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PUNTOS DESTACADOS DE LA FICHA TECNICA DEL MEDICAMENTO

Los puntos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para usar
0ZEMPIC® de manera segura y eficaz. Consulte la ficha técnica completa de
0ZEMPIC®.

0ZEMPIC® (semaglutide) injection, para uso subcutaneo

Aprobacién inicial en EE. UU.: 2017

ADVERTENCIA: RIESGO DE TUMORES DE CELULAS C DE LA TIROIDES
Consulte la ficha técnica completa para leer el recuadro
de advertencias completo.

e Semaglutide causa tumores de las células C de la tiroides en los
roedores. Se desconoce si 0ZEMPIC® causa tumores de células C de
la tiroides, incluido el carcinoma medular de tiroides (CMT), en los
seres humanos,dva que no se ha establecido la significacion para los
seres humanos de los tumores de células C de la tiroides causados por
semaglutide en roedores (5.1, 13.1).

e 0ZEMPIC® esta contraindicado en pacientes con antecedentes
personales o familiares de CMT o en pacientes con sindrome de
neoplasia endocrina miiltiple de tipo 2 (NEM 2). Se debe informar a los
pacientes acerca delrosmle riesgo de CMT y sobre los sintomas de los
tumores de tiroides (4, 5.1)

——— FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES ———
Inyeccion: 2 mg/3 ml (0.68 mg/ml) disponible en:
e Pluma de uso individual que administra 0.25 mg 0 0.5 mg por inyeccion (3)
Inyeccion: 4 mg/3 ml (1.34 mg/ml) disponible en:
© Pluma de uso individual que administra 1 mg por inyeccion (3)
Inyeccion: 8 mg/3 ml (2.68 mg/ml) disponible en:
© Pluma de uso individual que administra 2 mg por inyeccion (3)

——— CONTRAINDICACIONES ———
o Antecedentes personales o familiares de CMT o en pacientes con NEM 2 (4).
 Reaccion de hipersensibilidad grave al semaglutide o a alguno de los excipientes de 0ZEMPIC® (4).

——— ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ———

* Pancreatitis Aguda: Se ha observado en pacientes tratados con agonistas de los receptores del GLP-1,
entre ellos semaglutide. Se debe suspender el tratamiento ante la sospecha de pancreatitis (5.2).

 Complicaciones de Ia retinopatia diabética: Se han informado casos en un ensayo clinico. Se debe
supervisar a los pacientes con antecedentes de retinopatia diabética (5.3).

© Nunca comparta una pluma de 0ZEMPIC® con otros pacientes, aunque se cambie la aguja (5.4).
 Hipoglucemia: El uso concomitante con un secretagogo de insulina o insulina puede aumentar el riesgo

———CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES ————
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Reacciones Adversas Gastrointestinales Graves (5.7).............ccccccocciiiiiiccivvvvverneees 1/2025

Advertencias y Precauciones, Aspiracion Pulmonar Durante Anestesia General o

Sedacion Profunda (5.10) ... 1/2025
———INDICACIONES Y USO ———

0ZEMPIC® es un agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) indicado:

* como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en
adultos con diabetes de tipo 2 (1).

* para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos %Jraves en adultos con
diabetes de tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida (1).

e para reducir el riesgo de disminucion sostenida de la TFGe, enfermedad renal terminal
y muerte por causas cardiovasculares en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal cronica (1).

——— DOSIFICACION Y ADMINISTRACION ———
e Administre una vez a la semana a cualquier hora del dia, con o sin alimentos (2.1).

e Comience con 0.25 mg una vez a la semana. Después de 4 semanas, aumente la dosis
a0.5mgunavezalasemana (2.2).

o Si después de al menos 4 semanas con la dosis de 0.5 mg se necesita un mayor control
glucémico, aumente la dosis a 1 mg una vez a la semana (2.2).

o Sidespués de al menos 4 semanas con la dosis de 1 mg se necesita un mayor control
glucémico, aumente la dosis a2 mg una vez a la semana (2.2).

e Para reducir el riesgo de disminucion sostenida de la TFGe, enfermedad renal terminal
y muerte por causas cardiovasculares, aumente la dosis a 1 mg una vez a la semana
después de un minimo de 4 semanas con la dosis de 0.5 mg (1, 2.2).

° (82| 1333 omite una dosis, administrela dentro de los 5 dias posteriores a la dosis omitida

e Se debe inyectar por via subcutdnea en el abdomen, un muslo o un brazo (2.1).

de hipoglucemia, incluida hipoglucemia grave. Puede ser necesario reducir la dosis de insulina o del
secretagogo de la insulina (5.5).

* Lesion Renal Aguda Debida a Hipovolemia: Controle el funcionamiento renal de los pacientes que
notifiquen reacciones adversas capaces de provocar disminucién del volumen (5.6).

* Reacciones Adversas Gastrointestinales Graves: Su uso se ha asociado con reacciones adversas
gastroggt?)stmales, aveces graves. No se recomienda indicar 0ZEMPIC® a pacientes con gastroparesia
grave (5.7).

* Reacciones de Hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidaddgraves (p.ej.,.
anafilaxia y angioedema). Suspenda el uso de OZEMPIC® si sospecha tener alguna de estas reacciones y
busque atencion médica de inmediato (5.8).

e Enfermedad aguda de la vesicula biliar: Si se sospecha de colelitiasis o colecistitis, estd indicado realizar
estudios de la vesicula biliar (5.9).

e Aspiracién pulmonar durante anestesia general 0 sedacion profunda: Se ha notificado en pacientes
fratados con agonistas del receptor del GLP-1 sometidos a cirugias o procedimientos electivos.

Indique a los pacientes gue informen a los proveedores de atencion médica sobre cualquier cirugia o
procedimiento planificado (5.10).

——— REACCIONES ADVERSAS ———

Las reacciones adversas més comunes, informadas en >5% de |os pacientes tratados con 0ZEMPIC®, son:
nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y estrefiimiento (6.1).

Para notificar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, Ilame a Novo Nordisk Inc. al
1-888-693-6742 0 a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) al 1-800-FDA-1088 o por internet en www.fda.gov/medwatch.

——— INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ———
Medicamentos orales: 0ZEMPIC® retrasa el vaciado gastrico. Puede afectar la absorcion de medicamentos
orales administrados concomitantemente. Usar con precaucion (7.2).

——— USO EN POBLACIONES ESPECIiFICAS ———

Mujeres y hombres con capacidad de procrear: InterrumFa el uso de 0ZEMPIC® en las mujeres al menos
2 meses antes de un embarazo planificado debido al prolongado periodo de reposo farmacoldgico que
requiere semaglutide (8.3).

Consulte en la seccion 17 la INFORMACION PARA ASESORAR AL PACIENTE y la Guia del
medicamento.
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FICHA TECNICA COMPLETA

ADVERTENCIA: RIESGO DE TUMORES DE CELULAS C DE LA TIROIDES

e En los roedores, semaglutide causa tumores de células C de la tiroides
dependientes de la dosis y la duracion del tratamiento con las dosis
clinicamente significativas. Se desconoce si 0ZEMPIC® causa tumores de
células C de la tiroides, incluido el carcinoma medular de tiroides (CMT), en
los seres humanos, ya que no se ha establecido la significacion para los seres
humanos de los tumores de células C de la tiroides causados por semaglutide
en roedores ‘(’cnnsulte Advertencias y Precauciones [5.1], Toxicologia
Preclinica [13.1]).

* 0ZEMPIC® esta contraindicado en pacientes con antecedentes personales
o familiares de CMT o en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina
miiltiple de tipo 2 (NEM 2) (consulte Contraindicaciones [4]). Se debe
informar al paciente acerca del riesgo de CMT con el uso de 0ZEMPIC®y
sobre los sintomas de los tumores de la tiroides gl ej., un bulto en el cuello,
disfagia, disnea, ronquera persistente). El valor de vigilar periodicamente
la calcitonina sérica o realizar ecografias de la tiroides es incierto para la
deteccin temprana del CMT en pacientes tratados con 0ZEMPIC® (consulte
Contraindicaciones [4], Advertencias y Precauciones [5.1]).

1  INDICACIONES Y USO

0ZEMPIC® estd indicado:

* como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes mellitus tipo.

* para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos graves (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal) en adultos con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular confirmada.

e para reducir el riesgo de disminucion sostenida de la TFGe, enfermedad renal terminal y muerte
por causas cardiovasculares en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION =~

2.1 Instrucciones Importantes de Administracion

* Realice una inspeccion visual de 0ZEMPIC® antes de usarlo. Debe tener un aspecto
transparente e incoloro. No use OZEMPIC® si observa particulas o coloracién.

* Administre 0ZEMPIC® una vez a la semana, el mismo dia cada semana, a cualquier hora del
dia, con o sin alimentos.

* Inyecte 0ZEMPIC® por via subcutdnea en el abdomen, un muslo o un brazo. Indique a los,
pacientes que usen un lugar distinto para la inyeccion cada semana si se inyectan en la misma
parte del cuerpo.

