ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ozempic 0,25 mg solucién inyectable en pluma precargada
Ozempic 0,5 mg solucion inyectable en pluma precargada
Ozempic 1 mg solucion inyectable en pluma precargada
Ozempic 2 mg solucion inyectable en pluma precargada
Ozempic 0,25 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
Ozempic 0,5 mg solucién inyectable en jeringa precargada
Ozempic 1 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pluma precargada

Ozempic 0,25 mg solucidn inyectable

Un ml de solucion contiene 1,34 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 2 mg de
semaglutida* en 1,5 ml de solucién. Cada dosis contiene 0,25 mg de semaglutida en 0,19 ml de
solucion.

Ozempic 0,5 mg solucién inyectable

1,5 ml: Un ml de solucién contiene 1,34 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 2 mg de
semaglutida® en 1,5 ml de solucion. Cada dosis contiene 0,5 mg de semaglutida en 0,37 ml de
solucion.

3 ml: Un ml de solucién contiene 0,68 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 2 mg de
semaglutida* en 3 ml de solucion. Cada dosis contiene 0,5 mg de semaglutida en 0,74 ml de solucién.

3 ml: Un ml de solucién contiene 1,34 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 mg de
semaglutida* en 3 ml de solucion. Cada dosis contiene 0,5 mg de semaglutida en 0,37 ml de solucién.

Ozempic 1 mg solucién inyectable

Un ml de solucion contiene 1,34 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 mg de
semaglutida* en 3 ml de solucién. Cada dosis contiene 1 mg de semaglutida en 0,74 ml de solucion.

Un ml de solucion contiene 2,68 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 8 mg de
semaglutida* en 3 ml de solucion. Cada dosis contiene 1 mg de semaglutida en 0,37 ml de solucidn.

Ozempic 2 mg solucioén inyectable

Un ml de solucion contiene 2,68 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 8 mg de
semaglutida® en 3 ml de solucion. Cada dosis contiene 2 mg de semaglutida en 0,74 ml de solucién.

Jeringa precargada

Ozempic 0,25 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 0,25 mg de semaglutida* en 0,5 ml de solucién. Un ml de solucion
contiene 0,5 mg de semaglutida*.



Ozempic 0,5 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 0,5 mg de semaglutida* en 0,5 ml de solucion. Un ml de solucion
contiene 1 mg de semaglutida*.

Ozempic 1 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 1 mg de semaglutida* en 0,5 ml de solucién. Un ml de solucién
contiene 2 mg de semaglutida*.

*Analogo humano del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) producido por tecnologia de ADN
recombinante en células de Saccharomyces cerevisiae.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable).
Solucién transparente, incolora o casi incolora e isoténica; pH=7,4.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ozempic esta indicado en el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2, que no han sido
controlados adecuadamente, como complemento de la dieta y el ejercicio

. en monoterapia, cuando la metformina no se considera apropiada debido a intolerancia o
contraindicaciones

. afiadido a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes.

Para consultar los resultados de los ensayos clinicos con respecto a las combinaciones, los efectos
sobre el control glucémico, enfermedad cardiovascular y los episodios renales, asi como las
poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial es 0,25 mg de semaglutida una vez a la semana. Después de 4 semanas, se debe
incrementar la dosis a 0,5 mg una vez a la semana. Transcurridas al menos 4 semanas con una dosis de
0,5 mg una vez a la semana, ésta se puede incrementar a 1 mg una vez a la semana para mejorar ain
mas el control glucémico. Después de un minimo de 4 semanas con una dosis de 1 mg una vez a la
semana, la dosis se puede aumentar a 2 mg una vez a la semana para mejorar aun mas el control
glucémico.

Semaglutida 0,25 mg no es una dosis de mantenimiento. No se recomiendan dosis semanales
superiores a 2 mg.

Si Ozempic se afiade a un tratamiento existente con metformina y/o una tiazolidinediona o0 a un
inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2, por sus siglas en inglés), las dosis de
metformina y/o tiazolidinediona o inhibidor SGLT2 empleadas en ese momento se pueden mantener
sin cambios.



