MASH e F2 ou F3. A semaglutida liga-se
extensivamente a albumina plasmatica (> 99%),).

Metabolismo/biotransformacao

Antes da excre¢do, a semaglutida é extensivamente metabolizada através de clivagem proteolitica do esqueleto peptidico
e beta-oxidagao sequencial da cadeia lateral do acido graxo. A enzima endopeptidase neutra (NEP) foi identificada como
uma das enzimas metabolicamente ativas.

Eliminacao

As principais vias de excre¢do do material relacionado a semaglutida sdo a urina e as fezes.

Aproximadamente 3% da dose absorvida foram excretadas na urina como semaglutida intacta.

O clearance de semaglutida em pacientes com sobrepeso (IMC > 27 kg/m? a < 30 kg/m?) ou obesidade (IMC > 30 kg/m?)
e em pacientes com MASH e F2 ou F3 foi de aproximadamente 0,05 L/h. Com uma meia-vida de eliminacdo de
aproximadamente 1 semana, a semaglutida estard presente na circulacio por aproximadamente 7 semanas apos a ultima
dose de 2,4 mg.

Populacdes especiais

o Pessoas idosas: a idade ndo teve efeito sobre a farmacocinética da semaglutida com base em dados de estudos de fase
3, incluindo pacientes de 18 a 86 anos de idade com sobrepeso ou obesidade e dados de estudos de fase 2 e fase 3 em
pacientes de 18 a 80 anos de idade com MASH ¢ F1 a F4.

» Género, raca e etnia: género, raga (branca e outros, asiatica) e etnia (hispanica ou latina, ndo hispanica ou ndo latina)
ndo tiveram efeito na farmacocinética de semaglutida com base em dados de estudos de fase 3a em pacientes com
sobrepeso ou obesidade e dados de estudos de fase 2 e fase 3 em pacientes com MASH e F1 a F4.
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® Peso corporal: o peso corporal apresentou efeito na exposigdo a semaglutida. Maior peso corporal foi associado a menor
exposicdo; uma diferenca de 20% no peso corporal entre os individuos resultara em uma diferencga aproximada de 18%
na exposi¢ao em pacientes com sobrepeso ou obesidade e aproximadamente 19% em pacientes com MASH e F1 aF4. A
dose semanal de 2,4 mg ¢ 7,2 mg de semaglutida forneceu exposigdes sistémicas adequadas ao longo da faixa de peso
corporal de 54,4 a 251,2 kg avaliada para resposta a exposi¢do nos estudos clinicos para controle de peso e 42,7 a 206,0
kg para MASH.

e Insuficiéncia renal: a insuficiéncia renal ndo impactou a farmacocinética da semaglutida de forma clinicamente
relevante. Isto foi demonstrado com uma dose tnica de 0,5 mg de semaglutida para pacientes com diferentes graus de
insuficiéncia renal (leve, moderado, grave ou pacientes em dialise) em comparacdo com individuos com fung@o renal
normal. Isso também foi demonstrado em individuos com sobrepeso (IMC > 27 kg/m? a < 30 kg/m?) ou obesidade (IMC
> 30 kg/m?) € insuficiéncia renal leve a moderada com base em dados de estudos de fase 3a para controle de peso e em
pacientes com MASH e comprometimento renal leve a moderado com base em dados de estudos de fase 2 e fase 3.

¢ Insuficiéncia hepatica: a insuficiéncia hepatica ndo impactou a exposicdo de semaglutida. A farmacocinética de
semaglutida foi avaliada em pacientes com diferentes graus de insuficiéncia hepatica (leve, moderado, grave) e comparada
com individuos com funcdo hepatica normal em um estudo com uma dose unica de 0,5 mg de semaglutida.

o Fibrose hepatica: O estagio da fibrose hepatica (F1 a F4c) ndo teve efeito sobre a exposi¢do a semaglutida com base em
dados de estudos de fase 2 e fase 3.

o Pré-diabetes e diabetes: a presenga de pré-diabetes e diabetes ndo tiveram nenhum efeito clinicamente relevante na
exposi¢ao a semaglutida com base em dados de estudos de fase 3 em pacientes com sobrepeso ou obesidade.

A presenga de diabetes tipo 2 ndo teve nenhum efeito sobre a exposi¢do a semaglutida com base em dados de estudos de
fase 2 e fase 3 em pacientes com MASH e F1 a F4.

e Imunogenicidade: o desenvolvimento de anticorpos anti-semaglutida quando tratados com semaglutida ocorreu com
pouca frequéncia (vide item “9. Reacdes Adversas”) e a resposta ndo pareceu influenciar a farmacocinética da
semaglutida.

e Populagdo pediatrica: as propriedades farmacocinéticas da semaglutida foram avaliadas em um estudo clinico para
adolescentes com obesidade ou sobrepeso ¢ pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso com idades entre 12 ¢ <18
anos (124 pacientes, peso corporal entre 61,6 ¢ 211,9 kg). A exposicdo a semaglutida em adolescentes foi semelhante a
de adultos com obesidade ou sobrepeso.

A seguranca e eficacia de Wegovy® em criangas com menos de 12 anos de idade com sobrepeso ou obesidade ndo foram
estudadas.

A seguranga e a eficacia de Wegovy® em criangas e adolescentes com MASH com menos de 18 anos de idade ndo foram
estudadas.

e Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, com base nos estudos convencionais de segurancga
farmacoldgica, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Os tumores nao letais de células C da tireoide observados em roedores sdo um efeito da classe dos agonistas do receptor
de GLP-1. Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e camundongos, a semaglutida causou tumores de células
C da tireoide em exposigdes clinicamente relevantes. Nenhum outro tumor relacionado ao tratamento foi observado. Os
tumores de células C em roedores sdo causados por um mecanismo ndo genotoxico, mediado pelo receptor GLP-1
especifico, ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A relevancia para humanos é considerada baixa, mas ndo
pode ser completamente excluida.
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Em estudos de fertilidade em ratos, a semaglutida ndo afetou o desempenho de acasalamento ou a fertilidade em machos.
Em ratas, um aumento na duracdo do ciclo estral e uma pequena reducdo nos corpos luteos (ovulagdes) foram observados
em doses associadas a perda de peso corporal materno.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, a semaglutida causou embriotoxicidade abaixo das exposi¢des
clinicamente relevantes. A semaglutida causou reducdes acentuadas no peso corporal materno e reducdes na sobrevida e
crescimento embriondrio. Em fetos, foram observadas malformagdes esqueléticas e viscerais importantes, incluindo
efeitos em ossos longos, costelas, vértebras, cauda, vasos sanguineos e ventriculos cerebrais. Avaliagdes mecanisticas
indicaram que a embriotoxicidade envolve um mecanismo mediado pelo receptor do GLP-1 que compromete a nutri¢ao
do embrido através do saco vitelino. Devido as diferengas de espécies na anatomia e func¢do do saco vitelino, e devido a
falta de expressdo do receptor GLP-1 no saco vitelino de primatas ndo humanos, este mecanismo ¢ pouco relevante para
os humanos. No entanto, um efeito direto da semaglutida no feto ndo pode ser excluido.