* Cuando se use 0ZEMPIC® con insulina, indique a los pacientes que se los administren en
inyecciones separadas y que jamas mezclen los productos. Es aceptable inyectar 0ZEMPIC® e
insulina en la misma parte del cuerpo, pero las inyecciones no deben ser adyacentes.

* Si es necesario, se puede cambiar el dia de la administracion semanal siempre que transcurra
un lapso minimo de 2 dias entre dos dosis (>48 horas).

* Si se omite una dosis, administre 0ZEMPIC® lo antes posible, dentro de los 5 dfas de haber
omitido la dosis. Si han pasado mas de 5 dias, no administre la dosis omitida y administre la
siguiente dosis el dia que estaba programada. En ambos casos, los pacientes pueden retornar
a su esquema de administracion semanal habitual.

2.2 Dosis Recomendada

Dosis Inicial Recomendada

Inicie el tratamiento con OZEMPIC® con una dosis de 0.25 m? inyectados por via subcutdnea

una vez a la semana durante 4 semanas. Siga el aumento escalonado de la dosis que se indica

a continuacion para reducir el riesgo de reacciones adversas gastrointestinales (consulte

Advertencias y Precauciones [5.7], Reacciones Adversas [6.1]).

Después de 4 semanas con la dosis de 0.25 mg, aumente la dosis a 0.5 mg una vez a la semana.

Dosis de Mantenimiento y Dosis Méxima Recomendadas para el Control Glucémico

La dosis de mantenimiento recomendada es de 0.5 mg, 1 mg 0 2 mg inyectados por via subcutdnea

una vez a la semana, segun el control glucémico.

Si después de al menos 4 semanas se necesita un mayor control glucémico:

e Con la dosis de 0.5 mg, esta puede aumentarse a 1 mg una vez a la semana.

e Con la dosis de 1 mg, esta puede aumentarse a 2 mg una vez a la semana.

La dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez a la semana.

Dosis de Mantenimiento Recomendada en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 y Enfermedad

Renal Crénica

Aumente |a dosis a la dosis de mantenimiento de 1 mg una vez a la semana después de al menos

4 semanas con la dosis de 0.5 mg.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Inyeccion: solucion transparente e incolora disponible en 3 plumas precargadas, desechables y
de uso individualizado por paciente:

Dosis por Inyeccidn |Concentracidn total por volumen total | Concentracion por mi
8:§5mr89 2mg/3 ml 0.68 mg/m|
1mg 4 mg/3ml 1.34 mg/ml
2mg 8 mg/3 ml 2.68 mg/ml

Novo Nordisk Inc. no comercializa actualmente la concentracion de 2 mg/1.5 ml (1.34 mg/ml).

4  CONTRAINDICACIONES

0ZEMPIC® estd contraindicado en pacientes con:

* Antecedentes personales o familiares de CMT o en pacientes con NEM 2 (consulte
Advertencias y Precauciones [5.1]).

* Reaccion de hipersensibilidad grave a semaglutide o a alguno de los excipientesde
0ZEMPIC®. Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves (entre ellas, anafilaxia y
angioedema) con el uso de 0ZEMPIC® (consulte Advertencias y Precauciones [5.8]).

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Riesgo de Tumores de Células C de la Tiroides

En ratas y ratones, semaglutide causé un aumento en la incidencia de tumores (adenomas y
carcinomas) de células C de la tiroides en funcion de la dosis y la duracion del tratamiento tras
la exposicion de por vida a concentraciones plasmaticas clinicamente significativas (consulte
Toxicologia Preclinica [13.1]). Se desconoce si OZEMPIC® causa tumores de células C de la

tiroides, incluido el CMT, en los seres humanos, _ya'gue no se ha establecido la relevancia en los
seres humanos de los tumores de células C de la tiroides causados por semaglutide en roedores.

En el perfodo posterior a la comercializacion, se han informado casos de CMT en pacientes tratados
con liraglutide, otro agonista de los receptores del GLP-1; los datos incluidos en esos informes no
son suficientes para establecer o excluir una relacién causal entre el CMT y el uso de un agonista de
los receptores del GLP-1 en seres humanos.

0ZEMPIC® esta contraindicado en pacientes con antecedentes(fersonales o familiares de CMT o en
pacientes con NEM 2. Se debe informar a los pacientes acerca del posible riesgo de CMT con el uso
de OZEMPIC®y sobre los sintomas de los tumores de tiroides (p. &j., un bulto en el cuello, disfagia,
disnea, ronquera persistente).

El valor de vigilar peri6dicamente la calcitonina sérica o realizar ecografias de la tiroides es incierto
para la deteccion temprana del CMT en pacientes tratados con OZEMPIC®. Dicho seguimiento
puede incrementar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja especificidad del
andlisis de calcitonina séricay a la elevada incidencia de fondo de enfermedades tiroideas. Un valor
significativamente elevado de calcitonina sérica puede indicar la presencia de CMT y los pacientes
que padecen esta enfermedad suelen tener valores de calcitonina >50 ng/!. Si al medir la calcitonina
sérica se descubre que estd elevada, debe someterse al paciente a otras evaluaciones. También se
debe sequir evaluando a los pacientes a quienes se les detecten nédulos en la tiroides mediante la
exploracion fisica o estudios de imdgenes del cuello.

5.2 Pancreatitis Aguda

Se ha observado pancreatitis aguda, incluidos casos de pancreatitis hemorrdgica o necrosante tanto
mortales como no mortales, en pacientes tratados con agonistas de los receptores del GLP-1, entre
ellos semaglutide (consulte Reacciones Adversas [6.1]).

Tras iniciar el tratamiento con OZEMPIC®, se debe observar a los pacientes cuidadosamente para
detectar la presencia de signos y sintomas de pancreatitis (entre ellos, dolor abdominal intenso y
Perswtente, queaveces se Irradia hacia la espalda y que puede o no iracompafiado de vomitos). Ante
a sospecha de pancreatitis, debe suspender 0ZEMPIC® e iniciar el tratamiento adecuado.

5.3 Complicaciones de la Retinopatia Diahética

En un ensayo de 2 afios de pacientes con diabetes de tipo 2 y alto riesgo cardiovascular, ocurrieron
mads eventos de complicaciones de la retinofatia diabética en los pacientes tratados con 0ZEMPIC®
(3.0%) que en los tratados con un placebo (1.8%). El aumento del riesgo absoluto de complicaciones
de la retinopatia diabética fue maﬁor entre los pacientes con antecedentes de retinopatia diabética
al inicio (OZEMPIC® 8.2%, placebo 5.2%) que entre los pacientes sin antecedentes conocidos de
retinopatia diabética (0ZEMPIC® 0.7%, placebo 0.4%).

El aumento rdpido en el control de la glucemia ha sido asociado con un agravamiento temporal
de la retinopatia diabética. No se ha estudiado el efecto del control glucémico a largo plazo con
semaglutide en las complicaciones de la retinopatia diabética. Se debe supervisar a los pacientes
con antecedentes de retinopatia diabética para ver si esta progresa.

5.4 Nunca Comparta una Pluma de 0ZEMPIC® con Otros Pacientes

Las plumas de OZEMPIC® nunca deben compartirse con otros pacientes, aunque se cambie la
aguja. Al hacerlo se corre el riesgo de transmitir microbios patégenos de transmision sanguinea.
5.5 Hipoglucemia con el Uso Concomitante de Secretagogos de Insulina o Insulina
Los pacientes que reciben OZEMPIC® en combinacién con un secreta?qgo de insulina (p. ej.,
sulfonilurea) o insulina pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia, incluida hipoglucemia grave
(consulte Reacciones Adversas [6.1], Interacciones Farmacologicas [7]).

El riesgo de hifoglucemia se puede reducir disminuyendo la dosis de la sulfonilurea (u otro
secretagogo de la insulina administrado de manera concomitante) o de la insulina. Se debe advertir
a los pacientes que reciben estos medicamentos concomitantes del riesgo de hipoglucemia y
explicarles sus signos y sintomas.

5.6 Lesion Renal Aguda Debida a Hipovolemia

Tras la comercializacion, se han notificado casos de lesion renal aguda, algunos de los cuales
han requerido hemodidlisis, en pacientes tratados con semaglutide. La mayoria de los eventos
notificados ocurrieron en pacientes que habian tenido reacciones gastrointestinales que provocaron
deshidratacion, como nauseas, vomitos o diarrea (consulte Reacciones Adversas [6.1]). Controle el
funcionamiento renal de los pacientes que notifiquen reacciones adversas a 0ZEMPIC 8ue puedan
provocar hipovolemia, especialmente al iniciar y al aumentar la dosificacion de 0ZEMPIC®.

5.7 Reacciones Adversas Gastrointestinales Graves

El uso de OZEMPIC® se ha asociado con reacciones adversas gastrointestinales, a veces graves
(consulte Reacciones Adversas [6.1]). En los ensayos clinicos con OZEMPIC®, se notificaron
reacciones adversas 8astr0|ntest|nales graves con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
0ZEMPIC® (0.5 mg, 0.4%; 1 mg, 0.8%) que en los pacientes que recibieron placebo (0%).