Si Ozempic se afiade a un tratamiento existente con sulfonilurea o insulina, se debe considerar una
disminucidn de la dosis de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver
secciones 4.4y 4.8).

No es necesario llevar a cabo un autocontrol de la glucosa en sangre con el fin de ajustar la dosis de
Ozempic. El autocontrol de la glucosa en sangre es necesario para ajustar la dosis de sulfonilurea e
insulina, especialmente cuando se comienza el tratamiento con Ozempic y se reduce la dosis de
insulina. Se recomienda reducir la dosis de insulina de forma gradual.

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis, ésta se debe administrar tan pronto como sea posible y dentro de los 5 dias
posteriores a la dosis olvidada. En caso de que hayan transcurrido mas de 5 dias, se debe saltar la dosis
olvidada y la siguiente dosis se debe administrar de forma habitual en el dia programado. En
cualquiera de los casos, los pacientes pueden reanudar su esquema de dosificacion habitual de una vez
a la semana.

Cambio del dia de administracién

El dia de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que el tiempo entre dos
dosis sea de al menos 3 dias (>72 horas). Después de seleccionar un nuevo dia de administracion, se
debe continuar con la administracion de una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. La
experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con enfermedad renal en estado terminal es
limitada.

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética. La experiencia con el uso
de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada. Se debe extremar la
precaucion al tratar a estos pacientes con semaglutida (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de semaglutida en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Via subcutanea.

Ozempic se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte superior del brazo. El
lugar de inyeccion se puede cambiar sin necesidad de ajustar la dosis. Ozempic no se debe administrar
por via intravenosa ni intramuscular.

Ozempic se debe administrar una vez a la semana a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Para mas informacion sobre la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

General

No se debe utilizar semaglutida para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Semaglutida no es un
sustituto de la insulina. Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes que
tuvieron una interrupcion rapida o redujeron la dosis de insulina cuando se inici6 el tratamiento con un
agonista del receptor de GLP-1 (ver seccion 4.2).

No existe experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV segun la
clasificacién de la New York Heart Association (NYHA) y, por lo tanto, el uso de semaglutida no se
recomienda en estos pacientes.

Aspiracion en asociacion con anestesia general o sedacion profunda

Se han notificado casos de aspiracion pulmonar en pacientes que recibieron agonistas de receptores
GLP-1 sometidos a anestesia general o sedacion profunda. Por consiguiente, debe considerarse el
aumento del riesgo de contenido gastrico residual debido al retraso en el vaciado géastrico (ver
seccion 4.8) antes de realizar los procedimientos con anestesia general o sedacion profunda.

Efectos gastrointestinales y deshidratacion

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas gastrointestinales.
Esto se debe tener en consideracion al tratar a pacientes con la funcion renal alterada, puesto que las
nauseas, los vomitos y la diarrea pueden causar deshidratacion, que en casos raros puede producir a su
vez un deterioro de la funcidn renal (ver seccién 4.8). Se debe advertir a los pacientes tratados con
semaglutida del riesgo potencial de deshidratacion en relacion con los efectos adversos
gastrointestinales y tomar precauciones para evitar una pérdida de liquidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se debe informar a
los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Ante la sospecha de pancreatitis,
se debe interrumpir el tratamiento con semaglutida y éste no se debe reanudar si se confirma
pancreatitis. Se debe extremar la precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Hipoglucemia

Los pacientes tratados con semaglutida en combinacion con una sulfonilurea o insulina podrian
presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. Es posible disminuir el riesgo de hipoglucemia
reduciendo la dosis de sulfonilurea o de insulina al inicio del tratamiento con semaglutida (ver
seccién 4.8).

