ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ozempic 1,34 mg/ml, solucdo injetavel em caneta pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solugdo contém 1,34 mg de semaglutido*. Uma caneta pré-cheia contém 2 mg de
semaglutido® numa solugéo de 1,5 ml.

*analogo do péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1) humano produzido em células
Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEKEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel).

Solugdo isotonica limpida e incolor ou quase incolor; pH=7,4.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Ozempic ¢ indicado no tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente
controlada, como adjuvante a dieta e exercicio

. em monoterapia, quando a metformina € considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicacgdes
. em adi¢do a outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Para informag@o sobre os resultados de estudos relativamente as associagdes, efeitos sobre o controlo
glicémico e acontecimentos cardiovasculares, e as populagdes estudadas, ver seccdes 4.4, 4.5 e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose inicial ¢ de 0,25 mg de semaglutido uma vez por semana. Apds 4 semanas, a dose deve ser

aumentada para 0,5 mg uma vez por semana. Apos, pelo menos, 4 semanas com uma dose de 0,5 mg
uma vez por semana, a dose pode ser aumentada para 1 mg uma vez por semana para melhorar o
controlo glicémico.

Semaglutido 0,25 mg ndo ¢ uma dose de manutencdo. Ndo sdo recomendadas doses semanais
superiores a 1 mg.

Quando Ozempic ¢ adicionado a terapéutica ja existente com metformina e/ou tiazolidinediona, a dose
de metformina e/ou tiazolidinediona ja a ser administrada pode continuar sem alteragdes.



Quando Ozempic ¢ adicionado a terapéutica ja existente com sulfonilureia ou insulina, deve ser tida
em consideragao uma reducdo da dose de sulfonilureia ou de insulina, para reduzir o risco de
hipoglicemia (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

A automonitorizacdo da glicose sanguinea ndo € necessaria para ajustar a dose de Ozempic. Contudo,
no inicio do tratamento com Ozempic em associagdo com uma sulfonilureia ou uma insulina, a
automonitorizagdo da glicose sanguinea podera ser necessaria para ajustar a dose de sulfonilureia ou
de insulina, para reduzir o risco de hipoglicemia (ver secgdo 4.4).

Dose em falta

Se ndo tiver sido tomada uma dose, a mesma deve ser administrada o mais rapidamente possivel e no
prazo de 5 dias ap6s a dose em falta. Se tiverem passado mais de 5 dias, a dose em falta deve ser
ignorada e a dose seguinte deve ser administrada no dia inicialmente previsto. Em qualquer um dos
casos, os doentes podem retomar a sua posologia habitual de uma vez por semana.

Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose com base na idade. A experiéncia terapéutica em doentes
com idades > 75 anos ¢ limitada (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Nao € necessario um ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave.
A experiéncia com a utilizagdo de semaglutido em doentes com compromisso renal grave ¢ limitada.
Nao é recomendada a utilizagdo de semaglutido em doentes com doenga renal terminal (ver secgdo
5.2).

Compromisso hepdtico

Nao é necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico. A experiéncia com a
utilizagdo de semaglutido em doentes com compromisso hepatico grave ¢ limitada. Deve haver
precaucao durante o tratamento destes doentes com semaglutido (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de semaglutido em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao

foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Ozempic deve ser administrado uma vez por semana a qualquer hora do dia, com ou sem refei¢des.
Ozempic deve ser injetado por via subcutdnea no abdémen, na coxa ou no brago. O local da injegao
pode ser alterado sem ajuste da dose. Ozempic ndo deve ser administrado por via intravenosa ou
intramuscular.

Se necessario, o dia da administracdo semanal pode ser alterado, desde que o periodo de tempo entre
as duas doses seja de, pelo menos, 3 dias (>72 horas). Depois de selecionar um novo dia para
administrar a dose, deve-se continuar a posologia de uma vez por semana.

Para obter mais informac¢des sobre a administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao



O semaglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética. O semaglutido ndo é um substituto da insulina.

Nao existe experiéncia em doentes com insuficiéncia cardiaca classe IV da NYHA, pelo que a
utilizagdo de semaglutido ndo é recomendada nestes doentes.

Efeitos gastrointestinais

A utilizagdo de agonistas dos recetores de GLP-1 pode estar associada a reagdes adversas
gastrointestinais. Esta questdo devera ser tida em conta durante o tratamento de doentes com fungao
renal comprometida, uma vez que nduseas, vomitos e diarreia podem causar desidratacdo, o que, por
sua vez, pode provocar uma deterioragdo da funcao renal (ver secgdo 4.8).

Pancreatite aguda

Foi observada pancreatite aguda com a utilizagdo de agonistas dos recetores de GLP-1. Os doentes
devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver suspeita de
pancreatite, a administragdo de semaglutido devera ser interrompida; se se confirmar o diagnostico, o
tratamento com semaglutido ndo deve ser reiniciado. Deve haver precaucdo em doentes com historia
de pancreatite.

Hipoglicemia

Os doentes tratados com semaglutido em associagdo com uma sulfonilureia ou uma insulina poderao
ter um risco acrescido de hipoglicemia. E possivel diminuir o risco de hipoglicemia ao reduzir a dose
de sulfonilureia ou insulina quando iniciar o tratamento com semaglutido (ver sec¢ao 4.8).

Retinopatia diabética

Em doentes com retinopatia diabética a receber tratamento com insulina e semaglutido, foi observado
um aumento do risco de desenvolver complicagdes associadas a retinopatia diabética (ver seccao 4.8).
Deve haver precaucdo durante a utilizagdo de semaglutido em doentes com retinopatia diabética
tratados com insulina. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e tratados de acordo
com as orientacdes clinicas. A melhoria rdpida do controlo da glicose foi associada a um agravamento
temporario da retinopatia diabética, mas ndo podem ser excluidos outros mecanismos.

Teor de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, ¢ basicamente ‘isento
de sodio’.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O semaglutido atrasa o esvaziamento gastrico e tem o potencial de influenciar a taxa de absor¢ao de
medicamentos administrados concomitantemente por via oral. O semaglutido deve ser utilizado com
precaucdo em doentes a receber medicamentos administrados por via oral que requerem uma rapida
absor¢ao gastrointestinal.

Paracetamol

O semaglutido atrasa a taxa de esvaziamento gastrico, conforme avaliado pela farmacocinética do
paracetamol durante um teste com refeigdes padronizadas. A AUCg.gomin € @ Cinax do paracetamol
registaram uma diminui¢ao de 27% e 23%, respetivamente, apds a utilizagdo concomitante de 1 mg de
semaglutido. A exposicdo total do paracetamol (AUC._s,) ndo foi afetada. Nao ¢ necessario qualquer
ajuste da dose de paracetamol quando esta ¢ administrada com semaglutido.

Contracetivos orais

O semaglutido ndo devera diminuir o efeito dos contracetivos orais, dado que o semaglutido ndo
alterou a exposi¢do geral do etinilestradiol e do levonorgestrel para um grau clinicamente relevante
quando foi coadministrada uma associacdo medicamentosa de contracetivos orais (0,03 mg de
etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) com semaglutido. A exposi¢do de etinilestradiol ndo foi
afetada; foi observado um aumento de 20% relativamente a exposi¢do de levonorgestrel no estado
estaciondrio. A Cy,, ndo foi afetada em nenhum dos componentes.




Atorvastatina

O semaglutido ndo alterou a exposi¢@o geral de atorvastatina na sequéncia da administracdo de uma
dose unica de atorvastatina (40 mg). A C,..x da atorvastatina foi reduzida em 38%. Avaliou-se que esta
situa¢do nao € clinicamente relevante.

Digoxina
O semaglutido ndo alterou a exposi¢ao geral ou a C,,,, de digoxina na sequéncia de uma dose unica de
digoxina (0,5 mg).

Metformina
O semaglutido ndo alterou a exposi¢do geral ou a C,,,, de metformina na sequéncia da dosagem de
500 mg, duas vezes por dia, ao longo de 3,5 dias.

Varfarina

O semaglutido ndo alterou a exposi¢ao geral ou a C,,,, da varfarina R e S na sequéncia de uma dose
unica de varfarina (25 mg) e os efeitos farmacodindmicos da varfarina, com base nas medi¢des da
razdo normalizada internacional (INR), ndo foram afetados de forma clinicamente relevante. No
entanto, apods o inicio do tratamento com semaglutido em doentes a tomarem varfarina ou outros
derivados da cumarina, ¢ recomendada a monitorizacao frequente da INR.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar utilizem métodos contraceptivos
quando tratadas com semaglutido.