No se recomienda indicar 0ZEMPIC® a pacientes con gastroparesia grave.

5.8 Reacciones de Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (p. ej., anafilaxia, angioedema) en
pacientes tratados con 0ZEMPIC®. Si se Froduce una reaccion de hipersensibilidad, interrumpa el
uso de 0ZEMPIC®; trate enseguida segun las pautas de atencion habituales y realice un seguimiento
hasta que desaparezcan los signos y sintomas. No debe usarse en pacientes con hipersensibilidad
previa a 0ZEMPIC® (consulte Contraindicaciones [4], Reacciones Adversas [6.2]).

Se han informado casos de anafilaxia y angioedema con otros agonistas de los receptores del GLP-1.
Tenga precaucion en los pacientes con antecedentes de angioedema o anafilaxia con otro agonista
de los receptores del GLP-1, %a’\ﬂue se desconoce si dichos pacientes seran propensos a estas
reacciones anafilacticas con 0ZEMPIC®.

5.9 Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar

Se han notificado episodios agudos de enfermedad de la vesicula biliar, como colelitiasis o
colecistitis, en ensayos con agonistas de los receptores del GLP-1y después de la comercializacion.
En los ensayos controlados con Elacebo, se informaron casos de colelitiasis en el 1.5% y el 0.4%
de los pacientes tratados con 0ZEMPIC® 0.5 mg y 1 mg, respectivamente. No se registraron casos
de colelitiasis en los pacientes tratados con el placebo. Si se sospecha colelitiasis, esta indicado
realizar estudios de la vesicula biliar y hacer un seguimiento clinico adecuado.

5.10 Aspiracion Pulmonar durante Anestesia General o Sedacién Profunda
OZEMPIC® retrasa el vaciado gdstrico (consulte Farmacologia Clinica [12.2]). Tras la
comercializacion, se han notificado casos poco frecuentes de aspiracién pulmonar en pacientes
tratados con agonistas del receptor del GLP-1 sometidos a cirugias o procedimientos electivos que
requirieron anestesia general o sedacion profunda y que tenian contenido gastrico residual a pesar
del cumplimiento de las recomendaciones de ayuno preoperatorio.

Los datos disponibles son insuficientes para establecer recomendaciones que mitiguen el riesgo
de aspiracion pulmonar durante la anestesia general o la sedacion profunda en los pacientes
tratados con OZEMPIC®, lo que incluye que no se ha podido determinar si las modificaciones de las
recomendaciones de ayuno preoperatorio o la interrupcion temporal del tratamiento con 0ZEMPIC®
podrian reducir la incidencia de retencion de contenido gastrico. Indique a los pacientes que
informen a los proveedores de atencion médica que estan recibiendo OZEMPIC® antes de cualquier
cirugia o procedimiento planificado.
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6  REACCIONES ADVERSAS ] L )
fLars] siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion o en otras secciones de la
icha técnica:

* Riesgo de tumores de células C de la tiroides (consulte Advertencias y precauciones [5.1])
e Pancreatitis Aguda (consulte Advertencias y Precauciones [5.2])
e Complicaciones de la retinopatia diabética (consulte Advertencias y precauciones [5.3])

* Hipoglucemia con el uso concomitante de secretagogos de insulina o insulina (consulte
Advertencias y precauciones [5.5])

e | esion Renal Aguda Debida a Hipovolemia (consulte Advertencias y Precauciones [5.6])

e Reacciones Adversas Gastrointestinales Graves (consulte Advertencias y Precauciones [5.7])
 Reacciones de Hipersensibilidad (consulte Advertencias y Precauciones [5.8])

e Enfermedad aguda de la vesicula biliar (consulte Advertencias y precauciones [5.9])

e Aspiracién pulmonar durante anestesia general o sedacién profunda (consulte Advertencias y
precauciones [5.10])
6.1 Experiencia en Ensayos Clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, no se pueden
comparar directamente las tasas de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un farmaco con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otro farmaco y estas pueden no
reflejar las tasas que se observan en la practica clinica.
Agrupamiento de ensayos controlados con placebo
Los datos de la Tabla 1 provienen de 2 ensayos controlados con placebo (1 ensayo como
monoterapia y 1 ensayo en combinacion con insulina basal) en pacientes con diabetes tipo 2
(consulte Estudios Clinicos [14]). Los datos reﬂ%an la exposicion de 521 pacientes a 0ZEMPIC® y
una duracion media de la exposiciéna 0ZEMPIC® de 32.9 semanas. Entre los grupos de tratamiento,
la media de edad de los pacientes era de 56 afios; el 3.4% tenian 75 afios 0 mas y el 55% eran
hombres. En estos ensayos, el 71% eran blancos, el 7% eran negros o afroamericanos y el 19%
eran asidticos; el 21% se identifico como de origen hispano o latino. Al inicio, los pacientes habian
tenido diabetes t|P0 2 durante un promedio de 8.8 afios y tenian una HbAsc media de 8.2%. Al inicio,
el 8.9% de la poblacion refirié retinopatfa. El funcionamiento renal evaluado al inicio era normal (tasa
de filtracion glomerular estimada [TFGe] 290 mi/min/1.73 m?) en el 57.2%, levemente deteriorado
(TFGe de 60 a 90 ml/min/1.73 m?) en el 35.9% y moderadamente deteriorado (TFGe de 30 a 60 ml/
min/1.73 m2) en el 6.9% de los pacientes.
Agrupamiento de ensayos controlados con placebo y fdrmaco comparativo
También se evaluo la incidencia de reacciones adversas en un agrupamiento mayor de pacientes
con diabetes de tipo 2 que Famm_paron en 7 ensayos clinicos controlados con placebo y farmacos
comparativos del control glucémico (consulte Estudios clinicos [14]) que incluyeron dos ensayos
en pacientes japoneses que evaluaron el uso de OZEMPIC® como monoterapia y como terapia
coadyuvante agregada a medicamentos orales o insulina. En este a?ru amiento, un total de 3150
pacientes con diabetes de tipo 2 recibieron tratamiento con 0ZEMPIC® durante un perfodo medio
de 44.9 semanas. Entre los grupos de tratamiento, la media de edad de los pacientes era de 57 afios;
el 3.2% tenfan 75 aflos 0 més'y el 57% eran hombres. En estos ensayos, el 60% eran blancos, el
6% eran negros o afroamericanos y el 31% eran asiaticos; el 16% se identifico como de origen
hispano o latino. Al inicio, los pacientes habian tenido diabetes de tipo 2 durante un promedio de
8.2 afos, y tenian una HbAic media de 8.2%. Al inicio, el 7.8% de la poblacion refirio retinopatia.
El funcionamiento renal evaluado al inicio era normal (TFGe =90 ml/min/1.73 m?) en el 63.1%,
levemente deteriorado (TFGe de 60 90 ml/min/1.73 m?) en el 34.3% y moderadamente deteriorado
(TFGe de 30 2 60 ml/min/1.73 m?) en el 2.5% de los pacientes.
Reacciones Adversas Comunes
En la Tabla 1 se pueden ver reacciones adversas comunes, a excepcion de la hipoglucemia,
asociadas al uso de OZEMPIC® en el agrupamiento de ensayos controlados con placebo. Dichas
reacciones adversas fueron mas frecuentes con OZEMPIC® que con el placebo y se presentaron en
al menos el 5% de los pacientes tratados con 0ZEMPIC®.

Tabla 1. Reacciones adversas en ensayos controlados con placebo informadas en el
25% de los pacientes con diabetes de tipo 2 tratados con 0ZEMPIC®

Placeho 0ZEMPIC® 0.5 mg | OZEMPIC® 1 mg
3 (N =262) (N =260) (N =261)

Reaccion adversa % % %

Néuseas 6.1 15.8 20.3
Vémitos 2.3 5 9.2
Diarrea 19 8.5 8.8
Dolor abdominal 46 73 5.7
Estrefiimiento 15 5 31

En el agrupamiento de los ensayos clinicos controlados con placebo e/ con farmacos comparativos
y en el ensayo de resultados cardiovasculares de 2 afios de duracion, los tipos y la frecuencia de las
realcmTonhels a%iversas comunes, a excepcion de la hipoglucemia, fueron similares a los mencionados
enlaTabla1.

En un ensayo clinico con 959 pacientes tratados con 0ZEMPIC® 1 mg u OZEMPIC® 2 mg una
vez a la semana como complemento de metformin con o sin tratamiento con sulfonilurea durante
40 semanas, no se identificaron nuevas alertas de seguridad.

En el ensayo FLOW [ver Estudios Clinicos 14.3] en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal crénica, la recopilacion de datos de seguridad se limit6 a los eventos adversos
R‘raves_y ciertas categorfas predefinidas de eventos adversos independientemente de su gravedad.
0 se identificaron nuevas reacciones adversas importantes o graves en este ensayo.