Em estudos de toxicidade no desenvolvimento em coelhos ¢ macacos cynomolgus, observou-se um aumento de aborto
espontaneo e um ligeiro aumento da incidéncia de anomalias fetais em exposi¢des clinicamente relevantes. Os achados
coincidiram com a perda acentuada de peso corporal materno de até 16%. E desconhecido se esses efeitos estdo
relacionados a reducdo do consumo alimentar materno como um efeito direto do GLP-1

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

Em ratos jovens, a semaglutida causou atraso na maturacdo sexual em machos e fémeas. Esses atrasos ndo tiveram
impacto sobre a fertilidade e a capacidade reprodutiva de nenhum dos sexos, ou sobre a capacidade das fémeas em manter
a gestacao.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados em
“Composicao”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e  Aspiragdo associada a anestesia geral ou sedagdo profunda
Casos de aspiragdo pulmonar foram relatados em pacientes que fazem uso de agonistas do receptor GLP-1 durante
anestesia geral ou sedacdo profunda. Portanto, o aumento do risco de contetido géstrico residual devido ao atraso no
esvaziamento gastrico (vide item “9. Reagdes Adversas”) deve ser considerado antes de realizar procedimentos com
anestesia geral ou sedagdo profunda.

o Efeitos gastrointestinais e desidratago
O uso de agonistas do receptor de GLP-1 pode estar associado a rea¢des adversas gastrointestinais. Isso deve ser levado
em consideragdo ao tratar pacientes com fungdo renal comprometida, pois nauseas, vomitos e diarreia podem causar
desidratagdo, que em casos raros pode levar a uma deterioragdo da fungdo renal (vide item “9. Reagdes Adversas™).
Os pacientes tratados com Wegovy® devem ser aconselhados sobre o risco potencial de desidratacio em relagdo aos
efeitos colaterais gastrointestinais e tomar precaucgdes para evitar a deplecao de fluidos.

e Pancreatite aguda
Pancreatite aguda foi observada com o uso de agonistas do receptor de GLP-1 (vide item “9. Rea¢des Adversas”). Os
pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite,
Wegovy® deve ser descontinuado; se confirmada, Wegovy® ndo deve ser reiniciado. Recomenda-se precaucio em
pacientes com histdrico de pancreatite.
Na auséncia de outros sinais e sintomas de pancreatite aguda, as elevagdes das enzimas pancreaticas isoladas ndo sdo
preditivas de pancreatite aguda.

e Neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica (NOIA nio arteritica)
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Dados de estudos epidemioldgicos indicam um risco aumentado de neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica
(NOIA nao arteritica) durante o tratamento com semaglutida. Nao ha um intervalo de tempo identificado para quando
NOIA ndo arteritica pode se desenvolver ap6s o inicio do tratamento. Uma perda subita de visdo deve levar a realizagdo
de exame oftalmoldgico e o tratamento com semaglutida deve ser descontinuado se NOIA ndo arteritica for confirmada
(vide item “9. Reag¢des Adversas”).

e Uso em pacientes com diabetes mellitus
Wegovy® ndo € um substituto de insulina e ndo deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o
tratamento de cetoacidose diabética. Wegovy® ndo deve ser usado como substituto da insulina em pacientes com diabetes
tipo 2. Wegovy® nio deve ser utilizado em combinagdo com outros produtos agonistas do receptor GLP-1 (como
Ozempic®, Rybelsus®, liraglutida, dulaglutida ou lixisenatida). A seguranga e a eficicia de Wegovy® em combinacio
com outros produtos agonistas do receptor de GLP-1 ndo foram estabelecidas. Devido ao risco de superdosagem e
aumento de reagdes adversas, esta combinagdo nao é recomendada.

e Hipoglicemia em pacientes com diabetes tipo 2
A insulina e a sulfonilureia sdo conhecidas por causar hipoglicemia. OS pacientes tratados com Wegovy®
em combina¢do com um secretagogo de insulina (como sulfonilureia) ou insulina

podem apresentar um risco aumentado de hipoglicemia, incluindo quadros graves. para
minimizar este risco, deve-se considerar a redugdo da dose de insulina ou do secretagogo de insulina ao iniciar o
tratamento com agonistas do receptor de GLP-1 ou quando administrado concomitantemente.

e  Monitoramento da glicemia
E crucial monitorar a glicemia dos pacientes com diabetes antes de iniciar € durante o tratamento com Wegovy®. Os
pacientes devem ser orientados sobre os sinais e sintomas de hipoglicemia e sobre a conduta adequada em caso de
ocorréncia.

e Retinopatia diabética em pacientes com diabetes tipo 2
Em pacientes com retinopatia diabética tratados com semaglutida, um aumento no risco de desenvolver complicagdes da
retinopatia diabética foi observado (vide item “9. Reagdes Adversas”). A rapida melhora no controle da glicose tem sido
associada a uma piora tempordria da retinopatia diabética, mas outros mecanismos nao podem ser excluidos. Pacientes
com historico de retinopatia diabética usando Wegovy® devem ser monitorados quanto a piora e tratados de acordo com
as diretrizes clinicas locais. Ndo ha experiéncia com Wegovy® em pacientes com diabetes tipo 2 com retinopatia diabética
ndo controlada ou potencialmente instavel. Nestes pacientes, o tratamento com Wegovy® ndo é recomendado.

e Pacientes com gastroparesia
Pacientes tratados com Wegovy® que tem gastroparesia podem apresentar eventos adversos gastrointestinais mais graves
ou severos. Wegovy® deve ser usado com cautela nesses pacientes, ¢ 0 uso de Wegovy® ndo é recomendado se a
gastroparesia for grave (vide item “9. Reagdes Adversas”).

e Reagoes de hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade graves (por exemplo, anafilaxia e angioedema) foram relatadas com Wegovy®. Se reagdes
de hipersensibilidade ocorrerem, descontinue o uso de Wegovy®, trate imediatamente de acordo com o tratamento padrio
€ monitore o paciente até que os sinais e sintomas sejam resolvidos. Wegovy® é contraindicado em pacientes com historico
de reagdo de hipersensibilidade grave a semaglutida ou a qualquer um dos excipientes de Wegovy® (vide item “9. Reagdes
Adversas”). Anafilaxia e angioedema foram relatados com outros agonistas do receptor de GLP-1. Tenha cautela ao usar
em pacientes com historico de anafilaxia ou angioedema com outro agonista do receptor de GLP-1, pois ndo se sabe se
tais pacientes estardo predispostos a essas reagdes com Wegovy®.

e  Populagdes ndo estudadas.
A seguranga e eficicia de Wegovy® ndo foram investigadas em pacientes:
— tratados com outros produtos para controle de peso,
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— com diabetes tipo 1,

— com insuficiéncia renal grave (vide item “8. Posologia e Modo de usar™),

— com insuficiéncia hepatica grave (vide item “8. Posologia e Modo de usar”),

— com insuficiéncia cardiaca congestiva classe [V da New York Heart Association (NYHA).
O uso nestes pacientes nao ¢ recomendado.