Gravidez

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgo 5.3). A quantidade de dados
sobre a utilizagdo de semaglutido em mulheres gravidas ¢ limitada. Por conseguinte, o semaglutido
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se uma doente pretender ficar gravida ou se ocorrer uma
gravidez, a administracdo de semaglutido devera ser interrompida. A administra¢do de semaglutido
devera ser interrompida, pelo menos, 2 meses antes de uma gravidez planeada devido a sua longa
semivida (ver sec¢do 5.2).

Amamentac¢do
Nos ratos fémea lactantes, o semaglutido foi excretado no leite. Uma vez que ndo pode ser excluido

qualquer risco para um bebé amamentado, o semaglutido niao deve ser utilizado durante a
amamentagao.

Fertilidade

O efeito do semaglutido sobre a fertilidade em seres humanos é desconhecido. O semaglutido ndo
afetou a fertilidade masculina nos ratos. Nos ratos fémea, observou-se um aumento do periodo estral e
uma pequena reduc@o no niimero de ovulagdes em doses associadas a perda de peso corporal materno
(ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de semaglutido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Quando utilizado em associacdo com uma sulfonilureia ou insulina, os doentes devem
ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a ocorréncia de hipoglicemias enquanto conduzem e
utilizam maquinas (ver sec¢do 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca




Em 8 ensaios de fase 3a, 4792 doentes foram expostos a semaglutido. As reacdes adversas mais
frequentes nos ensaios clinicos foram os disturbios gastrointestinais, incluindo nauseas (muito
frequentes), diarreia (muito frequentes) e vomitos (frequentes). De um modo geral, estas reagdes
foram de gravidade ligeira ou moderada e de curta duragao.

Lista tabelada de reagdes adversas

O Quadro 1 apresenta a lista das reagdes adversas identificadas em todos os ensaios de fase 3a em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 (descri¢do mais detalhada na secgdo 5.1). As frequéncias das
reacdes adversas baseiam-se num grupo de ensaios de fase 3a, excluindo o ensaio de resultados
cardiovasculares (ver texto por baixo do quadro para mais detalhes).

As reacOes estdo apresentadas na lista abaixo por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia absoluta.
As frequéncias sao definidas como: muito frequentes: (>1/10); frequentes: (=1/100, <1/10); pouco
frequentes: (=1/1000, <1/100); raras: (=1/10.000, <1/1000) e muito raras: (<1/10.000). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Quadro 1 Reacoes adversas de ensaios de fase 3a controlados a longo prazo, incluindo o ensaio
de resultados cardiovasculares

Classes de Muito frequentes | Frequentes Pouco Raras
sistemas de frequentes
orgaos segundo
a base de dados
MedDRA
Doengas do Reacao
sistema anafilatica
imunitario
Doencas do Hipoglicemia® Hipoglicemia®
metabolismo e quando utilizado quando utilizado
da nutricao com insulina ou com outros ADOs
sulfonilureia
Diminui¢ao do
apetite
Doengas do Tonturas Disgeusia
sistema nervoso
Afeccoes Complicacdes
oculares associadas a
retinopatia
diabética®
Cardiopatias Aumento da
frequéncia
cardiaca
Doencas Nauseas Vomitos
gastrointestinais | Diarreia Dor abdominal
Distensao
abdominal
Obstipagéo
Dispepsia
Gastrite
Refluxo
gastroesofagico
Eructagdes
Flatuléncia
Afeccoes Colelitiase
hepatobiliares
Perturbacoes Fadiga Reagdes no
gerais e local da




alteracdes no injecdo
local de

administracio

Exames Lipase aumentada
complementares Amilase aumentada

de diagnostico Peso diminuido

“ Hipoglicemia definida como grave (exige a assisténcia de outra pessoa) ou sintomatica em
associacdo com uma glicemia <3,1 mmol/I

® As complicaces associadas 4 retinopatia diabética incluem: fotocoagulagdo retiniana, tratamento
com farmacos intravitreos, hemorragia vitrea, cegueira relacionada com a diabetes (pouco frequente).
Frequéncia baseada no ensaio de resultados cardiovasculares.

Ensaio de seguranca e resultados cardiovasculares de 2 anos
Na populagdo de elevado risco cardiovascular, o perfil de reagdes adversas foi semelhante ao que se
observou noutros ensaios de fase 3a (descritos na secgdo 5.1).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia

Nao foram observados episddios de hipoglicemia grave quando o semaglutido foi utilizado em
monoterapia. A hipoglicemia grave foi principalmente observada quando o semaglutido foi utilizado
com uma sulfonilureia (1,2% dos individuos, 0,03 acontecimentos/doentes ano) ou insulina (1,5% dos
individuos, 0,02 acontecimentos/doentes ano). Poucos episodios (0,1% dos individuos,

0,001 acontecimentos/doente ano) foram observados com a administragdo de semaglutido em
associa¢do com antidiabéticos orais diferentes das sulfonilureias.

Reacoes adversas gastrointestinais

Ocorreram nauseas em 17,0% e 19,9% dos doentes quando tratados com 0,5 mg e 1 mg de
semaglutido, respetivamente, diarreia em 12,2% e 13,3% e vomitos em 6,4% ¢ 8,4%. A maioria dos
acontecimentos foi de gravidade ligeira a moderada e de curta duragdo. Os acontecimentos levaram a
interrupgdo do tratamento em 3,9% e 5% dos doentes. Os acontecimentos foram comunicados mais
frequentemente durante os primeiros meses de tratamento.

Os doentes com baixo peso corporal poderdo sentir mais efeitos secundarios gastrointestinais quando
tratados com semaglutido.

Complicacdes associadas a retinopatia diabética

Um ensaio clinico de 2 anos investigou 3297 doentes com diabetes tipo 2, com elevado risco
cardiovascular, longa duragdo da diabetes e glicose sanguinea inadequadamente controlada. Neste
ensaio, ocorreram acontecimentos adjudicados de complicac¢des associadas a retinopatia diabética em
mais doentes tratados com semaglutido (3,0%) comparativamente a placebo (1,8%). Esta situagéo foi
observada em doentes a receber insulina com retinopatia diabética diagnosticada.

A diferenga decorrente do tratamento surgiu cedo e persistiu ao longo de todo o ensaio. A avaliacao
sistematica das complicagOes associadas a retinopatia diabética so foi efetuada no ensaio dos
resultados cardiovasculares. Nos ensaios clinicos até 1 ano que envolveram 4807 doentes com diabetes
tipo 2, os acontecimentos adversos relacionados com a retinopatia diabética foram comunicados em
propor¢des semelhantes em individuos tratados com semaglutido (1,7%) e comparadores (2,0%).

Interrup¢do devido a um acontecimento adverso

A incidéncia de interrupg¢do do tratamento devido a acontecimentos adversos foi de 6,1% e 8,7% para
os doentes tratados com 0,5 mg e 1 mg de semaglutido, respetivamente, em oposi¢ao a 1,5% para os
doentes a receber placebo. Os acontecimentos adversos mais frequentes que levaram a interrupgéo
foram do foro gastrointestinal.

Reacoes no local da injecdo

Foram comunicadas reagdes no local da inje¢do (por exemplo, erupgdo cutanea no local de injecdo,
eritema) por 0,6% e 0,5% dos doentes a receber 0,5 mg e 1 mg de semaglutido. Estas reagdes foram
geralmente ligeiras.




Imunogenicidade

De forma consistente com as potenciais propriedades imunogénicas dos medicamentos que contém
proteinas ou péptidos, os doentes poderdo desenvolver anticorpos na sequéncia do tratamento com
semaglutido. A propor¢do de doentes que apresentou resultados positivos para anticorpos anti-
semaglutido em qualquer momento ap6s o inicio do estudo foi baixa (1-2%) e nenhum doente
apresentou anticorpos neutralizantes anti-semaglutido ou anticorpos anti-semaglutido com efeito
neutralizante GLP-1 endogeno no fim do ensaio.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram comunicadas nos ensaios clinicos sobredosagens até 4 mg numa dose tnica e até 4 mg numa
semana. A reacdo adversa mais frequente foi nduseas. Todos os doentes recuperaram sem
complicagoes.

Nao existe um antidoto especifico para sobredosagem com semaglutido. Em caso de sobredosagem,
deve ser iniciado um tratamento de apoio apropriado de acordo com os sinais e sintomas clinicos do
doente. Podera ser necessario um periodo prolongado de observacao e tratamento para estes sintomas,
tendo em conta a longa semivida do semaglutido de aproximadamente 1 semana (ver secgdo 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento da diabetes, Analogos do péptido-1
semelhante ao glucagom (GLP-1), codigo ATC: A10BJ06

Mecanismo de agdo

O semaglutido ¢ um analogo do GLP-1 com uma sequéncia de homologia de 94% relativamente ao
GLP-1 humano. O semaglutido atua como agonista dos recetores de GLP-1 que se liga seletivamente e
ativa o recetor de GLP-1, o alvo para GLP-1 nativo.