Reacciones Adversas Gastrointestinales

En el agrupamiento de ensayos controlados con placebo, Ias reacciones adversas gastrointestinales
ocurrieron con mayor frecuencia entre los pacientes que recibian 0ZEMPIC® que en los que recibfan
el placebo (placebo 15.3%, OZEMPIC® 0.5 mg 32.7%, OZEMPIC® 1 mg 36.4%). La mayoria de
las reacciones informadas de nduseas, vomitos y/o diarrea ocurrieron al aumentar la dosis. Més
pacientes que recibian 0ZEMPIC® 0.5 mg (3.1%) y OZEMPIC® 1 mg (3.8%) interrumpieron el
tratamiento debido a reacciones adversas gastrointestinales que los que recibian el placebo (0.4%).

En el ensayo con 0ZEMPIC® 1 mg y 2 mg, las reacciones adversas 2astrointestinales se produjeron
con mayor frecuencia entre los pacientes que recibieron 0ZEMPIC® 2 mg (34%) que en los pacientes
que recibieron 0ZEMPIC® 1 mg (30.8%).

Ademds de las reacciones indicadas en la Tabla 1, las siguientes reacciones_adversas
astrointestinales que ocurrieron con una frecuencia <5% estuvieron asociadas con OZEMPIC®
glas frecuencias fueron, respectivamente, las siguientes: placebo; 0.5 mg; 1 mg): dispepsia (1.9%,
5%, 2.7%), eructos (0%, 2.7%, 1.1%), flatulencia (0.8%, 0.4%, 1.5%), enfermedad por reflujo
gastroesofagico (0%, 1.9%, 1.5%) y gastritis (0.8%, 0.8%, 0.4%).

Otras reacciones adversas

Hipoglucemia

En la Tabla 2 se resume la incidencia de eventos relacionados con la hipoglucemia segun varias
definiciones en los ensayos controlados con placebo.

Tabla 2. Reacciones adversas de hipoglucemia en ensayos controlados con placebo
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

0ZEMPIC® 0ZEMPIC®
Placebo 0.5mg 1mg
Monoterapia
(30 semanas) N =129 N =127 N =130
Graves' 0% 0% 0%
Sintométicas documentadas (umbral de
glucosa <70 mg/dl) 0% 1.6% 3.8%
Graves' o glucemia sintomdtica confirmada
(umbral de glucosa <56 mg/dl) 1.6% 0% 0%
Agregado a insulina basal con o
sin metformina
(30 semanas) N =132 N =132 N =131
Graves' 0% 0% 1.5%
Sintomaticas documentadas (umbral de
glucosa <70 mg/dl) 15.2% 16.7% 29.8%
Graves' o glucemia sintomdtica confirmada
(umbral de glucosa <56 mg/dl) 2.3% 8.3% 10.7%

fLas reacciones adversas de hipoglucemia “graves” son episodios que requieren ayuda de otra persona.

La hipoglucemia fue més frecuente cuando OZEMPIC® se us@ en combinacion con una sulfonilurea

(consulle Advertencias y Precauciones [5.5], Estudios Clinicos [14]). Ocurrieron casos de

hipoglucemia grave en el 0.8% y el 1.2% de los pacientes cuando se administré 0ZEMPIC® 0.5 mg

y 1 mg, respectivamente, junto con una sulfonilurea. Ocurrieron casos de hipoglucemia sintomatica

documentados en el 17.3% y el 24.4% de los pacientes cuando se administré 0ZEMPIC® 0.5 mg y

1 mg, respectivamente, junto con una sulfonilurea. Ocurrieron casos de hipoglucemia sintomatica
raves 0 documentados por la glucemiaen el 6.5% y el 10.4% de los pacientes cuando se administro
ZEMPIC® 0.5 mgy 1 mg, respectivamente, junto con una sulfonilurea.

Reacciones en el Lugar de la Inyeccion

En los ensayos controlados con placebo, se informaron reacciones en el lugar de la inyeccion (p. gj.,
molestia o eritema) en el 0.2% de los pacientes tratados con OZEMPIC®.

Aumento de la amilasa y la lipasa

Enlos ense(ljyos controlados con placebo, los pacientes expuestos a 0ZEMPIC® tuvieron un aumento
medio desde el inicio en los valores de amilasa y lipasa de un 13% y un 22% respectivamente. Estos
cambios no se observaron en los pacientes tratados con el placebo.

Pancreatitis Aquda

En ensayos de control glucémico, se confirmo pancreatitis aguda por validacion en 7 pacientes
tratados con OZEMPIC (0.3 casos por cada 100 afios-paciente) en comparacién con 3 en los
pacientes tratados con el farmaco comparativo (0.2 casos por cada 100 afios-paciente).

Colelitiasis

En los ensayos controlados con placebo, se informaron casos de colelitiasis en el 1.5% y el 0.4% de
los pacientes tratados con OZEMPIC® 0.5 mP y 1 mg, respectivamente. No se registraron casos de
colelitiasis en los pacientes tratados con el placebo.

Aumento de la frecuencia cardiaca

En los ensayos controlados con placebo, 0ZEMPIC® 0.5 mg y 1 mg produjo un aumento medio en
la frecuencia cardiaca de 2 a 3 latidos por minuto. Hubo una disminucion media en la frecuencia
cardiaca de 0.3 latidos por minuto en los pacientes tratados con el placebo.

Fatiga, disgeusia y mareos

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de >0.4% y que estuvieron asociadas
con OZEMPIC® son fatiga, disgeusia y mareos.

6.2 Experiencia Posterior a la Comercializacion

Se han notificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
semaglutide, el ingrediente activo de 0ZEMPIC®. Debido a que estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible calcular su
frecuencia con seguridad o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos gastrointestinales: ileo

Hipersensibilidad: anafilaxia, angioedema, sarpullido, urticaria.

Hepatobiliares: colecistitis, colecistectomia.

Neuroldgicos: disestesia

Pulmonares: se han Fresentado casos de aspiracion pulmonar en pacientes tratados con agonistas
de los receptores del GLP-1 sometidos a cirugias o procedimientos electivos que requieren
anestesmlgeneral 0 sedacion profunda.

Piel y Tejido Subcutdneo: alopecia.

7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Uso concomitante con un secretagogo de insulina (p. ej., una sulfonilurea) o
con insulina
OZEMPIC® estimula 1a liberacion de insulina en g}resencia de concentraciones elevadas de glucosa
en sangre. Los pacientes que reciben 0ZEMPIC® en combinacion con un secretagogo de insulina
(p.ej., sulf.oml,urea? 0 insulina pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia, incluida hipoglucemia
grave. Al iniciar el tratamiento con OZEMPIC®, considere reducir las dosis de secretagogos de
insulina (como las sulfonilureas) o de insulina administradas de manera concomitante para reducir
el riesgo de hipoglucemia (consulte Advertencias y Precauciones [5.5], Reacciones Adversas [6]).
1.2 Medicamentos Orales
OZEMPIC® produce un retraso en el vaciado gastrico y, por lo tanto, puede afectar la absorcion
de medicamentos orales administrados concomitantemente. En ensayos de farmacologia clinica,
semaglutide no afecté la absorcion de los medicamentos administrados por via oral a un grado
clinicamente significativo (consulte Farmacologia clinica [12.3]). No obstante, debe tenerse
precaucion cuando se administren medicamentos orales concomitantemente con OZEMPIC®.

8  USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Los datos sobre el uso de semaglutide en mud'eres embarazadas son demasiado limitados como para
fundamentar un riesgo asociado al farmaco de consecuencias adversas en el desarrollo. Hay ciertas
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consideraciones clinicas con respecto a los riesgos de la diabetes mal controlada en el embarazo
(consulte Consideraciones clinicas). Segun estudios de reproduccion en animales, puede haber
riesgos para el feto por la exposicion a semaglutide durante el embarazo. 0ZEMPIC® solo se debe
usar durante el embarazo si los posibles beneficios justifican el riesgo para el feto.

En ratas prefiadas a las que se administrd sema$lutide durante la organogénesis, se observo
mortalidad embriofetal, anomalias estructurales y alteraciones en el crecimiento con la exposicion
clinica materna segtn el rea bajo la curva (ABC). En conejas y monas cynomolgus a las que se
administrd semaglutide durante [a organogénesis, se observaron abortos tempranos o anomalias
estructurales como resultado de la exposicion clinica chonejas) y >2 veces la dosis maxima
recomendada en seres humanos (DMRH) (monas). Estos hallazgos coincidieron con una marcada
disminucién del peso corporal materno en ambas especies animales (consulte Datos).

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos con?énitos graves
y aborto espontaneo en embarazos clinicamente comprobados es del 2% al 4% y del 15% al 20%,
respectivamente. El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos graves es del 6% al 10%
en mujeres con diabetes pregestacional con un nivel periconcepcion de HbAsc >7 y, segun se ha
notificado, puede ser de hasta el 20% al 25% en mujeres con un valor de HbAsc >10. Se desconoce
el riesgo de fondo estimado de aborto espontdneo para la poblacion indicada.