Retinopatia diabética

En el caso de los pacientes con retinopatia diabética tratados con insulina y semaglutida, se ha
observado un riesgo mayor de desarrollar complicaciones de la retinopatia diabética (ver seccién 4.8).
Se debe extremar la precaucidn al usar semaglutida en pacientes con retinopatia diabética en
tratamiento con insulina. Es preciso monitorizar estrechamente a estos pacientes, asi como tratarlos
segun las directrices clinicas correspondientes. La mejora rapida del control glucémico se ha asociado



con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, pero no se pueden excluir otros
mecanismos.

No hay experiencia con semaglutida 2 mg en pacientes con diabetes tipo 2 con retinopatia diabética no
controlada o potencialmente inestable, por lo que no se recomienda semaglutida 2 mg en estos
pacientes.

Neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica (NOIANA)

Los datos de estudios epidemioldgicos indican un aumento del riesgo de desarrollar neuropatia ptica
isquémica anterior no arteritica (NOIANA) durante el tratamiento con semaglutida. No se ha
identificado un intervalo de tiempo especifico para el desarrollo de NOIANA tras el inicio del
tratamiento. Ante una pérdida repentina de vision, se debe realizar un examen oftalmoldgico, y se debe
interrumpir el tratamiento con semaglutida si se confirma el diagndstico de NOIANA (ver seccién
4.8).

Pacientes con gastroparesia

Los pacientes con gastroparesia tratados con semaglutida pueden experimentar acontecimientos
adversos gastrointestinales mas graves o severos. Semaglutida se debe utilizar con precaucion en estos
pacientes, y no se recomienda el uso de la semaglutida si la gastroparesia es grave (ver seccion 4.8).

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Semaglutida retrasa el vaciamiento gastrico y puede afectar a la tasa de absorcién de medicamentos
orales administrados de forma concomitante. Semaglutida se debe utilizar con precaucién en pacientes
en tratamiento con medicamentos orales que requieren una absorcion gastrointestinal rapida.

Paracetamol

Semaglutida retrasa la velocidad de vaciamiento gastrico tal como determiné la farmacocinética de
paracetamol durante una prueba de comida estandar. El AUCo_gomin Y 1a Cmax de paracetamol se
redujeron en un 27% y un 23%, respectivamente, tras el uso concomitante de 1 mg de semaglutida. La
exposicion total de paracetamol (AUCo-s1) no se vio afectada. No se observé ningun efecto
clinicamente relevante sobre la velocidad de vaciamiento gastrico con semaglutida 2,4 mg, tras

20 semanas de administracion de semaglutida, probablemente debido a un efecto de tolerancia. No es
necesario un ajuste de dosis de paracetamol cuando se administra con semaglutida.

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya el efecto de los anticonceptivos orales, ya que semaglutida no
modific6 de una forma clinicamente significativa la exposicion general de etinilestradiol ni de
levonorgestrel tras la administracion conjunta de un medicamento anticonceptivo oral combinado
(0,03 mg de etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) y semaglutida. La exposicion de etinilestradiol
no se vio afectada; se observé un aumento del 20% en la exposicion de levonorgestrel en estado
estacionario. La Cnsx N0 se vio afectada por ninguno de los compuestos.

Atorvastatina
Semaglutida no modificé la exposicion general de atorvastatina tras la administracién de una dosis

Unica de atorvastatina (40 mg). La Cmax de atorvastatina se redujo en un 38%. Se concluyd que esto no
era clinicamente significativo.



Digoxina

Semaglutida no modificé la exposicion general ni la Crnax de digoxina tras la administraciéon de una
dosis Unica de digoxina (0,5 mg).

Metformina

Semaglutida no modificé la exposicion general ni la Cnsx de metformina tras la administracion de
500 mg de metformina dos veces al dia durante 3,5 dias.