O GLP-1 ¢ uma hormona fisioldgica que tem multiplas agdes na regulacdo do apetite e da glicose, bem
como no sistema cardiovascular. Os efeitos no apetite e na glicose sdo especificamente mediados pelos
recetores do GLP-1 no pancreas e no cérebro.

O semaglutido reduz a glicose sanguinea de uma forma dependente da glicose, estimulando a secregdo
da insulina e reduzindo a secrec¢do de glucagom quando a glicose sanguinea esta elevada. O
mecanismo de reducgdo da glicose sanguinea também envolve um ligeiro atraso do esvaziamento
gastrico na fase pds-prandial precoce. Durante a hipoglicemia, o semaglutido diminui a secrec@o de
insulina e ndo inviabiliza a secre¢do de glucagom.

O semaglutido reduz o peso corporal e a massa de gordura corporal através da diminuigdo da
necessidade de aporte de energia, o que envolve uma reducdo geral do apetite. Além disso, o
semaglutido reduz a preferéncia por alimentos ricos em gordura.

Os recetores do GLP-1 sao também expressos no coragao, na vasculatura, no sistema imunitario € nos
rins.

O semaglutido teve um efeito favordvel nos lipidos plasmaticos, diminuiu a pressdo arterial sistolica e
reduziu a inflamagao nos estudos clinicos. Nos estudos em animais, o semaglutido atenua o


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

desenvolvimento de aterosclerose, prevenindo a progressdo de placas na aorta ¢ reduzindo a
inflamac@o das placas.

Efeitos farmacodindmicos
Todas as avaliagdes farmacodinamicas foram realizadas ap6s 12 semanas de tratamento (incluindo
gradacdo de dose) no estado estacionario com 1 mg de semaglutido uma vez por semana.

Glicose pos-prandial e em jejum

O semaglutido reduz as concentragdes de glicose pos-prandial e em jejum. Nos doentes com diabetes
tipo 2, o tratamento com 1 mg de semaglutido resultou na reducgdo da glicose em termos de variagado
absoluta desde o inicio do estudo (mmol/l) e redugdo relativa comparativamente ao placebo (%) para
glicose em jejum (1,6 mmol/l; redugdo de 22%), glicose pos-prandial de 2 horas (4,1 mmol/l; redugdo
de 37%), concentragdo de glicose média de 24 horas (1,7 mmol/l; redugdo de 22%) e excursdes de
glicose pos-prandial em 3 refei¢des (0,6-1,1 mmol/l) comparativamente ao placebo. O semaglutido
diminuiu a glicose em jejum apds a primeira dose.

Funcdo das células beta e secrecdo de insulina

O semaglutido melhora a fungao das células beta. Comparativamente ao placebo, o semaglutido
melhorou a resposta da insulina de primeira e segunda fase com um aumento triplo e duplo,
respetivamente, e aumentou a capacidade secretora maxima das células beta em doentes com diabetes
tipo 2. Além disso, o tratamento com semaglutido aumentou as concentragdes de insulina em jejum
comparativamente ao placebo.

Secrecdo de glucagom

O semaglutido diminui as concentragdes de glucagom pos-prandial e em jejum. Em doentes com
diabetes tipo 2, o semaglutido resultou nas seguintes redugdes relativas no glucagom
comparativamente ao placebo: glucagom em jejum (8-21%), resposta de glucagom pos-prandial (14—
15%) e concentragdo de glucagom média de 24 horas (12%).

Insulina dependente da glicose e secrecdo de glucagom

O semaglutido diminuiu as elevadas concentracdes de glicose sanguinea, estimulando a secrecdo da
insulina e reduzindo a secregdo de glucagom de uma forma dependente da glicose. Com o
semaglutido, a taxa de secrec¢do de insulina em doentes com diabetes tipo 2 foi comparavel a de
individuos saudaveis.

Durante a hipoglicemia induzida, o semaglutido, comparativamente ao placebo, ndo alterou as
respostas reguladoras do marcador quanto ao aumento de glucagom e ndo inviabilizou a diminuigdo de
péptido-C em doentes com diabetes tipo 2.

Esvaziamento gastrico
O semaglutido causou um ligeiro atraso do esvaziamento gastrico pos-prandial precoce, reduzindo,
assim, a taxa em que a glicose aparece na circulagdo no periodo pds-prandial.

Apetite, aporte de energia e escolha dos alimentos

O semaglutido, comparativamente ao placebo, diminuiu o aporte de energia de 3 refei¢oes ad libitum
consecutivas em 18-35%. Este efeito deveu-se a uma supress@o do apetite induzida pelo semaglutido
no estado em jejum, bem como no periodo pds-prandial, um melhor controlo sobre os alimentos
consumidos, menos ansias alimentares e uma preferéncia relativamente menor por alimentos ricos em
gordura.

Lipidos pos-prandial e em jejum

O semaglutido, comparativamente ao placebo, diminuiu as concentra¢des de colesterol de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de triglicéridos em jejum em 21% e 12%,
respetivamente. A resposta do colesterol VLDL e dos triglicéridos pds-prandial a uma refeigdo rica em
gordura registou uma redugdo > 40%.

Eletrofisiologia cardiaca (OIc)




O efeito do semaglutido na repolarizacéo cardiaca foi testado num ensaio QTc exaustivo. O
semaglutido ndo prolongou os intervalos QTc¢ a niveis de dose supra-terapéuticos (até 1,5 mg no
estado estacionario).

Eficacia e seguranca clinicas

Tanto a melhoria do controlo glicémico como a reducdo da morbilidade e mortalidade cardiovascular
sd0 uma parte integrante do tratamento da diabetes tipo 2.

A eficécia e a seguranca de Ozempic 0,5 mg e 1 mg uma vez por semana foram avaliadas em seis
ensaios de fase 3a controlados e aleatorizados que incluiram 7215 doentes com diabetes mellitus tipo 2
(4107 tratados com semaglutido). Cinco ensaios (SUSTAIN 1-5) tiveram como objetivo principal a
avaliacdo da eficacia glicémica, enquanto um ensaio (SUSTAIN 6) centrou-se sobretudo no resultado
cardiovascular.

O tratamento com semaglutido demonstrou redugdes sustentadas, estatisticamente superiores ¢
clinicamente significativas na HbA . e no peso corporal durante um maximo de 2 anos
comparativamente ao placebo e tratamento de controlo ativo (sitagliptina, insulina glargina e exenatido
LP).

A eficacia de semaglutido ndo foi afetada pela idade, género, raga, etnia, IMC no inicio do estudo,
peso corporal (kg) no inicio do estudo, duragdo da diabetes e nivel de compromisso da fungao renal.

SUSTAIN I — Monoterapia

Num ensaio controlado com placebo ¢ em dupla ocultagdo que decorreu ao longo de 30 semanas,
388 doentes inadequadamente controlados com dieta e exercicio foram aleatorizados para Ozempic
0,5 mg ou Ozempic 1 mg uma vez por semana ou placebo.

Quadro 2 SUSTAIN 1: Resultados na semana 30

Semaglutido Semaglutido Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacdo (N) com intengdo de tratamento 128 130 129
(ITT)
HbA,. (%)
Valor inicial (média) 8,1 8,1 8,0
Variagado desde o valor inicial na -1,5 -1,6 0
semana 30
Diferenga do placebo [95% IC] -1,41[-1,7,-1,1T° -1,5[-1,8, -1,2]° -
Doentes (%) que alcancaram HbA,, 74 72 25
<7%
GPJ (mmol/l)
Valor inicial (média) 9,7 9.9 9,7
Variagado desde o valor inicial na -2,5 -2,3 -0,6
semana 30
Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 89,8 96,9 89,1
Variagado desde o valor inicial na -3,7 -4.5 -1,0
semana 30
Diferenga do placebo [95% IC] -2,7[-3,9, -1,6]° -3,6 [-4,7, -2,4]° -

*p <0,0001 (2 lados) para superioridade

SUSTAIN 2 — Associa¢do com 1-2 medicamentos antidiabéticos orais: metformina e/ou
tiazolidinedionas

Num ensaio com controlo ativo e em dupla ocultagdo que decorreu ao longo de 56 semanas,

1231 doentes foram aleatorizados para Ozempic 0,5 mg uma vez por semana, Ozempic 1 mg uma vez
por semana ou sitagliptina 100 mg uma vez por dia, todos eles em associagdo com metformina (94%)
e/ou tiazolidinedionas (6%).
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Quadro 3 SUSTAIN 2: Resultados na semana 56

Semaglutido Semaglutido Sitagliptina
0,5 mg 1 mg 100 mg
Populacdo (N) com inten¢do de tratamento 409 409 407
(ITT)
HbA,. (%)
Valor inicial (média) 8,0 8,0 8,2
Variagado desde o valor inicial na -1,3 -1,6 -0,5
semana 56
Diferenca da sitagliptina [95% IC] -0,8 [-0,9, -0,6]" -1,1[-1,2,-0,9]° -
Doentes (%) que alcancaram HbA,. <7% 69 78 36
GPJ (mmol/l)
Valor inicial (média) 9,3 9,3 9,6
Varia¢do desde o valor inicial na 2,1 -2,6 -1,1
semana 56
Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 89,9 89,2 89,3
Varia¢do desde o valor inicial na -4,3 -6,1 -1,9

semana 56

Diferenga da sitagliptina [95% IC]

'273 [_3917 '176]a

'472 [_4997 _3’5]3

*p <0,0001 (2 lados) para superioridade
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Figura 1 Variacdo média da HbA,. (%) e peso corporal (kg) desde o inicio do estudo até a

semana 56

SUSTAIN 3 — Associacdo com metformina ou metformina com sulfonilureia

Num ensaio aberto de 56 semanas, 813 doentes a receber apenas metformina (49%), metformina com
sulfonilureia (45%) ou outro (6%) foram aleatorizados para Ozempic 1 mg ou exenatido LP 2 mg uma

VEZ por semana.