Consideraciones Clinicas

Riesgo asociado de enfermedad para la madre y/o el embrion/feto

La hip.o%lucemia y 1a hiperglucemia ocurren con mayor frecuencia durante el embarazo en pacientes
con diabetes pregestacional. La diabetes mal controlada durante el embarazo aumenta el riesgo
de cetoacidosis diabética, preeclampsia, aborto esFonténeo, parto prematuro ¥ complicaciones
durante el parto en la madre. La diabetes mal controlada aumenta el riesgo de defectos congénitos
importantes, muerte fetal y morbilidad relacionada con macrosomia en el feto.

Datos

Datos en animales

En un estudio combinado de fertilidad )/ desarrollo embriofetal en ratas, se administraron dosis
subcutaneas de 0.01, 0.03 y 0.09 mg k(ﬁ/dia (0.06, 0.2 y 0.6 veces la DMRH) a los machos
durante 4 semanas antes y durante todo el apareamiento, y a las hembras desde 2 semanas antes
del apareamiento y durante la organogénesis hasta el dia 17 de Tgestacuﬁn. Tanto en las madres
como en los padres se observaron reducciones mediadas por el farmaco en el aumento de peso
corporal y el consumo de alimentos con todas las dosis. En las crias, se observaron una reduccion
en el crecimiento de los fetos y anomalas viscerales (vasos sanguineos del corazon) y esqueléticas
(huesos craneales, vértebras, costillas) con la DMRH.

En un estudio de desarrollo embriofetal en cone'&as prefiadas, se administraron dosis subcutdneas
de 0.0010, 0.0025 0 0.0075 mg/kg/dia (0.02, 0.2 y 1.2 veces la DMRH) durante la organogénesis,
desde el dia 6 hasta el dia 19 de gestacion. Se observaron reducciones mediadas por el firmaco en
el aumento de peso corporal y el consumo de alimentos con todas las dosis. Se observaron abortos
tempranos y mayor incidencia de anomalfas fetales viscerales (rifiones, higado) y esqueléticas
(este?nett).ras) sin importancia a dosis de >0.0025 mg/kg/dia, a exposiciones clinicamente
significativas.

En un estudio de desarrollo embriofetal en monas cynomolgus prefiadas, se administraron dosis
subcutdneas de 0.015,0.075y 0.15 mg/k? dos veces ala semana (0.5, 3y 8 veces la DMRH) durante
la organogénesis, desde el dia 16 hasta el dia 50 de gestacion. La marcada pérdida de Pesp corporal
y las reducciones en el aumento de peso y el consumo de alimento en la madre al inicio y que
eran mediadas por el f&rmaco coincidieron con la aparicién de anomalias esporddicas (vértebras,
esternebras, costillas) a>0.075 mg/kg dos veces a la semana (>3 veces la exposicion humana).

En un estudio de desarrollo preoy posnatal en monas cynomolgus prefiadas, se administraron dosis
subcutdneas de 0.015, 0.075y 0.15 mg/kg dos veces a la semana (0.3, 2y 4 veces la DMRH) desde
el dia 16 hasta el dia 140 de gestacion. La marcada pérdida de peso corporal y las reducciones
en el aumento_ de peso y el consumo de alimento en la madre al inicio y que eran mediadas por el
farmaco coincidieron con un aumento en los abortos tempranos y derivaron en el nacimiento de crias
ngrame)nte més pequefias a dosis de >0.075 mg/kg dos veces a la semana (=2 veces la exposicion
umana).
8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No se cuenta con datos sobre la presencia de semaglutide en la leche materna, los efectos en el
lactante nilos efectos en la produccion de leche. Semaglutide estuvo presente en Ia leche materna de
las ratas; sin embargo, debido a diferencias especificas de la especie en la fisiologia de la lactancia,
no estd clara la significacion clinica de estos datos (consulte Datos). Deben considerarse los
beneficios de la lactancia para la salud y el desarrollo junto con la necesidad clinica de la madre de
recibir 0ZEMPIC®, asf como los posibles efectos adversos de 0ZEMPIC® o la enfermedad materna
subyacente en el lactante.

Datos

Se detecté semaglutide en la leche materna de ratas en concentraciones de 3 a 12 veces menores a
las del plasma materno.

8.3 Mujeres y Hombres con Capacidad de Procrear

InterrumFa el uso de 0ZEMPIC® en las mujeres al menos 2 meses antes de un embarazo planificado
debido al prolongado perfodo de reposo farmacol6gico que requiere semaglutide (consulte Uso en
poblaciones especificas [8.1]).

8.4 Uso Pediatrico

No se han establecido la sequridad y la eficacia de 0ZEMPIC® en los pacientes pediatricos.

8.5 Uso Geriatrico

En el agrupamiento de ensayos clinicos del oontroléqlucémico controlados con placebo y farmaco
comparativo, 744 (23.6%) pacientes tratados con 0ZEMPIC® tenian 65 afios de edad o mas y 102
(3.2%) pacientes tratados con 0ZEMPIC® tenfan 75 afios de edad o més. En el ensayo de resultados
cardiovasculares SUSTAIN 6, 788 (48%) pacientes tratados con 0ZEMPIC® tenian 65 afios de edad
o mds y 157 (9.6%) pacientes tratados con 0ZEMPIC® tenian 75 afios de edad o més.

No se detectaron diferencias globales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos pacientes y
pacientes mds jovenes, pero no se puede descartar que algunos individuos de més edad tengan
mayor sensibilidad.

8.6 Insuficiencia Renal

No se considera necesario ajustar la dosis de 0ZEMPIC® en los pacientes con insuficiencia renal.
En sujetos con insuficiencia renal, incluida la falla renal, no se observo ningtin cambio clinicamente
significativo en la farmacocinética de semaglutide (consulte Farmacologia Clinica [12.3]).

8.7 Insuficiencia Hepatica

No se considera necesario ajustar la dosis de 0ZEMPIC®en los pacientes con insuficiencia hepatica.
En un estudio en sujetos con distintos ?rados de insuficiencia heFéUca, no se observo ningdn
cz/a,m‘blo[;zzliy](}amente significativo en la farmacocinética de semaglutide (consulte Farmacologia
clinica [12.3]).

10 SOBREDOSIS . . . ; .
En caso de sobredosis, se debe iniciar un tratamiento complementario adecuado segtn los signos
y sintomas clinicos del paciente. Considere la posibilidad de ponerse en contacto con la linea de

ayuda en caso de envenenamiento (Poison Help line) (1-800-222-1222) o con un toxic6logo médico
para obtener recomendaciones adicionales sobre el manejo de la sobredosis. Podria necesitarse
un Fen’odo prolongado de observacion y tratamiento de estos sintomas, teniendo en cuenta la
prolongada semivida de 0ZEMPIC® de aproximadamente 1 semana.

11 DESCRIPCION

0ZEMPIC® (semaglutide) injection, para uso subcutdneo, contiene semaglutide, un agonista de
los receptores del GLP-1 humano (o andlogo del GLP-1). El esqueleto peptidico se produce por
fermentacion por levaduras. EI_Fr|nc_|paI mecanismo de prolongacion de semaglutide es la union a
albumina facilitada por la moditicacion de la lisina de la posicion 26 con un espaciador hidrofilico
y un &cido graso dicarboxilico C18. Asimismo, semaglutide esta modificada en la Bosmén 8 para
aportarestabilizacidn contra la degradacion por laenzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4). Se efectud
una leve modificacion en la posicion 34 para asegurar la unién de un solo dcido graso dicarboxilico.
La formula molecular es C1g7H291N45059 y el peso molecular es 4113.58 g/mol.

Férmula estructural:
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OZEMPIC® es una soluci6n estéril, acuosa, transparente e incolora. Cada gluma precargada
de uso individual (por anente) de 3 ml contiene 2 mg (0.68 mg/ml), 4 mg (1.34 mg/ml) u 8 mg
(2.68 mg/ml) de semaglutide. Cada 1 ml de solucién de 0ZEMPIC® también contiene [os siguientes
excipientes: 1.42 mg de dihidrato de fosfato disodico, 14 mg de pr0p|len%l|co|, 5.5 mg de fenol
y agua para inyeccion. OZEMPIC® tiene un pH de aproximadamente 7.4. Puede agregarse &cido
clorhidrico o hidroxido de sodio para ajustar el pH. Novo Nordisk Inc. no comercializa actualmente
la concentracion de 2 mg/1.5 ml (1.34 mg/ml).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

Semaglutide es un analogo del GLP-1 con un 94% de homologia de secuencia con el GLP-1 humano.
Semaglutide actia como un agonista de los receptores del GLP-1 que se une de forma selectivaa los
receptores del GLP-1, el objetivo del GLP-1 natural, y los activa.

El GLP-1 es una hormona fisioldgica que desempefia diversas acciones en la glucosa, mediadas por
los receptores del GLP-1.