Ha experiéncia limitada com Wegovy® em pacientes:

— com idade igual ou superior a 85 anos (vide item “8. Posologia ¢ Modo de usar™),
— com insuficiéncia hepatica moderada (vide item “8. Posologia e Modo de usar™),
— com doenga inflamatoria intestinal,

—com MASH e IMC < 25 kg/m? (ou IMC < 23 kg/m? para populagdo asiatica).
Usar com cautela nestes pacientes.

Tumores ndo-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 tireoide em exposig¢des 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 ¢ considerada baixa, mas nao pode
ser completamente excluida. Portanto, Wegovy® deve ser usado com cautela em pacientes com historia pessoal ou familiar
de carcinoma medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com Sindrome de Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2 (NEM
2).

e Teor de sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de soédio (23 mg) por dose, portanto, ¢ essencialmente “livre de sodio”.

Fertilidade, gravidez e amamentacio

o  Mulheres em idade fértil
Recomenda-se que as mulheres em idade fértil usem contraceptivos quando tratadas com semaglutida (vide
“Contraceptivos orais” no item “6. Interacdes Medicamentosas™).

e Gravidez
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (vide “Dados de seguranga pré-clinica” no item 3.
Caracteristicas Farmacologicas™). Existem dados limitados sobre a utilizacdo de semaglutida por mulheres gravidas.
Portanto, Wegovy® ndo deve ser usado durante a gravidez. Se uma paciente desejar engravidar ou ocorrer uma gravidez,
Wegovy® deve ser descontinuado.
Wegovy® deve ser descontinuado pelo menos 2 meses antes de uma gravidez planejada devido a sua longa meia-vida
(vide “Propriedades Farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas Farmacologicas”).

e  Amamentacgao
Em ratas lactantes, semaglutida foi excretada no leite. Como o risco para criancas lactentes ndo pode ser excluido,
Wegovy® ndo deve ser usado durante a amamentagao.

e  Fertilidade
O efeito da semaglutida na fertilidade em humanos é desconhecido. A semaglutida ndo afetou a fertilidade masculina em
ratos. Em ratas, observou-se um aumento da duragéo do ciclo estral ¢ uma pequena redugdo no ntimero de ovulagdes em
doses associadas a perda de peso corporal materno (vide “Dados de seguranga pré-clinica” no item “3. Caracteristicas
Farmacologicas™).

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Wegovy® tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. No entanto, podem
ocorrer tonturas principalmente durante o periodo de escalonamento da dose. A condug@o de veiculos ou uso de maquinas
deve ser realizado com cuidado se ocorrer tonturas.

Pacientes com diabetes tipo 2

Se Wegovy® for utilizado em combinagdo com uma sulfonilureia ou insulina, os pacientes devem ser aconselhados a
tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto dirigem e operam maquinas (vide “Hipoglicemia em pacientes com
diabetes” em “5. Adverténcias e Precaugdes™).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A semaglutida atrasa o esvaziamento géstrico e pode potencialmente influenciar a absor¢do de medicamentos orais
administrados concomitantemente. No entanto, nenhum efeito clinicamente relevante na taxa de esvaziamento gastrico
foi observado com semaglutida 2,4 mg, provavelmente devido a um efeito de tolerancia. O efeito da semaglutida 7,2 mg
na taxa de esvaziamento gastrico ndo foi investigada. A semaglutida deve ser utilizada com cautela em pacientes
recebendo medicamentos orais que requerem rapida absor¢do gastrointestinal.

e  Paracetamol
A semaglutida retarda a taxa de esvaziamento gastrico avaliada pela farmacocinética do paracetamol durante um teste
padronizado de refeicao. A AUC.60min € @ Cmax do paracetamol foram reduzidas em 27% e 23%, respectivamente, apds o
uso concomitante de 1 mg de semaglutida. A exposicdo total ao paracetamol (AUCy.sn) ndo foi afetada. Nenhum efeito
clinicamente relevante no paracetamol foi observado com a semaglutida. Ndo ¢ necessario ajuste de dose de paracetamol
quando administrado com semaglutida.

o  Contraceptivos orais
Nao ¢ esperado que semaglutida reduza a eficacia dos contraceptivos orais, uma vez que semaglutida nao alterou a
exposi¢ao geral de etinilestradiol e levonorgestrel em um grau clinicamente relevante, quando uma associagdo de
contraceptivos orais (0,03 mg de etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) foi coadministrada com semaglutida. A
exposi¢ao ao etinilestradiol ndo foi afetada; foi observado um aumento de 20% na exposigdo ao levonorgestrel no estado
de equilibrio. A Cnx ndo foi afetada para nenhum dos compostos.

e Atorvastatina
A semaglutida ndo alterou a exposicao geral da atorvastatina apos a administragdo de uma dose tinica de atorvastatina (40
mg). A Cnsx da atorvastatina diminuiu em 38%. Isso foi avaliado como ndo sendo clinicamente relevante.

e Digoxina
A semaglutida ndo alterou a exposigao geral ou Cpsx da digoxina apos uma dose tnica de digoxina (0,5 mg).

e  Metformina
A semaglutida ndo alterou a exposig@o geral ou Cnax da metformina apds a administragdo de 500 mg duas vezes ao dia
durante 3,5 dias.

e  Varfarina e outros derivados cumarinicos
A semaglutida ndo alterou a exposicao geral ou Cmsx de R- e S-varfarina apds uma dose tinica de varfarina (25 mg), e os
efeitos farmacodindmicos da varfarina, conforme medidos pela razio normalizada internacional (RNI), ndo foram
afetados de modo clinicamente relevante. No entanto, foram relatados casos de diminui¢do da RNI durante o uso

Wegovy® Bula Profissional de Satide (EU-PI 20251212 + EU-PI MASH 03/Mar/2025 + FDA 19/Mar/2026, v. 1.0) Pagina 31 de 49



Q

N i)
novo nordisl

concomitante de acenocumarol e semaglutida. Apos o inicio do tratamento com semaglutida em pacientes em uso de
varfarina ou outros derivados cumarinicos, recomenda-se o monitoramento frequente da RNI.

e  Populacdo pediatrica
Estudos de interacao foram realizados somente em adultos.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento tem prazo de validade de 36 meses.
Apds aberto (em uso) o prazo de validade do medicamento é de 6 semanas.