Quadro 4 SUSTAIN 3: Resultados na semana 56

Semaglutido Exenatido LP
1 mg 2 mg
Populacdo (N) com intengdo de tratamento 404 405
(ITT)
HbA, (%)
Valor inicial (média) 8,4 8,3
Varia¢do desde o valor inicial na -1,5 -0,9

semana 56

Diferen¢a do exenatido [95% IC]

-0,6 [-0,8, -0,4]*
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Doentes (%) que alcancaram HbA, . <7% 67 40
GPJ (mmol/l)
Valor inicial (média) 10,6 10,4
Variagado desde o valor inicial na -2,8 -2,0
semana 56
Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 96,2 95,4
Varia¢do desde o valor inicial na -5,6 -1,9
semana 56
Diferenca do exenatido [95% IC] -3,8 [-4,6, -3,0]" -

*p <0,0001 (2 lados) para superioridade

SUSTAIN 4 — Associacdo com 1-2 medicamentos antidiabéticos orais.: metformina ou metformina e

sulfonilureia

Num ensaio comparador aberto de 30 semanas, 1089 doentes foram aleatorizados para Ozempic
0,5 mg uma vez por semana, Ozempic 1 mg uma vez por semana ou insulina glargina uma vez por dia,

tendo como tratamento base a metformina (48%) ou a metformina e sulfonilureia (51%).

Quadro 5 SUSTAIN 4: Resultados na semana 30

Semaglutido Semaglutido Insulina
0,5 mg 1 mg glargina
Populacdo (N) com intengdo de tratamento (ITT) 362 360 360
HbA,. (%)
Valor inicial (média) 8,1 8,2 8,1
Variagao desde o valor inicial na semana -1,2 -1,6 -0,8
30
Diferenga da insulina glargina [95% IC] -0,4 [-0,5,-0,21° | -0,8[-1,0, -0,7]" -
Doentes (%) que alcancaram HbA,. <7% 57 73 38
GPJ (mmol/l)
Valor inicial (média) 9,6 9,9 9,7
Variagdo desde o valor inicial na semana -2,0 2,7 2,1
30
Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 93,7 94,0 92,6
Variagdo desde o valor inicial na semana -3,5 -5,2 +1,2
30
Diferenca da insulina glargina [95% IC] -4,6[-5,3,-4,0]" | -6,34[-7,0, -5,7]" -

*p <0,0001 (2 lados) para superioridade

SUSTAIN 5 — Associacdo com insulina basal

Num ensaio controlado com placebo e em dupla ocultagdo que decorreu ao longo de 30 semanas,
397 doentes inadequadamente controlados com insulina basal, com ou sem metformina, foram
aleatorizados para Ozempic 0,5 mg uma vez por semana, Ozempic 1 mg uma vez por semana ou

placebo.
Quadro 6 SUSTAIN 5: Resultados na semana 30
Semaglutido Semaglutido Placebo
0,5 mg 1 mg
Populacdo (N) com intengdo de tratamento 132 131 133
(ITT)
HbA, (%)
Valor inicial (média) 8,4 8,3 8,4
Variagado desde o valor inicial na -1,4 -1,8 -0,1
semana 30
Diferenga do placebo [95% IC] -1,4[-1,6, -1,17° -1,8[-2,0, -1,5]° -
Doentes (%) que alcancaram HbA,, 61 79 11
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<7%

GPJ (mmol/l)
Valor inicial (média) 8,9 8,5 8,6
Variagado desde o valor inicial na -1,6 -2,4 -0,5
semana 30

Peso corporal (kg)
Valor inicial (média) 92,7 92,5 89,9
Varia¢do desde o valor inicial na -3,7 -6,4 -1,4
semana 30
Diferenga do placebo [95% IC] -2,3[-3.,3,-1,3]" -5,1[-6,1, -4,0]" -

*p <0,0001 (2 lados) para superioridade

Associacdo com monoterapia de sulfonilureia

No SUSTAIN 6 (ver subsec¢do Doenga cardiovascular), 123 doentes receberam monoterapia de
sulfonilureia no inicio do estudo. A HbA . no inicio do estudo era de 8,2%, 8,4% e 8,4% para
Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg e placebo, respetivamente. Na semana 30, a variagdo na HbA, era de
-1,6%, -1,5% e 0,1% para Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg e placebo, respetivamente.

Associacdo com insulina de pré-mistura = 1-2 ADOs

No SUSTAIN 6 (ver subseccao Doenca cardiovascular), 867 doentes receberam insulina de pré-
mistura (com ou sem ADO(s)) no inicio do estudo. A HbA . no inicio do estudo era de 8,8%, 8,9% e
8,9% para Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg e placebo, respetivamente. Na semana 30, a variagdo na
HbA,, era de -1,3%, -1,8% e -0,4% para Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg e placebo, respetivamente.

Doenca cardiovascular

Num ensaio em dupla ocultagdo de 104 semanas (SUSTAIN 6), 3297 doentes com diabetes mellitus
tipo 2 com elevado risco cardiovascular foram aleatorizados para Ozempic 0,5 mg uma vez por
semana, Ozempic 1 mg uma vez por semana ou placebo correspondente, além da terapéutica padrdo e
a partir daqui foram seguidos durante 2 anos. No total, 98% dos doentes concluiu o ensaio e o estado
vital foi conhecido no fim do ensaio para 99,6% dos doentes.

A populacdo do ensaio foi distribuida por idade: 1598 doentes (48,5%) >65 anos, 321 (9,7%) >75 anos
e 20 (0,6%) >85 anos. Havia 2358 doentes com compromisso renal normal ou ligeiro, 832 com
compromisso renal moderado e 107 com compromisso renal grave ou em estado terminal. Havia 61%
homens, com idade média de 65 anos e IMC médio de 33 kg/m’. A duragéio média da diabetes era de
13,9 anos.

O endpoint primario foi o tempo desde a aleatorizagdo até a primeira ocorréncia de um acontecimento
cardiovascular adverso grave (MACE): morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal ou
acidente vascular cerebral ndo fatal.

O numero total de endpoints primarios dos componentes MACE foi de 254, incluindo 108 (6,6%) com
semaglutido e 146 (8,9%) com placebo. Ver figura 3 para consultar os resultados dos endpoints
cardiovasculares primarios e secundarios. O tratamento com semaglutido resultou na reducdo do risco
de 26% no resultado composto primario de morte por causas cardiovasculares, enfarte do miocardio
ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. Os nimeros totais de mortes cardiovasculares,
enfartes do miocardio ndo fatais e acidentes vasculares cerebrais nio fatais foram de 90, 111 e 71,
respetivamente, incluindo 44 (2,7%), 47 (2,9%) e 27 (1,6%), respetivamente, com semaglutido (figura
3). A redugéo do risco no resultado composto primario foi sobretudo originada pela diminui¢ao das
taxas de acidente vascular cerebral ndo fatal (39%) e enfarte do miocardio nao fatal (26%) (figura 2).
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resultado composto: morte cardiovascular, enfarte do miocardio nfo fatal ou acidente vascular

cerebral nao fatal (SUSTAIN 6)
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Figura 3 Grafico de Forest: analise do tempo decorrido até a primeira ocorréncia do resultado
composto, seus componentes e morte por todas as causas (SUSTAIN 6)

Ocorreram 158 acontecimentos de de nefropatia de novo ou agravada. O hazard ratio [95% IC] para o
tempo até a nefropatia (novo inicio de macroalbumintria persistente, duplica¢do persistente de
creatinina sérica, necessidade de terapéutica de substitui¢do renal continua ¢ morte devido a doenga
renal) foi de 0,64 [0,46; 0,88] derivado do novo inicio de macroalbuminuria persistente.