El principal mecanismo de prolongacion 3ue_ tiene como resultado la prolongada semivida de
semaglutide es la union a albtmina, lo que deriva en una depuracion renal disminuida y proteccion
lcontra la dS rPad4aC|on metabdlica. Ademds, semaglutide esta estabilizada contra la degradacion por
aenzima DPP-4.

Semaglutide reduce la glucosa en la sangre mediante un mecanismo por el cual estimula la secrecion

de insulina y disminuye la secrecion de glucagon, ambas de manera dependiente de la glucosa. Por

consiguiente, cuando la glucosa en la sangre esté alta, se estimula la secrecion de insulina g se

inhibe la secrecion de glucagon. El mecanismo de disminucion de la ?Iucosa en la sangre también

conlleva un retraso en el vaciado gastrico en la fase posprandial inicial.

No se ha establecido el mecanismo de reduccion del riesgo renal.

12.2 Farmacodinamica

Semaglutide disminuye la glucemia en ayunasg posprandial, y reduce el peso corporal. Todas las

evaluaciones farmacodinamicas se realizaron después de 12 semanas de tratamiento (incluido el

aumento de la dosis) en situacidn de equilibrio con 1 mg de semaglutide.

Glucemia en ayunas y posprandial

Semaglutide reduce las concentraciones de glucosa en ayunas y posprandial. En pacientes con

diabetes tipo 2, el tratamiento con 1 mg de semaglutide Iodgré reducciones en la glucemia en

términos de cambio absoluto resPecto al valor inicial'y una reduccion relativa en comparacion con

el placebo de 29 mg/dl (22%) en la glucemia en ayunas, 74 mg/dl (36%) en la glucemia posprandial

%_Ias 2 h10)ras y 30 mg/dl (22%) en la concentracién media de glucosa a las 24 horas (consulte la
igura 1).

Figura 1. Perfiles de la Glucosa Plasmatica Media a lo Largo de 24 Horas (Comidas
Estandarizadas) en Pacientes con Diabetes Tipo 2 Antes (Inicio) y Después de
12 Semanas de Tratamiento con Semaglutide o un Placebo
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- <> - 0ZEMPIC®: valor inicial (n=37) ~ —&— OZEMPIC® 1 mg: fin del tratamiento (n = 36)
— = — Placebo: valor inicial (n = 38) —m— Placebo: fin del tratamiento (n = 37)

Secreci6n de Insulina
Tanto la primera como la segunda fase de la secrecion de insulina aumentan en los pacientes con
diabetes de tipo 2 tratados con OZEMPIC® en comparacidn con un placebo.
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Secrecion de glucagon

Semaglutide reduce las concentraciones de glucagon en ayunas y posprandial. En pacientes
con diabetes tipo 2, el tratamiento con semaglutide logro las siguientes reducciones relativas en
el glucagon en comparacion con el placebo:_gluca?én en ayunas (8%), resg)uesta de glucagon
posprandial (14% a 15%) y concentracion media de glucagon a las 24 horas (12%)

Secrecion de insulina y glucagén dependiente de la glucosa

Semaglutide disminuy6 las concentraciones elevadas de glucosa en la sangre estimulando
la secrecion de insulina y disminuyendo la secrecion de glucagén de manera dependiente de la
glucosa. Con semaglutide, Ia tasa de secrecion de insulina en pacientes con diabetes tipo 2 fue
similar a la de los sujetos sanos (consulte la Figura 2).

Figura 2. Tasa Media de Secrecidn de Insulina en Comparacidn con la Concentracion
de Glucosa en Pacientes con Diabetes Tipo 2 durante la Infusién Graduada de
Glucosa Antes (Inicio) y Después de 12 Semanas de Tratamiento con Semaglutide o
un Placebo y en Sujetos Sanos no Tratados
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- =0~ - 0ZEMPIC®: valor inicial (1=37) ~ —— OZEMPIC® 1 mg: fin del tratamiento (n = 36)
— & — Placebo: valor inicial (n = 38) —m—— Placebo: fin del tratamiento (n = 37)
- — & — - Sujetos sanos (n=12)

Durante la hiPoglucemia inducida, semaglutide no alter6 las respuestas contrarreguladoras de
aumento de glucagdn en comparacion con el placebo, y no afect6 la disminucién del péptido C en
los pacientes con diabetes tipo 2.

Semaglutide causa un retraso del vaciado géstrico posprandial temprano, lo que reduce la velocidad
alacual aparece la glucosa en la circulacion después de ingerir alimentos.

Electrofisiologfa cardfaca (QTc)

Se evaluo el efecto de semaglutide en la repolarizacion cardiaca en un estudio exhaustivo del QTc.
Semaglutide no prolonga los intervalos QTc con dosis de hasta 1.5 mg en estado estacionario.
12.3 Farmacocinética

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de sema?lutide es del 89%. La concentracion maxima de semaglutide
se alcanza entre 1y 3 dias después de la administracion.

Se logra una exposicién similar con la administracion subcutanea de semaglutide en el abdomen,
un muslo o un brazo.

En los pacientes con diabetes tipo 2, la exposicion a semaglutide aumenta de manera proporcional
a la dosis con las dosis semanales de 0.5 m?, 1mgy 2 mg. La exposicion en situacion de equilibrio
se alcanza entre 4y 5 semanas después de la administracion una vez a la semana. En los pacientes
con diabetes tipo 2, las concentraciones medias en situacion de equilibrio en la poblacién FC
tras la administracion subcutdnea de una dosis semanal de 0.5 m? y 1 mg de semaglutide fueron
aproximadamente 65 ng/ml y 123 ng/ml, respectivamente. En el ensayo que compar6 1 mg y
2 mg de semaglutide, las concentraciones medias en estado estacionario fueron de 111.1 ng/mly
2221 ng/ml, respectivamente.

Distribucion

El volumen medio de distribucion aparente de semaglutide tras la administracion subcutdnea en
pacientes con diabetes tipo 2 es de aproximadamente 12.5 |. Semaglutide se une ampliamente a la
albdmina plasmética (>99%).

Eliminacion

La deFuracién aparente de semaglutide en pacientes con diabetes de tipo 2 es de aproximadamente
0.05 I/h. Con una semivida de eliminacion de aproximadamente 1 semana, semaglutide estara
presente en la circulacion durante unas 5 semanas después de la tltima dosis.

Metabolismo

La principal via de eliminacion de semaglutide es el metabolismo tras la protedlisis del esqueleto
peptidico y la beta-oxidacion secuencial de la cadena lateral del acido graso.

Excrecion

Las principales vias de excrecion del producto relacionado con semaglutide son por la orina y las
heces. Alrededor del 3% de la dosis se excreta en forma de semaglutide intacta en la orina.

Pablaciones Especificas

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, la edad, el sexo, la raza, la etnia y la insuficiencia
renal no tienen ningtn efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de semaglutide. La
exgosm()n a semaglutide disminuye con el aumento del peso corporal. No obstante, las dosis de
0.5 mgy 1 mg de semaglutide proporcionaron exposiciones sistémicas adecuadas en el intervalo
de pesos corporales de 40 a 198 kg evaluado en los ensayos clinicos. Los efectos de los factores
intrinsecos en la farmacocinética de semaglutide se muestran en la Figura 3.

Figura 3. Impacto de los Factores Intrinsecos en la Exposicion a Semaglutide

Factor intrinseco Cociente de exposicion (Cprom)
relativa e IC del 90%

Sexo Masculino -
Edad De 65~a 74 afos ol

>74 afios e
Raza Negrg 0 afroamericano e

Asiatico o
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Pesocorporal  22KO ©

127 kg .

Leve .
Insuficiencia renal Moderada

Grave —e—i

0.5 1 2

Exposicion a semaglutide (Cprom) relativa al perfil del sujeto de referencia: mujer blanca no hispana/no latina, menor
de 65 afios con un peso corporal de 85 kg y funcionamiento renal normal. EI modelo de poblacién FC también incluy6
la dosis de mantenimiento y el lugar de inyeccion como covariables. Las categorias de peso corporal evaluadas (55

y 127 kg) representan los percentiles 5y 95 en el conjunto de datos. Abreviaturas: Cprom: concentracién promedio de
semaglutide. IC: intervalo de confianza.

Pacientes con Insuficiencia Renal: La insuficiencia renal no afecta la farmacocinética de semaglutide
de manera clinicamente significativa. Esto se demostrd en un estudio con una dosis dnica de 0.5 mg
de semaglutide en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal (leve, moderada, grave o
falla renal) en comparacion con sujetos cuyo funcionamiento renal era normal. Esto también se
demostrd en sujetos con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal segun los datos de estudios clinicos
(Figura 3).

Pacientes con Insuficiencia Hepdtica: La insuficiencia hepatica no afecta la exposicion a semaglutide.
La farmacocinética de semaglutide se evalud en pacientes con distintos grados de insuficiencia
hepatica (leve, moderada, grave) en comparacion con sujetos cuyo funcionamiento hepatico era
normal en un estudio con una dosis Unica de 0.5 mg de semaglutide.

Pacientes Pediatricos: No se ha estudiado la semaglutide en pacientes pedidtricos.