Antes do primeiro uso:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter o medicamento distante do compartimento do congelador.
Nio congelar e ndo utilizar Wegovy® se tiver sido congelado.

Quando o sistema de aplica¢do ndo estiver em uso, mantenha-o tampado para protegé-lo da luz.

Wegovy® deve ser protegido do calor e luz excessivos.

Apos aberto (em uso):

Armazenar abaixo de 30 °C ou em geladeira (de 2 °C a 8 °C).

Nio congelar e ndo utilizar Wegovy® se tiver sido congelado.

Quando o sistema de aplicagdo ndo estiver em uso, mantenha-o tampado para protegé-lo da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A data de validade se refere ao ultimo dia do més indicado na etiqueta do sistema de aplica¢do e no cartucho do
medicamento.

Wegovy® é uma solugdo isotonica limpida e incolor; pH = 7,4.
Wegovy® ndo deve ser utilizado se ndo estiver limpido e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegdo térmica ¢ evite
alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar
o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar
o medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar
o risco de acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de
aplicacdo e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em
Farmacias, Drogarias, Postos de Satide ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O cartucho ¢ a bula, que ndo
possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o contetdo do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

O paciente deve ser informado para sempre remover a agulha apds cada aplicagdo e armazenar o sistema de aplicacdo
sem a agulha encaixada. Isso pode evitar agulhas entupidas, contaminacdo, infec¢do, vazamento da solucdo e dosagem
imprecisa.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de administracio
Wegovy® deve ser administrado uma vez por semana, a qualquer hora do dia, com ou sem refeigdes.
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Wegovy® deve ser injetado por via subcutinea no abdome, coxa ou parte superior do brago. O local da inje¢do pode ser
alternado. Wegovy® ndo deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Para a dose de 7,2 mg injete trés doses de 2,4 mg, uma apos a outra. As inje¢des podem ser administradas na mesma area
do corpo, mas devem estar pelo menos a 5 cm de distancia uma da outra.

O dia da administracdo semanal pode ser alterado, se necessario, desde que o intervalo entre as doses semanais seja de
pelo menos 3 dias (> 72 horas). Depois de selecionar o novo dia de administra¢do, a administracdo uma vez por semana
deve ser mantida.

Os pacientes devem ser aconselhados a ler cuidadosamente as instrugdes de uso incluidas ao final da bula antes de
administrar Wegovy®.

O sistema de aplicacdo contém quatro doses. Apos ter injetado as quatro doses, ainda pode restar solugdo no sistema de
aplicagdo, mesmo que as doses tenham sido administradas corretamente. Qualquer solu¢do que sobrar ¢ insuficiente para
uma dose, e o sistema de aplicagdo deve ser descartado.

Posologia

e Adultos
A dose de manutengdo de Wegovy® uma vez por semana ¢ alcangada comegando com uma dose de 0,25 mg. Para reduzir
a probabilidade de sintomas gastrointestinais, a dose deve ser aumentada ao longo de um periodo de 16 semanas para
uma dose de manutengdo de 2,4 mg uma vez por semana (consulte a Tabela 16). O aumento de dose para 7,2 mg uma vez
por semana pode ser considerado de forma individualizada, apdés um minimo de 4 semanas na dose de 2,4 mg,
exclusivamente em adultos com IMC > 30 kg/m? no inicio do tratamento, quando a resposta clinica a dose de 2,4 mg for
considerada insuficiente.
Na auséncia de melhora clinica adicional do peso corporal com a dose de 7,2 mg, a dose deve ser reduzida para 2,4 mg
uma vez por semana, a fim de evitar exposi¢do desnecessaria a riscos associados a dose mais elevada.
Em caso de sintomas gastrointestinais significativos, considere adiar o aumento da dose até que os sintomas tenham
melhorado. Quando os sintomas tiverem melhorado, tente reescalar a dose.

Tabela 16. Cronograma de escalonamento da dose

Escalonamento da dose Dose semanal
Semana 14 0,25 mg
Semana 5-8 0,5 mg
Semana 9-12 1 mg

Semana 13-16 1,7 mg

Dose de manutencio 2,4 mg

Dose de manutencio 7,2 mg

Controle de peso:

e A dose de manutengio recomendada de Wegovy® para controle de peso em adultos ¢ de 2,4 mg, injetada por via
subcutinea uma vez por semana. A dose de 7,2 mg constitui uma opgdo excepcional de intensificacdo do
tratamento, a ser considerada apenas em adultos com IMC > 30 kg/m? no inicio do tratamento, apds permanéncia
minima na dose de 2,4 mg, quando houver necessidade clinica de perda de peso adicional.

Tratamento da MASH nio cirrética com fibrose hepatica moderada a avancada:

e A dose de manutengio recomendada de Wegovy® para o tratamento da MASH ndo cirrética com fibrose hepatica
moderada a avangada é de 2,4 mg, injetada por via subcutidnea uma vez por semana.

e Se os pacientes ndo tolerarem a dose de manutencio de 2,4 mg uma vez por semana, a dose pode ser reduzida para
1,7 mg uma vez por semana. Considere reescalar a dose para 2,4 mg uma vez por semana.

Pacientes com diabetes tipo 2
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Ao iniciar Wegovy®, considere reduzir a dose de insulina ou de secretagogos de insulina (como sulfonilureias)
administrados concomitantemente para reduzir o risco de hipoglicemia (vide item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Dose esquecida

Se uma dose for esquecida, ela deve ser administrada o mais rdpido possivel e dentro de 5 dias apds a dose esquecida. Se
mais de 5 dias se passaram, a dose esquecida deve ser pulada e a dose seguinte administrada como de costume no proximo
dia programado. Nestes casos, os pacientes podem entdo retomar sua administragdo regular programada de uma vez por
semana. Se mais doses forem esquecidas, considere reduzir a dose para reinicio do escalonamento.

Populacdes especiais
¢ Pacientes idosos (> 65 anos de idade): ndo ¢ necessario ajuste de dose com base na idade. A experiéncia terapéutica em
pacientes > 85 anos ¢ limitada.

e Pacientes com insuficiéncia renal: ndo € necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada
ou grave. A experiéncia com o uso de semaglutida em pacientes com insuficiéncia renal grave ¢ limitada. A semaglutida
ndo é recomendada para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73m?) incluindo pacientes
com doenga renal em estagio terminal (vide “Propriedades Farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas
farmacolégicas™).

e Pacientes com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh A, B ou C): ndo ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B). A experiéncia com o uso de semaglutida em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) ¢é limitada. A semaglutida ndo ¢ recomendada para uso em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave e deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (vide “Propriedades Farmacocinéticas” no item “3. Caracteristicas farmacoldgicas”). Em um estudo clinico em
pacientes adultos com MASH e F4c, nenhum sinal de atengédo foi identificado.