Peso corporal

Apo6s um ano de tratamento, foi alcangada uma perda de peso >5% e >10% para mais individuos a
tomar Ozempic 0,5 mg (46% e 13%) e 1 mg (52 — 62% e 21 — 24%) comparativamente aos
comparadores ativos sitagliptina (18% e 3%) e exenatido LP (17% e 4%).

14



No estudo SUSTAIN 6 foi observada uma redugdo significativa e sustentada do peso corporal desde o
inicio do estudo até a semana 104 com Ozempic 0,5 mg e 1 mg vs. placebo 0,5 mg ¢ 1 mg, além da
terapéutica padrao (-3,6 kg e -4,9 kg vs. -0,7 kg e -0,5 kg, respetivamente).

Pressdo arterial

Foram observadas reducdes significativas na pressao arterial sistélica média quando Ozempic 0,5 mg
(3,5-5,1 mmHg) e 1 mg (5,4-7,3 mmHg) foram utilizados em associagdo com medicamentos
antidiabéticos orais ou insulina basal. Quanto a pressdo arterial diastdlica, ndo se verificaram
diferengas significativas entre o semaglutido e os comparadores.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com semaglutido em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica em diabetes tipo 2 (ver secgdo
4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em comparagdo com o GLP-1 nativo, o semaglutido tem uma semivida prolongada de
aproximadamente 1 semana, tornando-o adequado para a administragdo uma vez por semana por via
subcutanea. O principal mecanismo de prorrogacao € a ligacdo a albumina, o que resulta na
diminui¢ao da depuragao renal e protecao contra a degradagdo metabolica. Além disso, o semaglutido
esta estabilizado em relacdo a degradagao pela enzima DPP-4.

Absor¢éo

A concentra¢do maxima foi alcangada 1 a 3 dias ap6s a dose. A exposigdo no estado estacionario foi
alcangada apds 4-5 semanas da administragdo uma vez por semana. Nos doentes com diabetes tipo 2,
as concentracdes médias no estado estacionario ap6s a administragdo subcutinea de 0,5 mg e 1 mg de
semaglutido foram de aproximadamente 16 nmol/l e 30 nmol/l, respetivamente. A exposicao de
semaglutido aumentou de forma proporcional a dose para as doses de 0,5 mg e 1 mg. Foi alcancada
uma exposicao semelhante com a administragdo subcutanea de semaglutido no abdémen, na coxa ou
no brago. A biodisponibilidade absoluta do semaglutido subcutaneo era de 89%.

Distribuicéo

O volume médio da distribui¢ao de semaglutido apds a administragdo subcutdnea em doentes com
diabetes tipo 2 foi de aproximadamente 12,5 1. O semaglutido estava extensamente ligado a albumina
plasmatica (>99%).

Metabolismo/biotransformacio

Antes da excre¢do, o semaglutido é extensamente metabolizado através da clivagem proteolitica da
cadeia principal do péptido e beta-oxidacdo sequencial da cadeia lateral de acidos gordos. Prevé-se que
a enzima endopeptidase neutra (NEP) esteja envolvida no metabolismo do semaglutido.

Eliminacao

Num estudo com uma tinica dose subcutinea de semaglutido marcada radioativamente, verificou-se
que as principais vias de excre¢do de material relacionado com semaglutido foram a urina ¢ as fezes;
aproximadamente 2/3 do material relacionado com semaglutido foi excretado na urina e
aproximadamente 1/3 nas fezes. Aproximadamente 3% da dose foi excretada como semaglutido
intacto através da urina. Em doentes com diabetes tipo 2, a depuragdo do semaglutido foi de
aproximadamente 0,05 1/h. Com uma semivida de eliminagdo de aproximadamente 1 semana, o
semaglutido estara presente na circulacdo durante cerca de 5 semanas apds a ultima dose.

Populacio especial

Idosos
A idade ndo teve qualquer efeito na farmacocinética do semaglutido com base nos dados dos estudos
de fase 3a, incluindo doentes de 2086 anos de idade.
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Género, raca e etnia
O género, a raca (Branca, Negra ou Afro-Americana, Asiatica) ¢ a etnia (Hispanica ou Latina, ndo
Hispanica ou ndo Latina) ndo tiveram qualquer efeito na farmacocinética do semaglutido.

Peso corporal
O peso corporal teve efeito na exposi¢do do semaglutido. Um peso corporal mais elevado resulta numa

exposi¢cdo mais baixa; uma diferenca de 20% no peso corporal entre individuos ira resultar numa
diferenca aproximada de 16% na exposi¢do. As doses de 0,5 mg e 1 mg de semaglutido proporcionam
uma exposicao sistémica adequada num intervalo de peso corporal de 40-198 kg.

Compromisso renal

O compromisso renal ndo afetou a farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente relevante. -
Esta situacao foi verificada com uma dose tnica de 0,5 mg de semaglutido para doentes com
diferentes graus de compromisso renal (ligeiro, moderado, grave ou doentes em dialise)
comparativamente aos individuos com fungdo renal normal. A mesma situacdo foi também verificada
para individuos com diabetes tipo 2 € com compromisso renal com base nos dados dos estudos de fase
3a, embora a experiéncia em doentes com doenga renal terminal tenha sido limitada.

Compromisso hepdtico

O compromisso hepatico ndo teve qualquer impacto sobre a exposicao do semaglutido. A
farmacocinética do semaglutido foi avaliada em doentes com diferentes graus de compromisso
hepatico (ligeiro, moderado, grave) comparativamente aos individuos com fung¢ao hepatica normal
num estudo com uma dose Unica de 0,5 mg de semaglutido.

Populacdo pediatrica
O semaglutido ndo foi estudado em doentes pediatricos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Os tumores ndo mortais das células C da tiroide observados em roedores sdo um efeito de classe para
os agonistas dos recetores de GLP-1. Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e ratinhos, o
semaglutido causou tumores das células C da tiroide em exposigdes clinicamente relevantes. Nao
foram observados quaisquer outros tumores relacionados com o tratamento. Os tumores das células C
do roedor sdo causados por um mecanismo mediado pelo recetor de GLP-1 especifico e nao
genotdxico ao qual os roedores s@o particularmente sensiveis. A importancia para o ser humano é
considerada baixa, mas ndo pode ser completamente excluida.

Em estudos de fertilidade em ratos, o semaglutido ndo afetou o acasalamento nem a fertilidade
masculina. Nos ratos fémea, observou-se um aumento do ciclo estral e uma pequena redugdo nos
corpos amarelos (ovulacdes) em doses associadas a perda de peso corporal materno.

Em estudos de desenvolvimento do feto/embrido em ratos, o semaglutido causou uma
embriotoxicidade inferior as exposi¢odes clinicamente relevantes. O semaglutido causou redugdes
acentuadas no peso corporal materno e redugdes na sobrevivéncia e crescimento embrionario. Nos
fetos, foram observadas importantes malformagdes esqueléticas e viscerais, incluindo efeitos nos ossos
longos, costelas, vértebras, cauda, vasos sanguineos e ventriculos cerebrais. As avaliagdes
mecanicistas indicaram que a embriotoxicidade envolveu um compromisso mediado pelo recetor de
GLP-1 do fornecimento de nutrientes para o embrido através do saco vitelino do rato. Devido as
diferengas de espécie no que toca a anatomia e funcdo do saco vitelino e devido a falta de expressao do
recetor de GLP-1 no saco vitelino dos primatas ndo humanos, considera-se improvavel que este
mecanismo seja relevante para o ser humano. Contudo, um efeito direto do semaglutido sobre o feto
nao pode ser excluido.
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Em estudos de toxicidade no desenvolvimento em coelhos e macacos cinomolgos, observou-se um
aumento da perda de gravidez e um ligeiro aumento da incidéncia de malformagdes fetais em
exposic¢oes clinicamente relevantes. Os dados coincidiram com a perda acentuada de peso corporal
materno até 16%. Nao se sabe se estes efeitos estdo relacionados com a diminuigdo do consumo de
alimento materno como efeito direto do GLP-1.

O crescimento e desenvolvimento pds-natal foram avaliados em macacos cinomolgos. Os bebés eram
ligeiramente mais pequenos no parto, mas recuperaram durante o periodo de aleitamento.

Em ratos jovens, o semaglutido causou um atraso na maturagao sexual, tanto nos machos como nas
fémeas. Estes atrasos ndo tiveram impacto na fertilidade e capacidade reprodutiva de ambos os sexos
nem na capacidade das fémeas de manter a gravidez.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico di-hidratado
Propilenoglicol

Fenol

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroéxido de sodio (para ajuste do pH)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

Apos a primeira utilizacdo: Conservar a temperatura inferior a 30 °C ou no frigorifico (2 °C a 8 °C).
Nao congelar Ozempic e ndo utilizar Ozempic, se tiver sido congelado. Manter a tampa da caneta
colocada quando a caneta ndo estiver a ser utilizada, para a proteger da luz.