Estudios de interacciones farmacoldgicas

Los estudios in vitrohan demostrado un potencial muy bajo de semaglutide para inhibir o inducir las
enzimas CYP y para inhibir los transportadores del fdrmaco.

El retraso del vaciado géstrico con semaglutide puede afectar laabsorcion de productos medicinales
orales administrados de forma concomitante (consulte Interacciones Farmacoldgicas [7.2]). El
posible efecto de semaglutide en la absorcion de medicamentos orales administrados de manera
conﬁpbm.itante se estudio en ensayos a una exposicion de 1 mg de semaglutide en situacion de
equilibrio.

No se observaron interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas con semaglutide
(Figura 4) basado en los medicamentos evaluados; por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis al
administrarse de forma concomitante con semaglutide. No se observd ningun efecto aparente sobre
la velocidad de vaciado gastrico con 2.4 mg de semaglutide en otro estudio.

Figura 4. Efecto de Semaglutide en la Exposicién a Medicamentos Orales
Concomitantes

Medicamento Cociente de exposicion relativa Recomendacion
concomitante e IC del 90%
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S-warfarin A%ES%B h e No ajustar la dosis

R i ABCo-168 h o . .
R-warfarin Conix Ca No ajustar la dosis
0 ABCo-120h o~ . -
Digoxin Crnix N No ajustar la dosis
Atorvastatin é?ﬂgs-m T No ajustar la dosis

i io] ABCo0-24h he i i
Ethinylestradiol Conit La No ajustar la dosis
Levonorgestrel éBC“‘”‘ el No ajustar la dosis
max H—i
05 1 2

Exposicion relativa en términos de ABC y Cmax para cada medicamento cuando se administrd con semaglutide en
comparacién con sin semaglutide. Metformin y el anticonceptivo oral (ethinylestradiol/levonorgestrel) se evaluaron
en situacion de equilibrio. Warfarin (S-warfarin/R-warfarin), digoxin y atorvastatin se evaluaron tras una dosis Unica.
Abreviaturas: ABC: drea bajo la curva. Cmax: concentracion maxima. IC: intervalo de confianza.

12.6 Inmunogenicidad

Laincidencia observada de anticuerpos antifirmacos depende en gran medida de la sensibilidad y la
especificidad de la prueba. Las diferencias en los métodos de prueba impiden realizar comparaciones
significativas de la incidencia de anticuerpos antifarmacos (ADA, por sus siglas en inglés) en los
estudios (?ug se describen a continuacion con [a incidencia de ADA en otros estudios, incluidos los
de semaglutide u otros productos de semaglutide.

En los ensayos de control glucémico controlados con placebo y con farmaco comparativo, 32
de 3,150 g%) pacientes tratados con OZEMPIC produjeron ADA contra el principio activo de
OZEMPIC® (es decir, semaglutide). De los 32 pacientes tratados con semaglutide que generaron
ADA contra semaglutide, 19 pacientes EOAB% de la poblacion general) produjeron anticuerpos por
reaccion cruzada con el GLP-1 natural. En este momento no se sabe con certeza cudl es la actividad
neutralizante in vitro de los anticuerpos.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA . .

13.1 Carcinogenia, Mutagenia, Deterioro de la Fertilidad

En un estudio de 2 afios de carcinogenia en ratones CD-1, se administraron dosis subcutdneas
de 0.3, 1y 3 mg/kg/dia (2, 11 y 30 veces la DMRH de 2 mg/semana, basada en el ABC) a los
machos, y de 0.1,0.3y 1 mg/kg/dia (1,2 y 7 veces la DMRH) a las hembras. Se observo un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de adenomas de células C de la tiroides y un aumento
numérico en los carcinomas de células C tanto en los machos como en las hembras a exposiciones
clinicamente importantes.

En un estudio de 2 afios de carcinogenia en ratas Sprague Dawley, se_ administraron dosis
subcutaneas de 0.0025, 0.01, 0.025 y 0.1 mg/kg/dia (debajo de la cuantificacion, 0.2, 0.5y 3 veces
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la exposicién a la DMRH). Se observo un aumento estadisticamente si?nificativo en la incidencia
de adenomas de células C de la tiroides tanto en los machos como en fas hembras con todas las
dosis, y un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de carcinomas de células C en
los machos con >0.01 mg/kg/dia, a exposiciones de interés clinico.

Se desconoce cudl es la relevancia para los seres humanos de los tumores de células C de la
tiroides en ratas y no se pudo determinar en estudios clinicos ni preclinicos (consulte el Recuadro de
Advertencias, Advertencias y Precauciones [5.1]).

Semaglutide no resultd mutagénica ni clastogénica en una serie estandar de pruebas de
ﬁenotoxmda_d (mutagenia bacteriana [Ames], prueba de aberraciones cromosomicas en linfocitos
umanos, microndcleo de médula 6sea de rata).

En un estudio combinado de fertilidad y desarrollo embriofetal en ratas, se administraron dosis
subcuténeas de 0.01, 0.03 y 0.09 mg/kg/dia (0.06, 0.2 y 0.6 veces la DMRH) a ratas machos y
hembras. A los machos se les administré durante 4 semanas antes del apareamiento y a las hembras
se les administré durante 2 semanas antes del apareamiento y durante la organo?énems hasta el
dia 17 de gestacion. No se observaron efectos en la fertilidad de los machos. En fas hembras, se
observo prolongacion del ciclo estral con todas las doms,gunto con una pequefa reduccion en la
cantidad de cuerpo ldteo con la dosis de =0.03 mg/kg/dia. Estos efectos probablemente hayan sido
una respuesta adaptativa secundaria al efecto farmacoldgico de semaglutide sobre el consumo de
alimento y el peso corporal.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Estudios de Control Glucémico en Adultos con Diabetes Mellitus de Tipo 2
OZEMPIC® se ha estudiado como monoterapia y en combinacién con metformina, metformina y
sulfonilureas, metformina y/o tiazolidinediona, e insulina basal en pacientes con diabetes de tipo
2. Se comparo la eficacia_de OZEMPIC® con un placebo, sitagliptina, exenatida de liberacion
prolongada e insulina glargina.

En la mayoria de los ensayos se evalug el uso de 0ZEMPIC® 0.5 mg y 1 mg, con la excepcién del
ensayo que compard 0ZEMPIC® y exenatida de liberacién Frolongada en el que solo se estudio la
dosis de 1 mg. Un ensayo evalué el uso de 2 mg de 0ZEMPIC® una vez a la semana.

En pacientes con diabetes de tipo 2, 0ZEMPIC® produjo una reduccion clinicamente significativa en
la HbA1c desde el inicio en comparacion con el placebo.

La eficacia de 0ZEMPIC® no se vio afectada por la edad, el sexo, la raza, la etnia, el IMC al inicio, el
peso corporal (kg) al inicio, la duracién de la diabetes o el grado de insuficiencia renal.

Uso en Monoterapia de 0ZEMPIC® en Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2

En un ensayo doble ciego de 30 semanas (NCT02054897), 388 pacientes con diabetes de tipo 2
inadecuadamente controlada con dieta y ejercicio fueron asignados al azar para recibir 0.5 mg de
OZEMPIC® 0 1 mg de 0ZEMPIC® una vez a la semana o un placebo. Los pacientes tenfan una media
de edad de 54 afios y el 54% eran hombres. La duracion media de la diabetes de tipo 2 era de 4.2
afios y la media del IMC era 33 kg/m2. EI 64% eran blancos, el 8% eran negros o afroamericanos y
el 21% eran asiaticos; el 30% se identificé como de origen hispano o latino.

La monoterapia con 0ZEMPIC® 0.5 mg y 1 mg una vez a la semana durante 30 semanas tuvo como
resultado una reduccion estadisticamente significativa en la HbAsc en comparacion con el placebo
(consulte la Tabla 3).

Tabla 3. Resultados en la semana 30 de un ensayo de 0ZEMPIC® como monoterapia
en pacientes adultos con diabetes de tipo 2 inadecuadamente controlada con dieta
y ejercicio

Placebo 0ZEMPIC®0.5mg | OZEMPIC® 1 mg
(PﬁtT)l)aacién (N) por intencion de tratar 129 128 130
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8 8.1 8.1
Cambio en la semana 30° -0.1 -14 -1.6
Diferencia con placebo® -1.2 -14
(1C: 95%) [-1.5,-0.9]° [-1.7,-11]
Pacientes (%) que alcanzaron una
HbAr, <7% ° 28 73 70
GPA (mg/dL)
Valor inicial (media) 174 174 179
Cambio en la semana 30° -15 -4 -44

aLa poblacion por intencién de tratar incluye todos los pacientes aleatorizados y expuestos. En la semana 30, el criterio
principal de valoracion de HbAq. faltaba en el 10%, 7% y 7% de los pacientes y durante el ensayo se inici6 tratamiento
con medicamento de rescate en el 20%, 5% Y 4% de los pacientes aleatorizados a recibir el placebo, 0ZEMPIC®
0.5mgy 0ZEMPIC® 1 mg, respectivamente. Los datos faltantes se imputaron mediante imputacion mltiple basada
en los abandonos recuperados. *Andlisis por intencion de tratar usando ANCOVA ajustado por valor inicial y por pais.
¢p<0.0001 (bilateral) para superioridad, ajustado por multiplicidad.