Controle de peso:
e Adolescentes

Para adolescente com idade > 12 anos com obesidade ou sobrepeso, 0 mesmo cronograma de escalonamento de dose
utilizado para adultos deve ser aplicado (vide tabela 16). A dose deve ser aumentada até 2,4 mg (dose de manutengéo) ou
até alcangar a dose maxima tolerada. Doses semanais superiores a 2,4 mg nio sdo recomendadas.

¢ Populagio pediatrica:

Controle de peso:

Nao é necessario ajuste de dose para adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. Doses acima de 2,4 mg ndo sdo
recomendadas.

A segurangca e eficacia de semaglutida em criancas com menos de 12 anos ainda ndo foram estabelecidas.

Tratamento da esteato-hepatite associada a disfunc¢do metabélica (MASH):
A seguranca e eficicia do Wegovy® em criangas e adolescentes com MASH abaixo de 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, Wegovy® nio deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Controle de peso:

Em 4 estudos de fase 3a, 2.650 adultos foram expostos ao Wegovy®. A duragao dos estudos foi de 68 semanas.
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Tratamento da esteato-hepatite associada a disfun¢do metabélica (MASH):

A seguranca de Wegovy® foi avaliada em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (vide
item “2. Resultados de Eficacia”) que incluiu 1.195 pacientes adultos com MASH, dos quais 800 pacientes foram expostos
ao Wegovy® por uma mediana de 95,3 semanas € 395 pacientes foram expostos ao placebo por uma mediana de 83,1
semanas.

As reagdes adversas mais comumente relatadas foram consistentes com as outras indicagdes aprovadas de Wegovy® (vide
Tabela 17). Ha informagdes limitadas em pacientes com MASH e IMC < 25 kg/m?. Informagdes adicionais do estudo
sobre MASH estdo incluidas nas se¢des subsequentes (vide “Descrigdo das reagdes adversas selecionadas™) quando
relevantes. A menos que indicado, a incidéncia das reacdes adversas em pacientes com MASH foi semelhante as outras
indicagdes aprovadas.

Como em outros agonistas do receptor de GLP-1, as reagdes adversas mais frequentemente relatadas foram disttrbios
gastrointestinais, incluindo néuseas, diarreia, constipagao e vomitos.

Lista tabulada de reac¢des adversas
A Tabela 17 lista as reacdes adversas identificadas em estudos clinicos em adultos e relatorios pés-comercializagdo. As
frequéncias sdo baseadas em um conjunto de estudos de fase 3a.

As reagdes adversas associadas a0 Wegovy® estdo listadas por sistema corporal e frequéncia. As categorias de frequéncia
sdo definidas como: Muito comuns (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (> 1/10.000

a < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000) e desconhecidas (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 17. Frequéncia das reacdes adversas da semaglutida**

Classes de
istema Muit . .
Sr s e~ se uito Comum Incomum Rara Muito rara |Desconhecida
Orgaos comum
(MedDRA¥)
Disturbios do o
. Reacdo
sistema L
. s anafilatica
imunitario
Disturbios Hipoglicemia em
metabolicos e pacientes com
nutricionais diabetes tipo 2 *
) . Tontura ®
Disturbios do . . .
. Cefaleia ® Disgeusia ¢
sistema nervoso . . a4
Disestesia
Neuropatia
. . i
Retinopatia gphgfnica
Disturbios diabética em quet ~
. Anterior ndo
oculares pacientes com .
diabetes tipo 2 * Arteritica
(NOIA nio
arteritica)
Hipotensao
Hipotensao
Disturbios ortostatica
cardiacos Aumento da
Frequéncia
cardiaca *°
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Vomito *° Gastrite °°
Diarreia *° Doenga do refluxo .
. . . |Pancreatite
Constipacdo | gastroesofagico aouda @
Disturbios ab Dispepsia ® A:gtraso o Obstrugéo
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*MedDRA: Dicionario Médico para Atividades Regulatorias

**Frequéncias baseadas em estudos clinicos para controle de peso

3 veja a descrigio das reagdes adversas selecionadas abaixo

b observado principalmente no periodo de escalonamento de dose

9 Termos preferidos agrupados (“Termos preferidos” é um descritor distinto (conceito médico Unico) para um sintoma, sinal,
diagndstico, indicagdo terapéutica, investigagdo, procedimento ou cirurgia médica, e caracteristicas de historico familiar, social ou
médico)

D A frequéncia é baseada no programa 3a. Uma frequéncia aumentada foi observada com a dose de 7,2 mg. Consulte o subtopico de
disestesia abaixo para mais informagdes.

Descricio das reacoes adversas selecionadas
As informacdes abaixo sobre reacdes adversas especificas, a menos que especificado de outra forma, referem-se aos
estudos de fase 3a.

e Reagdes adversas gastrointestinais
Ao longo de 68 semanas, nduseas ocorreram em 43,9% dos pacientes quando tratados com Wegovy® (16,1% para
placebo), diarreia em 29,7% (15,9% para placebo) ¢ vomitos em 24,5% (6,3% para placebo). A maioria dos eventos foi
de gravidade leve a moderada e de curta duracdo. A constipagdo ocorreu em 24,2% dos pacientes tratados com Wegovy®
(11,1% para placebo) e foi de gravidade leve a moderada e de maior duragdo. Nos pacientes tratados com Wegovy®, a
durag@o média da nausea foi de 8 dias, vomito de 2 dias, diarreia de 3 dias e constipagdo 47 dias.

Pacientes com insuficiéncia renal moderada (TFGe > 30 a < 60 mL/min/1,73m?) podem apresentar mais efeitos
gastrointestinais quando tratados com Wegovy®.

Os eventos gastrointestinais levaram a descontinuag@o permanente do tratamento em 4,3% dos pacientes.
Pacientes com gastroparesia podem apresentar efeitos gastrointestinais mais graves ou severos ao serem tratados com
Wegovy®.

e Pancreatite aguda
A frequéncia de pancreatite aguda confirmada por adjudicagdo relatada em estudos clinicos de fase 3a foi de 0,2% para
Wegovy®e < 0,1% para placebo, respectivamente.
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A frequéncia de pancreatite aguda confirmada por adjudicacdo foi de 0,2% para semaglutida ¢ 0,3% para placebo nos
resultados cardiovasculares do estudo SELECT.

e Célculo biliar/colelitiase aguda
A colelitiase foi relatada em 1,6% e levou a colecistite em 0,6% dos pacientes tratados com Wegovy®. Colelitiase e
colecistite foram relatadas em 1,1% e 0,3%, respectivamente, dos pacientes tratados com placebo.