Retire sempre a agulha apds cada injec¢ao e guarde a caneta sem a agulha colocada. Deste modo, pode
evitar o entupimento das agulhas, a sua contaminagdo, infegdes, o risco de verter solugdo e a
administracdo de doses incorretas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Antes da primeira utilizacdo: Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Manter afastado do elemento de

refrigeracdo.
Nao congelar Ozempic e ndo utilizar Ozempic, se tiver sido congelado.

Para informag@o sobre as condi¢des de conservagdo do medicamento apos a abertura inicial, ver
seccao 6.3.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
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Cartucho de vidro de 1,5 ml (vidro tipo I) fechado numa extremidade com um émbolo de borracha
(clorobutilo) e, na outra extremidade, com uma tampa de aluminio com uma membrana de borracha
laminada (bromobutilo/poliisopreno) introduzida. O cartucho é montado numa caneta pré-cheia, multi-
dose, descartavel de polipropileno, polioximetileno, policarbonato e acrilonitrilo butadieno estireno.

Cada caneta contém 1,5 ml de solucdo e pode administrar doses de 0,25 mg, 0,5 mg e 1 mg.

Tamanho da embalagem
1 caneta pré-cheia e 6 agulhas NovoFine Plus descartaveis

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O doente deve ser aconselhado a rejeitar a agulha apds cada inje¢do e a guardar a caneta sem a agulha

colocada. Deste modo, pode evitar o entupimento das agulhas, a sua contaminagao, infegdes, o risco

de verter solugdo e a administragdo de doses incorretas. As agulhas e outros residuos devem ser

eliminados de acordo com as exigéncias locais.

A caneta destina-se exclusivamente a utilizagdo individual.

Ozempic ndo deve ser utilizado se ndo tiver um aspeto limpido e incolor ou quase incolor.

Ozempic ndo deve ser utilizado se tiver sido congelado.

Ozempic pode ser administrado com agulhas até um comprimento de 8 mm. A caneta foi concebida

para ser utilizada com as agulhas descartaveis NovoFine ou NovoTwist. As agulhas NovoFine Plus

estdo incluidas na embalagem.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dinamarca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1251/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Novo Nordisk A/S
Hallas Alle

DK-4400 Kalundborg
Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério peridodico
de seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses apoOs a concessao da autorizagdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestio do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestio do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ozempic 1,34 mg/ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

1 ml contém 1,34 mg de semaglutido. Uma caneta pré-cheia contém 2 mg de semaglutido.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico/hidréxido de sodio (para ajuste
do pH), 4gua para preparagdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
1 caneta e 6 agulhas descartaveis

A caneta administra doses de 0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg

| 5.  MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
uma vez por semana

Utilizar semaglutido uma vez por semana
Escrever o dia da semana que escolher para a injecao |
Injetei a minha dose semanal nas datas abaixo

via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao guardar a caneta com a agulha colocada.
Apenas para utilizagdo por uma pessoa.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Eliminar a caneta 6 semanas apds a primeira utilizagao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Ap0s a primeira utilizagdo da caneta, conservar a temperatura inferior a 30 °C. Nao congelar.
Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dinamarca

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1251/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Ozempic 1,34 mg/ml

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

24



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Ozempic 1,34 mg/ml injetavel
semaglutido
via subcutinea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

uma veZ por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 ml

6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Ozempic 1,34 mg/ml, solugdo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.
O que contém este folheto

O que é Ozempic e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ozempic
Como utilizar Ozempic

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ozempic

Contetdo da embalagem e outras informagdes

ANk =

1. O que é Ozempic e para que é utilizado

Ozempic contém a substancia ativa semaglutido. Ajuda o seu corpo a reduzir o seu nivel de agucar no
sangue apenas quando este nivel ¢ demasiado elevado e pode ajudar a prevenir o risco de doenca do
coragao.

Ozempic ¢ utilizado:

. sem outros medicamentos para a diabetes — se os seus niveis de agucar no sangue nao estiverem
bem controlados apenas com a dieta e o exercicio fisico e se ndo puder utilizar metformina
(outro medicamento para a diabetes) ou

. com outros medicamentos para a diabetes — quando os mesmos nao sdo suficientes para
controlar os seus niveis de agucar no sangue. Estes outros medicamentos podem incluir:
antidiabéticos orais (como metformina, tiazolidinedionas, sulfonilureias) ou insulina.

E importante que continue o seu plano alimentar e de exercicio fisico como indicado pelo seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ozempic

Nao utilize Ozempic:

. se tem alergia ao semaglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

secgdo 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento ndo ¢ uma insulina e ndo devera ser utilizado se:
. tiver diabetes tipo 1 — uma condi¢do em que o seu corpo nao produz qualquer insulina
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. desenvolver cetoacidose diabética — uma complicagdo da diabetes com um nivel alto de agucar
no sangue, dificuldade em respirar, confusdo, sede excessiva, odor doce no halito ou sabor doce
ou metalico na boca.

Efeitos no sistema digestivo

Durante o tratamento com este medicamento, pode sentir-se maldisposto (nauseas) ou doente
(vomitos) ou ter diarreia. Estes efeitos secundarios podem causar desidratagio (perda de liquidos). E
importante que beba bastantes liquidos para evitar a desidratagdo. Isto ¢ particularmente importante, se
tiver problemas de rins. Fale com o seu médico se tiver quaisquer perguntas ou preocupagoes.

Dor de estdmago intensa e constante que pode dever-se a pancreatite aguda
Se sentir uma dor intensa e constante na zona do estomago — fale imediatamente com um médico, uma
vez que pode ser um sinal de pancreatite aguda (pancreas inflamado).

Hipoglicemia

A associac¢do de uma sulfonilureia ou insulina com este medicamento podera aumentar o risco de
baixos niveis de aglicar no sangue (hipoglicemia). Veja a secgdo 4 para os sinais de aviso de niveis
baixos de aglicar no sangue. O seu médico podera pedir-lhe para testar os seus niveis de agicar no
sangue. Esta medicdo ajudara o seu médico a decidir se a dose de sulfonilureia ou de insulina precisa
de ser alterada para reduzir o risco de baixo nivel de ac¢ticar no sangue.

Doengca do olho provocada pela diabetes (retinopatia)

Se tem doenga do olho provocada pela diabetes e esta a usar insulina, este medicamento pode levar a
um agravamento da sua visdo e esta situacdo podera requerer tratamento. Informe o seu médico se
tiver doencga do olho provocada pela diabetes ou se sentir perturbagdes da visdo durante o tratamento
com este medicamento.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo é recomendado para criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade,
uma vez que a seguranca e eficacia neste grupo de idades ainda ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos e Ozempic

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos a base de plantas ou outros medicamentos
que tenha comprado sem receita médica.

Em especial, informe o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro se estiver a utilizar medicamentos

contendo qualquer uma das seguintes substancias:

. Varfarina ou outros medicamentos semelhantes tomados por via oral para reduzir a coagulagio
do sangue (anticoagulantes orais). Podera ser necessario fazer analises frequentes ao sangue
para determinar a capacidade de coagulacdo do seu sangue.

Gravidez e amamentacao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez, dado desconhecer-se se pode prejudicar o
feto. Por conseguinte, recomenda-se a utilizacao de contracetivos enquanto tomar este medicamento.
Se pretender ficar gravida, devera deixar de tomar este medicamento, pelo menos, com dois meses de
antecedéncia. Se ficar gravida enquanto estiver a tomar este medicamento, fale imediatamente com o
seu meédico, uma vez que o tratamento tera de ser alterado.

Nao utilize este medicamento se estiver a amamentar, dado que se desconhece se o medicamento passa
para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
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Se utilizar este medicamento em associacdo com uma sulfonilureia ou insulina, o nivel de ac¢ticar no
sangue pode baixar (hipoglicemia), podendo reduzir a sua capacidade de concentragdo. Evite conduzir
ou utilizar maquinas se sentir sintomas de baixo nivel de agucar no sangue. Veja a secgio 2
‘Adverténcias e precaugdes’ para obter informagdes sobre o risco acrescido de baixo nivel de agucar
no sangue ¢ a sec¢do 4 para os sinais de aviso de baixo nivel de agtiicar no sangue. Fale com o seu
médico para obter mais informacdes.

Teor de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, é basicamente ‘isento
de sodio’.