Warfarina y otros derivados de la cumarina

Semaglutida no modificd la exposicion general ni la Crnax de los enantiomeros R y S de warfarina tras
la administracion de una dosis Unica de warfarina (25 mg); asimismo, los efectos farmacodinamicos de
warfarina, determinados por el indice Internacional Normalizado (INR, por sus siglas en inglés), no se
vieron afectados de una forma clinicamente significativa. No obstante, se han notificado casos de INR
disminuido durante el uso concomitante de acenocumarol y semaglutida. Se recomienda un control
frecuente del INR al inicio del tratamiento con semaglutida en pacientes tratados con warfarina u otros
derivados de la cumarina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos anticonceptivos durante el tratamiento
con semaglutida.

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Los datos relativos al uso de semaglutida en mujeres embarazadas son limitados. Por tanto, no se debe
utilizar semaglutida durante el embarazo. Se debe interrumpir el tratamiento con semaglutida en caso
de que una paciente desee quedarse embarazada o si se produce un embarazo. Debido a la larga
semivida de semaglutida, el tratamiento se debe interrumpir al menos 2 meses antes de un embarazo
planeado (ver seccion 5.2).

Lactancia

En ratas lactantes, semaglutida se excreto en la leche materna. Debido a que no es posible excluir el
riesgo en nifios lactantes, semaglutida no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de semaglutida sobre la fertilidad en los seres humanos. En el caso de las ratas,
semaglutida no afectd a la fertilidad de los machos. En ratas hembra, se observ6 un aumento de la
duracion del ciclo estral y una ligera disminucion del namero de ovulaciones en dosis asociadas con
pérdida de peso corporal materno (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de semaglutida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Cuando se utilice en combinacion con una sulfonilurea o una insulina, se debe advertir
a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y
utilizan maquinas (ver seccion 4.4).



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En 8 ensayos clinicos de fase 3a, se expusieron 4 792 pacientes a una dosis de hasta 1 mg de
semaglutida. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos clinicos
fueron trastornos gastrointestinales, como nauseas (muy frecuentes), diarrea (muy frecuente) y
vomitos (frecuentes). En general, estas reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta

duracion.

Tabla de reacciones adversas

En latabla 1 se enumeran las reacciones adversas identificadas en todos los ensayos de fase 3
(incluido el ensayo de resultados cardiovasculares a largo plazo) e informes poscomercializacion en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (se describen més detalladamente en la seccion 5.1). Las
frecuencias de las reacciones adversas (excepto las complicaciones de la retinopatia diabética, ver nota
al pie de la tabla 1) se basan en el conjunto de ensayos de fase 3a, con excepcion del ensayo de
resultados cardiovasculares (ver el texto a continuacion de la tabla para obtener informacion

adicional).

A continuacién, se indican las reacciones adversas segun la clasificacién por 6rganos y sistemas y la
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras
(<1/10 000) y frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 1 Frecuencia de reacciones adversas con semaglutida

arteritica
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9 |_a hipoglucemia se define como grave (precisa la ayuda de otra persona) o sintomatica en combinacion con un
nivel de glucosa en sangre <3,1 mmol/l.

b |_as complicaciones de la retinopatia diabética constituyen una variable compuesta formada por:

fotocoagulacion retiniana, tratamiento con agentes intravitreos, hemorragia del vitreo y ceguera relacionada con
la diabetes (poco frecuentes). Frecuencia basada en el ensayo de resultados cardiovasculares.
° Término agrupado que abarca también acontecimientos adversos relacionados con la hipersensibilidad tales
como erupcion y urticaria.

9 De fuentes poscomercializacion.

Ensayo de seqguridad y resultados cardiovasculares a 2 afos

En la poblacidn con alto riesgo cardiovascular, el perfil de reacciones adversas fue similar al
observado en los otros ensayos de fase 3a (descrito en la seccién 5.1).



Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia
No se observaron episodios de hipoglucemia grave cuando semaglutida se uso en monoterapia. La

hipoglucemia grave se observé principalmente cuando semaglutida se usé con una sulfonilurea (1,2%
de los sujetos; 0,03 episodios/paciente-afio) o insulina (1,5% de los sujetos; 0,02 episodios/paciente-
afio). Se observaron pocos episodios (0,1% de los sujetos; 0,001 episodios/paciente-afio) al administrar
semaglutida en combinacidn con antidiabéticos orales distintos de las sulfonilureas.