e Queda de cabelo
A queda de cabelo foi relatada em 2,5% dos pacientes tratados com Wegovy® e em 1,0% dos pacientes tratados com
placebo. Nos estudos STEP UP, queda de cabelo foi reportada em 5,3% dos pacientes tratados com Wegovy® na dose 7,2
mg e em 1,0% dos pacientes tratados com placebo. Os eventos foram principalmente de gravidade leve e a maioria dos
pacientes se recuperou durante a continuacgdo do tratamento. A queda de cabelo foi relatada com mais frequéncia em
pacientes com maior perda de peso (= 20%).

e Aumento da frequéncia cardiaca
Nos estudos de fase 3a, um aumento médio de 3 batimentos por minuto (bpm) a partir de uma média basal de 72 bpm foi
observado em pacientes tratados com Wegovy®. As proporg¢des de individuos com um aumento no batimento desde o
basal > 10 bpm em qualquer momento durante o periodo de tratamento foi de 67,0% no grupo Wegovy® versus 50,1%
no grupo placebo.

e Imunogenicidade

Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos medicamentos contendo proteinas ou peptideos, os
pacientes podem desenvolver anticorpos apds o tratamento com semaglutida. A propor¢do de pacientes com teste positivo
para anticorpos anti-semaglutida em qualquer momento pés-periodo basal foi de 2,9% a 10,9% para Wegovy® na dose
2,4 mg e de 15,3% na dose de 7,2 mg. Nenhum paciente apresentou anticorpos neutralizantes anti-semaglutida ou
anticorpos anti-semaglutida com efeito neutralizante ao GLP-1 endogeno. Durante o tratamento, altas concentragdes de
semaglutida podem ter diminuido a sensibilidade dos ensaios, portanto, o risco de falsos negativos ndo pode ser excluido.
No entanto, em individuos com teste positivo para anticorpos durante e apds o tratamento, a presenca de anticorpos foi
transitdria e sem impacto aparente na eficacia e seguranca.

e Hipoglicemia em pacientes com diabetes tipo 2
No estudo STEP 2, hipoglicemia clinicamente significativa foi observada em 6,2% (0,1 evento/paciente ano) dos
pacientes tratados com Wegovy® em comparagio com 2,5% (0,03 evento/paciente ano) dos pacientes tratados com
placebo. Hipoglicemia com Wegovy® foi observada com e sem uso concomitante de sulfonilureia. Um episédio (0,2%
dos pacientes, 0,002 evento/ paciente ano) foi relatado como grave. O risco de hipoglicemia aumentou quando Wegovy®
foi usado com uma sulfonilureia.

No estudo ESSENCE, hipoglicemia grave foi relatada em 2,2% dos pacientes (0,015 evento/paciente ano) tratados com
Wegovy®.

No estudo STEP-HFpEF-DM foi observado risco aumentado de hipoglicemia clinicamente significativa em 4,2% dos
pacientes tanto no grupo tratado com Wegovy® quanto com o placebo quando utilizados em combina¢do com sulfonilureia
e/ou insulina (0,065 eventos/paciente ano com Wegovy® e 0,098 eventos/paciente ano com o placebo).

e Retinopatia diabética em pacientes com diabetes tipo 2
Um estudo clinico de 2 anos investigou a semaglutida 0,5 mg e 1 mg versus placebo em 3.297 pacientes com diabetes
tipo 2, com alto risco cardiovascular, diabetes de longa duragdo e glicemia mal controlada. Neste estudo, eventos
adjudicados de complicagdes da retinopatia diabética ocorreram em mais pacientes tratados com semaglutida (3,0%) em
comparagdo com placebo (1,8%). Isso foi observado em pacientes tratados com insulina com retinopatia diabética
conhecida. A diferenca de tratamento apareceu cedo e persistiu durante todo o estudo. No STEP 2, disturbios da retina
foram relatados por 6,9% dos pacientes tratados com Wegovy®, 6,2% dos pacientes tratados com semaglutida 1 mg e
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4,2% dos pacientes tratados com placebo. A maioria dos eventos foi relatada como retinopatia diabética (4,0%, 2,7% e
2,7%, respectivamente) e retinopatia nao proliferativa (0,7%, 0% e 0%, respectivamente).

e Disestesia

Eventos relacionados a um quadro clinico de alterag@o na sensag@o da pele, como parestesia, dor na pele, pele sensivel,
disestesia e sensa¢do de queimagéo na pele, foram relatados em 2,1% dos pacientes tratados com Wegovy® e em 1,2%
dos pacientes tratados com placebo. Os eventos foram de gravidade leve a moderada e a maioria dos pacientes se
recuperou durante a continuacdo do tratamento.

No estudo STEP-UP, eventos de disestesia foram relatados por 21,6% dos pacientes tratados com Wegovy® na dose de
7,2 mg e 0,3% dos tratados com placebo. A maioria dos eventos no grupo de 7,2 mg foi leve a moderado e em 85% (368
de 434 eventos) a recuperagdo ocorreu durante o tratamento. 28% (123 de todos os 434 eventos) no grupo Wegovy® 7,2
mg subcutineo se recuperaram apds mudangas de dose no estudo.

e Neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica (NOIA ndo arteritica)
Resultados de diversos estudos epidemioldgicos de grande porte sugerem que a exposi¢do a semaglutida em adultos com
diabetes tipo 2 esta associada a um risco relativo de aproximadamente duas vezes maior de desenvolver NOIA ndo
arteritica, correspondendo a aproximadamente um caso adicional em 10.000 pessoas-ano de tratamento.

e Populagdo pediatrica
Em um estudo clinico realizado em adolescentes com idades entre 12 anos e < 18 anos, com obesidade ou sobrepeso com
pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso, 133 pacientes foram expostos a0 Wegovy®. A duracdo do estudo foi
de 68 semanas.
No geral, a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas nos adolescentes foram comparaveis as observadas na
populacio adulta. Colelitiase foi relatada em 3,8% dos pacientes tratados com Wegovy® e 0% em pacientes tratados com
placebo.

Nao foram encontrados efeitos no crescimento ou desenvolvimento puberal apds 68 semanas de tratamento.

e Qutras populacdes especiais
Nos estudos SELECT e SUSTAIN 6, em adultos com doenga cardiovascular estabelecida, o perfil de reacdes adversas
foi semelhante ao observado nos estudos de fase 3a de controle de peso.

Nos estudos de ICFEp, em adultos com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada (ICFEp) relacionada a
obesidade, o perfil de rea¢des adversas foi semelhante ao observado nos ensaios de fase 3a de controle de peso.

e Reagdes de hipersensibilidade
Reagdes de hipersensibilidade graves (por exemplo, anafilaxia e angioedema) foram relatadas com o uso de Wegovy®.
No STEP TEENS, erupgdo cutinea foi relatada em 3% dos pacientes tratados com Wegovy® e em 0% dos pacientes
recebendo placebo, e urticaria foi relatada em 3% dos pacientes tratados com Wegovy® e em 0% dos pacientes tratados
com placebo.