3. Como utilizar Ozempic

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Quantidade a utilizar

. A dose inicial é de 0,25 mg uma vez por semana, durante quatro semanas.
. Apos quatro semanas, o seu médico ira aumentar a dose para 0,5 mg uma vez por semana.
. O seu médico poderd aumentar a dose para 1 mg uma vez por semana, se o nivel de agticar no

sangue ndo estiver adequadamente controlado com uma dose de 0,5 mg uma vez por semana.
Nao altere a dose a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Como Ozempic é administrado
Ozempic é administrado na forma de uma injecdo sob a pele (injecdo subcutanea). Nao injete a
solucdo numa veia ou num musculo.

. Os melhores pontos para administrar a injecao sdo a parte da frente das coxas, a barriga ao nivel
da cintura (abdomen) ou o brago.

. Antes de utilizar a caneta pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro ird mostrar-lhe como
utiliza-la.

Sdo fornecidas instru¢des de utilizagdo mais pormenorizadas no verso deste folheto.

Quando utilizar Ozempic

. Devera utilizar este medicamento uma vez por semana no mesmo dia de cada semana, se
possivel.
. Pode administrar a injecdo a qualquer hora do dia — independentemente das refeigdes.

Para ajuda-lo a lembrar-se de injetar este medicamento apenas uma vez por semana, recomenda-se que
anote o dia da semana escolhido (por exemplo, quarta-feira) na embalagem e escreva a data na
embalagem sempre que tenha injetado o medicamento.

Se necessario, pode alterar o dia da sua injegdo semanal deste medicamento desde que tenham
passado, pelo menos, 3 dias desde a sua ultima inje¢do. Depois de selecionar um novo dia para
administrar a dose, continue a dosagem de uma vez por semana.

Se utilizar mais Ozempic do que deveria
Se utilizar mais Ozempic do que deveria, deve informar o seu médico imediatamente. Pode sentir
efeitos secundarios, como sensacio de ma disposi¢do (nauseas).

Caso se tenha esquecido de utilizar Ozempic
Caso se tenha esquecido de injetar uma dose e:

. tenham passado 5 dias ou menos desde a hora em que deveria ter utilizado Ozempic, utilize
assim que se lembrar. Injete a préxima dose como ¢ normal no dia previsto.
. tenham passado mais de 5 dias desde a hora em que deveria ter utilizado Ozempic, ignore a dose

nao administrada. Injete a proxima dose como ¢ normal no dia previsto.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de utilizar Ozempic
Nao interrompa a utilizacao deste medicamento sem falar com o seu médico. Se interromper a
utilizag@o, os niveis de aglicar no sangue poderdo aumentar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

. complicagdes da doenga do olho provocada pela diabetes (retinopatia) — devera informar o seu
médico se tiver problemas nos olhos, tais como alteragdes na visdo, durante o tratamento com
este medicamento.

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

. Reagoes alérgicas graves (reagdes anafilaticas). Deve procurar ajuda médica imediatamente e
informar o seu médico assim que possivel, se sentir sintomas, como problemas respiratorios,
inchaco da cara e garganta e batimento rapido do coragao.

Outros efeitos secundarios

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
. sensacao de ma disposi¢@o (nauseas) — este sintoma normalmente desaparece com o tempo
. diarreia — este sintoma normalmente desaparece com o tempo

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

. sentir-se maldisposto (vOmitos)

. baixo nivel de agucar no sangue (hipoglicemia) quando este medicamento ¢é utilizado com outro
medicamento antidiabético

Os sinais de aviso de um nivel baixo de agticar no sangue podem surgir rapidamente. Estes podem
incluir: suores frios, pele palida e fria, dores de cabega, batimento rapido do coragdo, sensagdo de ma
disposi¢do (nauseas) ou sensagao de muita fome, alteragdes na visdo, sonoléncia ou fraqueza,
nervosismo, ansiedade ou desorientacdo, dificuldade de concentracdo ou tremores.

O seu médico ird informa-lo sobre como tratar o nivel baixo de aglicar no sangue e o que deve fazer
quando sentir estes sinais de aviso.

O baixo nivel de agticar no sangue ¢ mais provavel de acontecer se também estiver a tomar uma
sulfonilureia ou insulina. O seu médico podera reduzir a dose destes medicamentos antes de comegar a
utilizar este medicamento.

. indigestao

. estomago inflamado (‘gastrite’) — os sintomas incluem dor de estdmago, sensacao de ma
disposi¢do (nduseas) ou sentir-se maldisposto (vomitos)

. refluxo ou azia — também chamado de ‘refluxo gastroesofagico’ (RGE)

. dor de estomago

. inchago do estomago

. prisao de ventre

. arrotos

. pedras na vesicula

. tonturas
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® cansaco

. perda de peso

. perda de apetite

. gases (flatuléncia)

. aumento de enzimas pancreaticas (como a lipase ¢ a amilase)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

. mudanca no sabor dos alimentos e das bebidas
. pulsacdo rapida
. reacoes no local da inje¢do — tais como nodoa negra, dor, irritacdo, comichdo e erupgao na pele.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ozempic
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo da caneta e na embalagem
exterior apos ‘VAL’. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Antes de abrir:
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Manter afastado do elemento de refrigeragao.
Proteger da luz.

Durante a utilizac3o:

. Pode guardar a caneta durante 6 semanas, quando conservada a temperatura inferior a 30 °C ou
no frigorifico (2 °C — 8 °C), afastada do elemento de refrigeragdo. Ndo congelar Ozempic e nao
utiliza-lo, se tiver sido congelado.

. Quando ndo estiver a utilizar a caneta, mantenha a tampa da caneta colocada, para proteger da
luz.

Nao utilize este medicamento se verificar que a solugdo ndo esta transparente e incolor ou quase
incolor.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Ozempic

. A substancia ativa é o semaglutido. Um ml de solugdo injetavel contém 1,34 mg de
semaglutido. Uma caneta pré-cheia contém 2 mg de semaglutido.
. Os outros componentes sdo: fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, 4gua para

preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio/acido cloridrico (para ajuste do pH).
Qual o aspeto de Ozempic e conteiido da embalagem

Ozempic ¢ fornecido como uma solugdo injetavel transparente e incolor ou quase incolor, numa caneta
pré-cheia. Cada caneta contém 1,5 ml de solug¢do, administrando doses de 0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg.
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Ozempic 1,34 mg/ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia esta disponivel no seguinte tamanho de
embalagem:
. 1 caneta e 6 agulhas NovoFine Plus descartaveis

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela altima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Instrugées sobre a utilizacio de Ozempic 1,34 mg/ml solucgio injetavel em caneta pré-cheia

Leia atentamente estas instruc¢oes antes de utilizar a caneta
pré-cheia Ozempic.

Nao utilize a caneta sem que tenha recebido formacio
adequada por parte do seu médico ou enfermeiro.

Comece por se certificar de que a caneta contém Ozempic 1,34
mg/ml e, em seguida, observe as ilustragdes abaixo para ficar a
conhecer os diferentes elementos que fazem parte da caneta e da
agulha.

Se for invisual ou tiver alteracdes da visao e nio puder ver o
marcador de doses na caneta, nio utilize esta caneta sem
ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com
formag@o para utilizar a caneta pré-cheia de Ozempic.

A sua caneta ¢ uma caneta pré-cheia com um sistema de
marcacgdo de dose. Contém 2 mg de semaglutido e pode
selecionar doses de 0,25 mg, 0,5 mg ou 1,0 mg. A sua caneta foi
concebida para ser utilizada com as agulhas descartaveis
NovoFine e NovoTwist até um comprimento de 8§ mm.

As agulhas NovoFine Plus estdo incluidas na embalagem.

Caneta pré-cheia de
Ozempic e agulha (exemplo)

B I\ Protecio
— Tampa [, .| exterior da
da caneta r|l | agulha
E!_=.._=~..-.—J__-E
Proteciao
4 interior da
—
==== agulha

[T

L%~ Agulha
—
Selo de
Janelada | | protegio
caneta ' )
b

—— Rétulo da
caneta

Marcador de doses
Indicador de dose

Simbolo
de veri-
ficacao

do fluxo

Seletor de
dose

Botao injetor

1. Prepare a sua caneta com uma agulha nova

. Verifique 0 nome e o rotulo colorido da sua canecta para
se certificar de que contém Ozempic. Esta verificagdo ¢
particularmente importante se tomar mais do que um
medicamento injetavel. A utilizacdo do medicamento
errado pode causar danos graves a sua satde.

. Retire a tampa da caneta.

. Verifique se a solucio da caneta tem um aspeto
transparente ¢ incolor. Observe através da jancla da
caneta. Se a solu¢@o tiver um aspeto turvo ou com cor, nao
utilize a caneta.

. Pegue numa agulha nova e retire o selo de protegao.
Se o selo de protegdo estiver quebrado, ndo utilize a
agulha, uma vez que nao € possivel garantir a esterilidade.
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. Encaixe a agulha a direito na caneta. Enrosque até
apertar.