En el SUSTAIN 9, cuando semaglutida 1 mg se afiadié a un inhibidor de SGLT2 se produjeron
hipoglucemias de acuerdo a la clasificacion de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus
siglas en inglés) en el 11,3% (0,3 episodios/paciente-afio) de pacientes comparado con el 2,0%

(0,04 episodios/paciente-afio) en pacientes tratados con placebo. Se notificaron hipoglucemias graves
en el 0,7% (0,01 episodios/paciente-afio) y en el 0% de pacientes, respectivamente.

En un ensayo de fase 3b de 40 semanas en pacientes que recibieron semaglutida 1 mgy 2 mg, la
mayoria de los episodios de hipoglucemia (45 de 49 episodios) se produjeron cuando se utilizé
semaglutida en combinacién con sulfonilurea o insulina. En general, no hubo un aumento del riesgo de
hipoglucemia con semaglutida 2 mg.

Reacciones adversas gastrointestinales

En los pacientes tratados con 0,5 mg y 1 mg de semaglutida, se produjeron nauseas en un 17% y en un
19,9%, respectivamente, diarrea en un 12,2% y en un 13,3% y vémitos en un 6,4% vy en un 8,4%. La
mayoria de los episodios fueron de leves a moderados en gravedad y de corta duracién. Los episodios
causaron la interrupcion del tratamiento en un 3,9% y un 5% de los pacientes. Los episodios se
notificaron con mayor frecuencia durante los primeros meses del tratamiento.

Los pacientes con un peso corporal bajo pueden experimentar méas acontecimientos adversos
gastrointestinales al ser tratados con semaglutida.

En un ensayo clinico de fase 3b de 40 semanas en pacientes que recibieron semaglutida 1 mgy 2 mg,
se produjeron nauseas en proporciones similares entre los pacientes tratados con 1 mgy 2 mg de
semaglutida, respectivamente. Se produjeron diarrea y vomitos en una mayor proporcion en los
pacientes tratados con semaglutida 2 mg, en comparacién con semaglutida 1 mg. Las reacciones
adversas gastrointestinales provocaron la interrupcion del tratamiento en proporciones similares en los
grupos de tratamiento con semaglutida 1 mg y 2 mg.

En el SUSTAIN 9, en uso concomitante con un inhibidor del SGLT2, se produjeron estrefiimiento y
reflujo gastroesofagico en el 6,7% y 4%, respectivamente, de pacientes tratados con semaglutida 1 mg
comparado con los pacientes tratados con placebo que no tuvieron episodios. La prevalencia de estos
episodios no se redujo en el tiempo.

Los pacientes con gastroparesia pueden experimentar efectos gastrointestinales mas graves o severos
cuando son tratados con semaglutida.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion notificada en los ensayos clinicos de
fase 3a fue 0,3% para semaglutida y 0,2% para el comparador, respectivamente. En el ensayo de
resultados cardiovasculares de 2 afios la frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion
fue 0,5% para semaglutida y 0,6% para placebo (ver seccion 4.4).

Complicaciones de la retinopatia diabética

Se llevo a cabo un ensayo clinico de 2 afios de duracion en el que participaron 3 297 pacientes con
diabetes tipo 2 de larga duracién, alto riesgo cardiovascular y nivel de glucosa en sangre no controlado
adecuadamente. En este ensayo, los episodios adjudicados de complicaciones de la retinopatia
diabética ocurrieron en mas pacientes tratados con semaglutida (3%) que en los que recibieron placebo
(1,8%). Esto se observo en pacientes en tratamiento con insulina y retinopatia diabética conocida. La
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diferencia de tratamiento aparecié de manera temprana y persistio a lo largo del ensayo. La evaluacion
sistematica de la complicacion de la retinopatia diabética solo se realiz6 en el ensayo de resultados
cardiovasculares. En ensayos clinicos de hasta 1 afio de duracién en los que participaron

4 807 pacientes con diabetes tipo 2, se notificaron acontecimientos adversos relacionados con
retinopatia diabética en proporciones similares en pacientes tratados con semaglutida (1,7%) y con los
productos comparadores (2,0%).

Neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica (NOIANA)

Los resultados de varios estudios epidemioldgicos de gran tamafio sugieren que la exposicién a
semaglutida en adultos con diabetes tipo 2 se asocia con un aumento aproximado del doble en el riesgo
relativo de desarrollar NOIANA, lo que equivale aproximadamente a un caso adicional por cada
10 000 personas-afio de tratamiento.

Interrupcion a causa de un acontecimiento adverso

La incidencia de interrupcion del tratamiento a causa de acontecimientos adversos fue del 6,1% y del
8,7% entre los pacientes tratados con 0,5 mg y 1 mg de semaglutida, respectivamente, frente al 1,5%
con placebo. Los acontecimientos adversos mas frecuentes que causaron la interrupcion del
tratamiento fueron gastrointestinales.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Se han notificado reacciones en el lugar de inyeccién (por ejemplo, erupcion en el area de inyeccion o
eritema) en el 0,6% y el 0,5% de los pacientes tratados con 0,5 mg y 1 mg de semaglutida,
respectivamente. Estas reacciones, por lo general, han sido leves.

Inmunogenicidad

De acuerdo a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que contienen
proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos tras el tratamiento con semaglutida.
La proporcion de pacientes con un resultado positivo en el andlisis de anticuerpos antisemaglutida en
cualquier punto temporal posterior al inicio del ensayo fue baja (1-3%) v, al final del ensayo, ningln
paciente presentd anticuerpos neutralizantes antisemaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto
neutralizante del GLP-1 endogeno.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca con los agonistas del receptor de GLP-1. En los
ensayos de fase 3a se observaron, en los sujetos tratados con Ozempic, aumentos de 1 a 6 latidos por
minuto (Ipm) de media, partiendo de frecuencias basales de 72 a 76 Ipm. En un ensayo a largo plazo
en sujetos con factores de riesgo cardiovascular, el 16% de los sujetos tratados con Ozempic tuvieron
un aumento en la frecuencia cardiaca de mas de 10 Ipm comparado con el 11% de los sujetos tratados
con placebo, tras dos afios de tratamiento.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Appendix V.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos se han notificado casos de sobredosis de hasta 4 mg en una dosis Unica y hasta
4 mg en una semana. La reaccion adversa notificada con mas frecuencia fue nauseas. Todos los
pacientes se recuperaron sin complicaciones.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis de semaglutida. En caso de sobredosis, se debe

iniciar el tratamiento de soporte adecuado en funcién de los sintomas y signos clinicos del paciente.
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Puede ser necesario un periodo prolongado de observacién y tratamiento de estos sintomas, teniendo
en cuenta la larga semivida de semaglutida de aproximadamente 1 semana (ver seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos utilizados en la diabetes, analogos del péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1), c4digo ATC: A10BJ06

Mecanismo de accion

Semaglutida es un andlogo de GLP-1 con un 94% de homologia de secuencia con el GLP-1 humano.
Semaglutida actiia como un agonista del receptor de GLP-1 que se une de forma selectiva al receptor
de GLP-1 (el objetivo del GLP-1 nativo) y lo activa.

El GLP-1 es una hormona fisiolégica que desempefia diversas funciones en la regulacion del apetito y
la glucosa, en el sistema cardiovascular y en los rifiones. Los efectos sobre la glucosa y el apetito estan
mediados especificamente por los receptores de GLP-1 presentes en el pancreas y el cerebro.