Em estudos clinicos em adultos para controle de peso, reagdes alérgicas ocorreram em 16% (8/50) dos pacientes tratados
com Wegovy® que apresentaram anticorpos anti-semaglutida e em 7% (114/1.659) dos pacientes tratados com Wegovy®
que ndo desenvolveram anticorpos anti-semaglutida (vide “Imunogenicidade” no item “9. Reacdes Adversas™).

A notificagdo de suspeita de reagdes adversas ao medicamento ¢ importante. Ela permite uma monitorizagdo continua da
relag@o beneficio/risco do medicamento. Profissionais de satude s@o solicitados a reportarem qualquer suspeita de reagdo
adversa.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE
A superdosagem de semaglutida pode estar associada a distlirbios gastrointestinais que podem levar a desidratacdo. Em
caso de superdosagem, o paciente deve ser observado quanto a sinais clinicos e iniciar o tratamento de suporte apropriado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1766.0039

Produzido por:
Novo Nordisk A/S
Bagsvard, Dinamarca
ou

Novo Nordisk A/S
Hillered, Dinamarca

Importado por:
Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Sdo José dos Pinhais/PR
Registrado por:
Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Fidalga, 360
Sao Paulo/SP
CNPJ: 82.277.955/0001-55
SAC: 0800 0144488
VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/05/2026.
N
o
Wegovy® e NovoFine® siio marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2026
Novo Nordisk A/S
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Instrucdes sobre como usar o0 Wegovy®

Para videos e esclarecimentos quanto ao uso correto, como complementacao as instrugdes descritas abaixo, utilize o
QR code disponibilizado no cartucho do medicamento.

Atencao: a versdo de bula disponibilizada pelo QR code pode ndo ser a mesma versao desta bula, em razdo de
atualizacdes mais recentes. A bula disponivel através do QR code corresponde a versdo mais atual.

Antes de comegar a usar o sistema de aplicagdo Wegovy® uma vez por semana, sempre leia estas instru¢des com
aten¢do e converse com seu médico, enfermeiro ou farmacéutico sobre como aplicar Wegovy® corretamente.

O sistema de aplicagio Wegovy® € um sistema de aplicagdo com seletor de dose que contém quatro das suas doses
de Wegovy®.

O Wegovy® esta disponivel em cinco concentragdes diferentes (sistemas de aplicagdo ou canetas), cada uma
contendo uma das seguintes doses de semaglutida:

0,25 ms

Sempre comece verificando o rétulo do sistema de aplicaciio para se certificar de que ele contém a dose
correta de Wegovy®.

Wegovy® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. Seu sistema de aplicagio foi
desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

A embalagem contém:

e Sistema de aplicacio Wegovy®
e 4 agulhas NovoFine® Plus

e Bula

Sistema de aplicacio Wegovy® (exemplo)

Observacao: o tamanho do seu sistema de aplicagao pode ser diferente
em relagdo ao demonstrado nas imagens.
Essas instrugdes se aplicam a todos os sistemas de aplicagdo Wegovy®.

Data de Contador Seletor
validade no  de dose de dose
verso do Indicador Botao de

rotulo

Tampa Janela de dose aplicacao

wegovy® '0- }
— _
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Agulha NovoFine® Plus (exemplo)

Tampa Tampa
externa da interna da Selo
agulha agulha Agulha protetor

- @

1 Prepare o sistema de aplicacio com uma agulha nova

Verifique o nome e a dose do sistema de aplicagdo para ter certeza de que
contém a dose correta de Wegovy®.

Remova a tampa do sistema de aplicacio.
(Vide figura A)

Verifique se a solucio de Wegovy® do seu sistema de aplicacdo esta
limpida e incolor.

Olhe pela janela do sistema de aplicagdo. Se a solugdo de Wegovy® parecer
turva ou com cor, nao use o sistema de aplicacao.
(Vide figura B)

Sempre use uma agulha nova em cada injecio.

Pegue uma agulha quando estiver pronto para aplicar a inje¢do. Verifique
se o selo protetor e a tampa externa da agulha possuem danos que podem
afetar a esterilidade. Se houver qualquer dano que vocé possa ver, descarte
a agulha e use uma agulha nova.

Retire o selo protetor.
(Vide figura C)
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Pressione a agulha diretamente no sistema de aplicaciio. Gire a agulha
até que ela esteja firme.
(Vide figura D)

A agulha é coberta por duas tampas. Vocé precisa remover as duas
tampas. Caso esqueca de remover as duas tampas, vocé ndo conseguira
injetar 0 Wegovy®.

Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para ser usada mais
tarde. Vocé precisara dela apos a inje¢@o para retirar a agulha do sistema
de aplicacdo com seguranca.

Retire a tampa interna da agulha e descarte-a. Uma gota de Wegovy®
pode aparecer na ponta da agulha. Vocé ainda deve verificar o fluxo do
Wegovy® se estiver usando um novo sistema de aplica¢do pela primeira
vez. Consulte a secdo “Verifique o fluxo com cada sistema de aplicacio
novo”.

(Vide figura E)

Nunca use uma agulha torta ou danificada. Para mais informagdes sobre o
manuseio de agulhas, veja a secdo “Sobre suas agulhas” presente nessa
instrucao.

Verifique o fluxo com cada sistema de aplicacio novo

Se o seu sistema de aplicagio Wegovy® ja estiver em uso, va para a segdo
“2 Selecione a dose”.

Somente verifique o fluxo de Wegovy® antes da primeira inje¢io com
cada sistema de aplicacdo novo.

Gire o seletor de dose até que veja o simbolo de verificagdo de fluxo

"),
(Vide figura F)
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Certifique-se de que o simbolo de verificagdo de fluxo se alinhe com o G
indicador de dose.
(Vide figura G)
v
)

Verifique o fluxo

. N . H
Segure o sistema de aplicagdo com a agulha apontando para cima.
Mantenha o botio de aplicacio pressionado até que o contador de dose
retorne a *0. O “0* deve se alinhar com o indicador de dose.
Uma gota de Wegovy® deve aparecer na ponta da agulha. Esta gota indica P
que seu sistema de aplicagdo esta pronto para uso.
(Vide figura H)
Se ndo aparecer uma gota, verifique o fluxo novamente. Isso deve ser feito
apenas duas vezes.
Se ainda ndo aparecer nenhuma gota, troque a agulha e verifique o fluxo
mais uma vez.

fo——n

Nio use o sistema de aplica¢do se uma gota de Wegovy® ainda assim ndo
aparecer.