. Retire a protecao exterior da agulha e guarde-a para a
usar posteriormente. Serd necessaria apos a inje¢do para
retirar a agulha da caneta em seguranca.

. Retire a protecio interior da agulha e deite fora. Se
tentar coloca-la de novo, podera picar-se acidentalmente
com a agulha.

Pode aparecer uma gota de solugdo na ponta da agulha. E normal
que tal acontega, mas continua a ser necessario verificar o fluxo,
se utilizar uma caneta nova pela primeira vez. Veja o passo 2
‘Verificagdo do fluxo’.

Coloque uma agulha nova na sua caneta somente quando
estiver preparado para administrar a sua injegao.

Utilize sempre uma agulha nova em cada injecao.
Este procedimento reduz o risco de entupimento das agulhas, contaminagdo, infecao e doses
incorretas.

/N Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

2. Verifica¢ao do fluxo

. Antes da sua primeira injecio com cada caneta nova,
verifique o fluxo. Se a sua caneta j4 estiver a ser utilizada,
avance para o passo 3 ‘Selecione a sua dose’.

. Rode o seletor de dose até o marcador de doses
apresentar o simbolo de verificacdo do fluxo (== =),

Simbolo de
verificagao
do fluxo

selecionado

. Mantenha a caneta com a agulha virada para cima.
Pressione e mantenha pressionado o botio injetor até o
marcador de doses voltar a 0. O nimero 0 tem de ficar
alinhado com o indicador de dose.

Deve aparecer uma gota de solug@o na ponta da agulha.

Podera permanecer uma pequena gota na ponta da agulha, mas ndo serd injetada.

Se ndo aparecer qualquer gota, repita o passo 2 ‘Verificagdo do fluxo’ até ao maximo de 6 vezes. Se
continuar a ndo aparecer qualquer gota, mude a agulha e repita, mais uma vez, o passo 2 ‘Verificagdo do
fluxo’.

Se mesmo assim continuar a nio aparecer uma gota, deite a caneta fora e utilize uma nova.

iy Certifique-se sempre de que aparece uma gota na ponta da agulha antes de utilizar uma caneta
nova pela primeira vez. Tal garante que a solug@o esta a fluir.
Se ndo aparecer qualquer gota, nao injetara qualquer medicamento, mesmo que o marcador de doses
se mova. Tal poderd indicar que a agulha estd entupida ou danificada.
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Se nao verificar o fluxo antes da sua primeira inje¢do com cada caneta nova, podera ndo receber a
dose receitada nem obter o efeito pretendido de Ozempic.

3. Selecione a sua dose

. Rode o seletor de dose até o marcador de doses
mostrar a sua dose (0,25 mg, 0,5 mg ou 1,0 mg).
Se selecionar a dose incorreta, pode rodar o seletor de
dose para a frente ou para tras para a dose correta.

Exemplo
110,25 mg
selecionados

O seletor de dose altera a dose. Apenas o marcador de doses e o indicador de dose mostram a quantidade de
mg que seleciona por dose.

O seletor de dose emite um clique diferente ao rodar para a frente, para tras ou ao ultrapassar o numero de
mg restante. Ndo conte os cliques da caneta.

M\ Utilize sempre o0 marcador de doses e o indicador de dose para verificar a quantidade de mg
que selecionou antes de injetar este medicamento.
Nao conte os cliques da caneta.
A dose selecionada no marcador de doses deve alinhar rigorosamente com o indicador de dose, para
garantir que obtém a dose correta.

Qual a quantidade de soluciio que resta

. Para verificar a quantidade de solucao que resta,
utilize o marcador de doses: Rode o seletor de dose até o
marcador de doses parar.

Se mostrar 1.0, resta, pelo menos, 1,0 mg na caneta.
Se 0 marcador de doses parar antes de 1,0 mg, significa | |Exemplo

que nao resta solugdo suficiente para uma dose completa Marcador de
de 1,0 mg. ]

0,5 mg

M\ Se nio restar solucdo suficiente na caneta para uma dose completa, ndo a utilize. Utilize uma nova
caneta de Ozempic.

4. Injete a sua dose

. Introduza a agulha sob a pele tal como o seu médico ou
enfermeiro lhe mostrou.

. Certifique-se de que consegue ver o marcador de
doses. Ndo o tape com os seus dedos. Poderia interromper
a injecao.

. Pressione e mantenha pressionado o botao injetor até o

marcador de doses apresentar 0. O nimero 0 tem de
ficar alinhado com o indicador de dose. Nesse momento,
podera ouvir ou sentir um clique.

. Mantenha a agulha na pele depois de o marcador de
doses voltar a 0 ¢ conte lentamente até 6. Isto ¢ para
assegurar a administra¢do da dose completa.

. Se a agulha for retirada mais cedo, podera observar um
fluxo de solugdo a sair pela ponta da agulha. Se for esse o
caso, ndo sera administrada a dose completa.
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. Retire a agulha da pele. Se surgir sangue no local da (D |
injecdo, pressione ligeiramente. Nao esfregue a area. t []

Podera ver uma gota de solugdo na ponta da agulha apds a injeg@o. Isto ¢ normal e ndo afeta a sua dose.

A Verifique sempre o marcador de doses para saber a quantidade de mg que injeta. Mantenha
pressionado o botdo injetor até o marcador de doses mostrar 0.

Como identificar uma agulha entupida ou danificada
—  Se 0 néo aparecer no marcador de doses depois de pressionar continuamente o botdo injetor,
podera estar a utilizar uma agulha entupida ou danificada.

—  Neste caso, nio recebeu qualquer medicamento — apesar de o marcador de doses se ter movido

da dose original que marcou.

Como agir caso uma agulha esteja entupida
Substitua a agulha, conforme descrito no passo 5 ‘Apoés a inje¢do’ e repita todos os passos desde o

passo 1 ‘Prepare a sua caneta com uma agulha nova’. Certifique-se de que seleciona a dose completa

de que necessita.

Nunca toque no marcador de doses quando injetar. Isto pode interromper a injecao.

5. Apés a injecao

. Insira a ponta da agulha na respetiva protecao exterior
da agulha sobre uma superficie plana, sem tocar na
agulha nem na protecdo exterior da agulha.

. Quando a agulha estiver tapada, empurre
cuidadosamente a protecio exterior da agulha até
estar totalmente colocada.

. Desenrosque a agulha e deite-a fora com cuidado, de
acordo com as orientagdes locais. Pergunte ao seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico sobre como deitar fora
materiais cortantes.

. Coloque a tampa da caneta na sua caneta apds cada
utilizagdo para proteger a solugdo da luz.

Deite sempre a agulha fora apo6s cada injecao para assegurar a administracao correta das injecdes e evitar

o entupimento das agulhas. Se a agulha estiver entupida, nfo sera injetado qualquer medicamento.
Quando a caneta estiver vazia, deite-a fora sem a agulha colocada, conforme as instrugdes do seu médico,
enfermeiro, farmacéutico ou das autoridades locais.

/N Nunca tente voltar a colocar a protecao interior da agulha. Pode picar-se com a agulha.
/N Retire sempre a agulha da caneta imediatamente apo6s cada injecao.

Este procedimento reduz o risco de entupimento das agulhas, contaminagéo, infecéo, o risco de verter

solucdo e a administragdo de doses incorretas.

iy Informacodes importantes adicionais

. Mantenha sempre a caneta e as agulhas fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente de
criangas.

. Nunca partilhe a sua caneta ou agulhas com outras pessoas.

. Os profissionais de saude tém de ter muito cuidado ao manusear agulhas ja usadas para evitar

ferimentos provocados pela agulha e infe¢oes cruzadas.
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Cuidados a ter com a sua caneta

Trate a sua caneta com cuidado. O manuseamento indevido ou uma ma utilizagdo podera causar doses
incorretas. Se tal acontecer, podera ndo obter o efeito pretendido deste medicamento.

Nio injete Ozempic que tenha sido congelado. Caso contrario, podera ndo obter o efeito pretendido
deste medicamento.

Nao injete Ozempic que tenha sido exposto a luz solar direta. Caso contrario, podera ndo obter o
efeito pretendido deste medicamento.

Nao exponha a sua caneta ao po, sujidade ou qualquer tipo de liquido.

Nao lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente suave num
pano hiimido.

Nao deixe cair a sua caneta nem bata com a mesma contra superficies duras. Se a deixar cair ou
suspeitar que existe algum problema, coloque uma nova agulha e verifique o fluxo antes de
administrar a injegao.

Nao tente voltar a encher a sua caneta. Quando estiver vazia, tera de ser eliminada.

Nio tente reparar a caneta ou desmonta-la.
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