Semaglutida reduce la glucosa en sangre de un modo dependiente de la glucosa, mediante la
estimulacion de la secrecion de insulina y la disminucidon de la secrecion de glucagén cuando la
glucosa en sangre es elevada. Este mecanismo de disminucion de la glucosa en sangre también implica
un ligero retraso en el vaciamiento gastrico en la fase posprandial temprana. Durante la hipoglucemia,
semaglutida disminuye la secrecion de insulina y no afecta a la secrecion de glucagon.

Semaglutida reduce el peso corporal y la masa grasa corporal mediante la reduccién de la ingesta
caldrica, que implica una reduccién general del apetito. Ademas, semaglutida reduce la preferencia por
alimentos ricos en grasas.

Los receptores de GLP-1 también se expresan en el corazon, el sistema vascular, el sistema
inmunitario y los rifiones. EI mecanismo de accion de semaglutida es probablemente multifactorial. Se
indican los efectos indirectos por el efecto beneficioso de semaglutida sobre los lipidos plasmaticos, la
disminucion de la presion arterial sistolica y la reduccion de la inflamacion en estudios clinicos pero es
probable que también se involucren los efectos directos. En los estudios realizados en animales,
semaglutida atenud el desarrollo de aterosclerosis mediante la prevencion de la progresion de la placa
aortica y la reduccion de la inflamacion en la placa.

Los datos clinicos demostraron que semaglutida redujo la albuminuria en pacientes con enfermedad
renal.

Efectos farmacodindmicos

Todas las evaluaciones farmacodinamicas se realizaron transcurridas 12 semanas de tratamiento
(incluido el escalado de la dosis) en estado estacionario con 1 mg de semaglutida una vez a la semana.

Glucosa en ayunas y posprandial

Semaglutida reduce las concentraciones de glucosa en ayunas y posprandial. En pacientes con diabetes
tipo 2, el tratamiento con semaglutida 1 mg logré reducciones de la glucosa en términos de cambio
absoluto con respecto al valor inicial (mmol/l) y de reduccion relativa, en comparacién con el placebo
(%) para la glucosa en ayunas (1,6 mmol/l; reduccion del 22%), glucosa posprandial a las 2 horas

(4,2 mmol/l; reduccion del 37%), concentracion media de glucosa a las 24 horas (1,7 mmol/l;
reduccion del 22%) y fluctuacién de la glucosa posprandial durante 3 comidas (0,6-1,1 mmol/l), en
comparacion con el placebo. Semaglutida redujo la glucosa en ayunas después de la administracion de
la primera dosis.
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Funcion de las células beta y secrecidn de insulina

Semaglutida mejora la funcién de las células beta. En comparacién con placebo, semaglutida mejoro
la respuesta a la insulina durante la primera y la segunda fase con un aumento que triplicé y duplicé

ésta, respectivamente, y aument la capacidad secretora maxima de las células beta en pacientes con
diabetes tipo 2. Ademas, el tratamiento con semaglutida aument6 las concentraciones de insulina en

ayunas en comparacion con placebo.

Secrecion de glucagdn

Semaglutida disminuye las concentraciones de glucagén en ayunas y posprandial. En pacientes con
diabetes tipo 2, en comparacion con placebo, semaglutida logré las siguientes reducciones relativas de
glucagén: glucagon en ayunas (8—-21%), respuesta de glucagén posprandial (14-15%) y concentracién
media de glucagén a las 24 horas (12%).

Secrecion de glucagon e insulina dependiente de la glucosa

Semaglutida disminuyd las concentraciones elevadas de glucosa en sangre mediante la estimulacién de
la secrecion de insulina y la disminucion de la secrecion de glucagon de un modo dependiente de la
glucosa. Con semaglutida, la tasa de secrecion de insulina en pacientes con diabetes tipo 2 fue
comparable a la de los sujetos sanos.

Durante la hipoglucemia inducida, en comparacion con placebo, semaglutida no altero las respuestas
contrarreguladoras del aumento de glucagon y tampoco afect6 a la disminucion de péptido C en
pacientes con diabetes tipo 2.