2 Selecione a dose
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Gire o seletor de dose até o contador de dose parar ¢ mostrar a dose I
necessaria para a aplicacio.
(Vide figura I)

\\\
\\- /
A linha tracejada (' ) do contador de dose guiara vocé até a sua dose. J\‘~-.\_\ __/—"’/
e —
B i
O seletor de dose faz “cliques” diferentes quando ¢ girado para frente, para
tras ou apods a sua dose. Vocé€ ouvira um “clique” todas as vezes que girar o
seletor de dose. :
(Vide figura J) -
|
S 1
L
‘ Linha
~—~ tracejada oz =
— o~
‘\\ -&/_//

Quando sua dose se alinhar com o indicador de dose, vocé selecionou iy e
sua dose. Nesta imagem, a dose EEED) ¢ mostrada como exemplo. . o
Se o contador de dose parar antes de vocé atingir a dose necessaria, |
consulte a segdo “Vocé tem Wegovy® suficiente?” presente nessa
instrugdo. !
(Vide figura K) |

\_~7

/

Exemplo: \/
0,25 mg
selecionado

\__4
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Escolha o local da injecio

Escolha a parte superior dos bragos, a parte da frente das coxas ou o
abdome (mantenha uma distancia de 5 cm do seu umbigo).

R L. , . - Parte superior do
Vocé pode injetar na mesma area do corpo, mas certifique-se de ndo o fazer | praco
no mesmo local usado da ultima vez.

Abdome

Coxas

3 Injete a dose

Insira a agulha na sua pele.

Certifique-se de que vocé possa ver o contador de dose. Nio o cubra
com os dedos. Isso pode interromper a injecao.
(Vide figura L)
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Pressione o botao de aplicacdo e 0 mantenha pressionado até que o
contador de dose mostre “0~,
(Vide figura M)

Continue pressionando o botio de aplicacio com a agulha em sua pele
e conte lentamente até 6. O "0~ deve se alinhar com o indicador de dose.
Vocé pode ouvir ou sentir um clique quando o contador de dose retornar

para 0" Conte lentamente
Vide fi N
(Vide figura N) 1-2-3-4-5-6
I\‘.‘A\ ‘-/—"_,
Retire a agulha da sua pele. Se a agulha for retirada antes, um jato de (0~ /_,-/’ i

Wegovy® pode sair da ponta da agulha e a dose completa nio sera
administrada.
(Vide figura O)

Se aparecer sangue no local da injec@o, pressione levemente a area para
parar o sangramento.

Vocé pode ver uma gota de Wegovy® na ponta da agulha apds a injegdo.
Isso € normal e ndo afeta sua dose.

4 Apés a injecio
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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.

Assim que a agulha estiver coberta, empurre cuidadosamente a tampa
externa da agulha para encaixar por completo.
(Vide figura P)

bula.
(Vide figura Q)

Nunca tente colocar a tampa interna da agulha de volta na agulha.
Vocé pode se ferir.

Sempre descarte a agulha imediatamente apés cada inje¢ao para evitar
agulhas entupidas, contaminag@o, infec¢do e dosagem imprecisa. Nunca
armazene o sistema de aplicacio com a agulha encaixada.

s
\\- _/f
:\._\_ /-
‘\ =
Desrosqueie a agulha e descarte-a cuidadosamente, conforme descrito no "6\\ i
item “7. Cuidados de armazenamento do medicamento — Descarte” desta —~ s
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Coloque a tampa no sistema de aplicaciio ap6s cada uso para proteger
Wegovy® da luz.
(Vide figura R)

Quando o sistema de aplicacdo estiver vazio, descarte-o sem a agulha,
conforme descrito no item ‘7. Cuidados de armazenamento do
medicamento — Descarte” desta bula.

A bula e o cartucho vazio podem ser descartados no lixo reciclavel.

Sobre suas agulhas

Como identificar uma agulha entupida ou danificada

e Se “I* ndo aparecer no contador de dose ap0s pressionar continuamente
o botdo de aplicagdo, vocé pode ter usado uma agulha entupida ou
danificada.

e Neste caso, vocé niio recebeu nenhuma dose de Wegovy® — mesmo se
o contador de dose tiver movido da dose original que vocé definiu.

Como manusear uma agulha entupida

e Troque a agulha, conforme descrito na secéo “1 Prepare seu sistema
de aplicacio com uma agulha nova” e va para a se¢do “2 Selecione a
dose”.

Como cuidar do sistema de aplicacio

Cuide bem do sistema de aplicacdo. O manuseio brusco ou mau uso pode levar a dosagem imprecisa. Se isso
acontecer, vocé pode ndo alcangar o efeito pretendido do Wegovy®.

Consulte as informagdes desta bula para ler as condi¢des de armazenamento do sistema de aplicagdo.

Nio injete 0 Wegovy® se este tiver sido exposto a luz solar direta.

Nio congele 0 Wegovy® e nunca injete Wegovy® que tenha sido congelado. Descarte o sistema de aplicagio.
Nao deixe o sistema de aplicagdo cair nem o bata contra superficies duras.

Nio tente reabastecer o sistema de aplicagdo. Depois de vazio, ele deve ser descartado.
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e Naio tente consertar ou desmontar o sistema de aplicaggo.

e Naio exponha o sistema de aplicacio a poeira, sujeira ou liquido.

e Nao lave, mergulhe, ou lubrifique o sistema de aplicacdo. Se necessario, limpe-o com sabao neutro em um
pano umedecido.

Vocé tem Wegovy® suficiente?

Se o contador de dose parar antes de vocé atingir sua dose, ndo ha
Wegovy® suficiente para uma dose completa. Descarte o sistema de
aplicacdo e use um novo sistema de aplicagdo Wegovy®.

N
—

&Informagées importantes

e Use Wegovy® somente uma vez por semana conforme prescrito. Se vocé ndo aplicar Wegovy® conforme
prescrito, vocé pode ndo obter o efeito desejado deste medicamento.

e Se vocé usa mais de um tipo de medicamento injetavel, ¢ muito importante verificar o nome e a dose no rotulo
do seu sistema de aplicagdo antes do uso.

e Naio use este sistema de aplicacio sem ajuda se voceé tiver dificuldades de visiio e ndo conseguir seguir
estas instrucées. Peca ajuda a uma pessoa com boa visdo que esta treinada para usar o sistema de aplicagdo
Wegovy®.

e Sempre mantenha o sistema de aplicacdo ¢ a agulha fora do alcance de outras pessoas, especialmente de
criancas.

e Nunca compartilhe seu sistema de aplicacdo ou suas agulhas com outras pessoas.

e As agulhas destinam-se a uso unico. Nunca reutilize suas agulhas, pois isso pode resultar em agulhas
entupidas, contaminagao, infec¢do e dosagem imprecisa.

e Os cuidadores devem ter muito cuidado ao manusear agulhas usadas para evitar lesdes acidentais com a
agulha e infec¢do.
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