Vaciamiento gastrico
Semaglutida causé un ligero retraso del vaciamiento gastrico en la fase posprandial temprana,
reduciendo asi la velocidad a la que la glucosa aparece en la circulacién después de las comidas.

Apetito, ingesta calorica y eleccion alimentaria

En comparacion con placebo, semaglutida redujo la ingesta caldrica de 3 comidas consecutivas a
voluntad en un 18-35%. Esto se vio favorecido por una supresion del apetito inducida por semaglutida
en estado de ayunas asi como en el posprandial, un mejor control de la ingesta, una disminucion de la
ansiedad por comer y una preferencia relativamente menor por alimentos ricos en grasas.

Lipidos en ayunas y posprandiales

En comparacion con placebo, semaglutida redujo las concentraciones de triglicéridos y colesterol de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en ayunas en un 12% y un 21%, respectivamente. Los
triglicéridos y colesterol VLDL posprandiales en respuesta a una comida rica en grasas se redujeron en
>40%.

Electrofisiologia cardiaca (QTc)

El efecto de semaglutida en la repolarizacion cardiaca se evalud en un exhaustivo ensayo de QTc.
Semaglutida no prolongé los intervalos QTc en niveles de dosis de hasta 1,5 mg en estado
estacionario.

Eficacia clinica y sequridad

La mejora del control glucémico, la reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular, la pérdida
de peso y la reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad renal cronica son parte integral del
tratamiento de la diabetes tipo 2.

La eficacia y la seguridad de semaglutida 0,5 mg y 1 mg una vez a la semana se evaluaron en seis
ensayos clinicos aleatorizados y controlados de fase 3a, en los que participaron 7 215 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (4 107 tratados con semaglutida). En cinco de estos ensayos (SUSTAIN 1-5),
el objetivo principal fue la evaluacion de la eficacia glucémica mientras que en el ensayo restante
(SUSTAIN 6), el objetivo principal fue el resultado cardiovascular.

13



La eficacia y la seguridad de semaglutida 2 mg una vez a la semana se evalu6 en un ensayo clinico de
fase 3b (SUSTAIN FORTE), en el que participaron 961 pacientes.

Ademas, se ha llevado a cabo un ensayo clinico de fase 3b (SUSTAIN 7), que incluy6 a

1 201 pacientes, para comparar la eficacia y seguridad de semaglutida 0,5 mgy 1 mg unavez a la
semana frente a dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg una vez a la semana, respectivamente. Se realiz6 un
ensayo clinico de fase 3b (SUSTAIN 9), para investigar la eficacia y seguridad de semaglutida, como
combinacion a un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

El tratamiento con semaglutida demostré reducciones continuadas, estadisticamente superiores y
clinicamente significativas en la HbA1. y en el peso corporal durante un periodo de hasta 2 afios, en
comparacién con placebo y el tratamiento de control activo (sitagliptina, insulina glargina, exenatida
de liberacion prolongada (LP) y dulaglutida).

La eficacia de semaglutida no se vio afectada por la edad, sexo, raza, etnia, indice de masa corporal
(IMC) al inicio del ensayo, peso corporal (kg) al inicio del ensayo, duracién de la diabetes ni el nivel
de la alteracion de la funcion renal.

Los resultados abordan el periodo de tratamiento de todos los sujetos aleatorizados (analisis basados
en modelos mixtos de medidas repetidas o imputacion multiple).

Ademas, se ha llevado a cabo un ensayo clinico de fase 3b (SUSTAIN 11) para investigar el efecto de
semaglutida frente a insulina aspart, ambos como combinacion a la metformina y a la insulina glargina
optimizada (U100).

Se ha llevado a cabo un ensayo de fase 3b de resultados renales (FLOW) en el que participaron
3 533 pacientes para investigar los efectos de semaglutida 1 mg una vez a la semana frente a placebo
en la progresién del deterioro renal en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica.

Se ha llevado a cabo un ensayo de fase 3b sobre la capacidad funcional (STRIDE), en el que
participaron 792 