La media de peso corporal al inicio era de 89.1 kg, 89.8 kg, 96.9 kg en los grupos del placebo,
0ZEMPIC® 0.5 mg y 0ZEMPIC® 1 mg, respectivamente. Los cambios medios desde el inicio hasta
la_semana 30 fueron -1.2 kg, -3.8 kg y -4.7 kg en los ?rupos del placebo, OZEMPIC® 0.5 m(f; y
0ZEMPIC® 1 mg, respectivamente. La diferencia con el placebo (IC: 95%) de 0ZEMPIC® 0.5 mg fue
de-2.6 kg (-3.8,-1.5), y de 0ZEMPIC® 1 mg fue de -3.5 kg (-4.8, -2.2).

Uso en Politerapia de 0ZEMPIC® en Adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2

Combinacion con metformina y tiazolidinedionas

En un ensayo de 56 semanas con doble ocultacion (NCT01930188), 1231 pacientes con diabetes
de tipo 2 fueron aleatorizados a recibir 0ZEMPIC® 0.5 mg una vez a la semana, 0ZEMPIC® 1 mg
una vez a la semana, o snaglgmna 100 mg una vez al dia, todos en combinacion con metformina
(94%) y/o tiazolidinedionas (6%). Los pacientes tenian una media de edad de 55 afios y el 51%
eran hombres. La duracion media de la diabetes de tipo 2 era de 6.6 afios y la media del IMC era
32 kg/m?. EI 68% eran blancos, el 5% eran negros o afroamericanos y el 25% eran asiaticos; el 17%
se identifico como de origen hispano o latino.

El tratamiento con OZEMPIC® 0.5 mg y 1 mg una vez a la semana durante 56 semanas tuvo como
resultado una reduccion estadisticamente significativa en la HbAic en comparacion con sitagliptin
(consulte laTabla 4y la Figura 5).

Tabla 4. Resultados en la semana 56 de un ensayo que comparé OZEMPIC® con
sitagliptin en pacientes adultos con diahetes mellitus tipo 2 en combinacidn con
metformin y/o tiazolidinedionas

0ZEMPIC®0.5mg | OZEMPIC® 1 mg Sitagliptin
(F’I%t%l)aacién (N) por intenci6n de tratar 409 409 407
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8 8 8.2
Cambio en la semana 56° -1.3 -15 -0.7
Diferencia con sitagliptin® -0.6 -0.8
(1C: 95%) [-0.7,-0.4]° [-0.9,-0.6]¢
Pacientes (%) que alcanzaron una
HbAt. <7% ° 66 73 40
GPA (mg/dl)
Valor inicial (media) 168 167 173
Cambio en la semana 56° -35 -43 -23

aLa poblacion por intencion de tratar incluye todos los pacientes aleatorizados y expuestos. En la semana 56, el criterio
principal de valoracion de HbA+c faltaba en el 7%, 5% y 6% de los pacientes y durante el ensayo se inicid tratamiento
con medicamento de rescate en el 5%, 2% y 19% de los pacientes aleatorizados a recibir 0ZEMPIC® 0.5 mg,
0ZEMPIC® 1 mgy sitagliptin, respectivamente. Los datos faltantes se imputaron mediante imputacion multiple basada
en los abandonos recuperados. °Andlisis por intencion de tratar usando ANCOVA ajustado por valor inicial y por pais.
¢p<0.0001 (bilateral) para superioridad, ajustado por multiplicidad.

La media de peso corporal al inicio era de 89.9 kg, 89.2 kg, 89.3 kg en los grupos de OZEMPIC®
0.5mg, 0ZEMPIC®1m ysﬁaghEtma, respectivamente. Los cambios medios desde el inicio hasta
la semana 56 fueron-4.2 kg, -5.5 kg }/—1.7 kg enlos grupos de 0ZEMPIC® 0.5 mg, 0ZEMPIC® 1 mg
y sitainEtina, respectivamente. La diferencia con la sitagliptina (IC: 95%) de 0ZEMPIC® 0.5 mg fue
de-2.5kg (-3.2,-1.8), y de 0ZEMPIC® 1 mg fue de -3.8 kg (-4.5, -3.1).

Figura 5. Media de HbA1¢ (%) a lo Largo del Tiempo, desde el Inicio hasta la
Semana 56
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Cantidad de pacientes Semana posterior a la aleatorizacion
0ZEMPIC®0.5mg 409 383 382 409
OZEMPIC® Tmg 409 378 387 409
Sitagliptin 407 387 384 407

HbA1¢ media observada en las visitas programadas y estimacion basada en la imputacion mdltiple (IM) de abandonos recuperados
en lasemana 56 con error estdndar

Combinacidn con metformina o metformina con sulfonilurea

En un ensayo de 56 semanas sin ocultacién (NCT01885208), 813 pacientes con diabetes de tipo
2 en tratamiento con metformina solamente (49%% metformina con sulfonilurea (45%), u otro
medicamento (6%) fueron aleatorizados a recibir 0ZEMPIC® 1 mg una vez a la semana o exenatida
2 m% una vez a la semana. Los pacientes tenian una media de edad de 57 afios y el 55% eran
hombres. La duracion media de la diabetes de tipo 2 era de 9 afios y la media del IMC era 34 kg/m2. El
84% eran blancos, el 7% eran negros o afroamericanos y el 2% eran asiaticos; el 24% se identifico
como de origen hispano o latino.

El tratamiento con OZEMPIC® 1 mg una vez a la semana durante 56 semanas tuvo como resultado
una reduccion estadisticamente significativa en la HbAsc en comparacion con exenatide 2 mg una
vez a la semana (consulte la Tabla 5).

Tabla 5. Resultados en la semana 56 de un ensayo ﬂue comparé 0ZEMPIC® con
exenatide 2 mg una vez a la semana en pacientes adultos con diabetes mellitus
tipo 2 en comhbinacion con metformin o metformin con sulfonilurea

0ZEMPIC® 1 mg | Exenatida LP 2 mg

Pablacion (N) por intencién de tratar (ITT)? 404 405
HbA1c (%)

Valor inicial (media) 8.4 8.3

Cambio en la semana 56° -14 -0.9

Diferencia con exenatide® -0.5

[1C: 95%] [-0.7,-0.3]°
Pacientes (%) que alcanzaron una HbAi¢ <7% 62 40
GPA (mg/dL)

Valor inicial (media) 191 188

Cambio en la semana 56° -44 -34

aLa poblacion por intencion de tratar incluye todos los pacientes aleatorizados y expuestos. En la semana 56, el criterio
principal de valoracion de HbA+c faltaba en el 9% y el 11% de los pacientes y durante el ensayo se inici6 tratamiento con
medicamento de rescate en el 5% y 10% de los pacientes asignados al azar para recibir 0ZEMPIC® 1 mg y exenatida
LP2 mg,drespectivameme. Los datos faltantes se imputaron mediante imputacion mltiple basada en los abandonos
recuperados.

bAndlisis por intencidn de tratar usando ANCOVA ajustado por valor inicial y por pais.

¢p<0.0001 (bilateral) para superioridad, ajustado por multiplicidad.
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La media de peso corporal al inicio era de 96.2 kg y 95.4 kg en el grupo de OZEMPIC® 1 mg y
exenatida LP, respectivamente. Los cambios medios desde el inicio hasta la semana 56 fueron -4.8 kg
y -2 kg en los ?rupos de 0ZEMPIC® 1 gy exenatide de liberacién prolongada, respectivamente. La
diferencia con fa exenatida LP (IC: 95%§de 0ZEMPIC® 1 mg fue de -2.9 kg (-3.6, -2.1).
Combinacion con metformina o metformina con sulfonilurea

En un estudio de 30 semanas sin ocultacion (NCT02128932), 1089 pacientes con diabetes de tipo
2 fueron aleatorizados a recibir 0ZEMPIC® 0.5 mg una vez a la semana, 0ZEMPIC® 1 mg una vez
a la semana o insulina glargina una vez al dia con un tratamiento de base de metformina (48%
o metformina y sulfonilurea (51%). Los pacientes tenfan una media de edad de 57 afios y el 53%
eran hombres. La duracién media de la diabetes de tipo 2 era de 8.6 afios y la media del IMC era
33 kg/m2. EI 77% eran blancos, el 9% eran negros o afroamericanos y el 11% eran asidticos; el 20%
se identifico como de origen hispano o latino.

Los pacientes asignados a recibir insulina ?Iargina tenian una media de HbAsc al inicio de 8.1% y
comenzaron con una dosis de 10 U una vezal dfa. Se realizaron ajustes a la dosis de insulina glarg!na
a lo largo de todo el periodo del ensayo basados en la glucosa plasmética en ayunas automedida
antes del desayuno, cuyo objetivo era de 71 a <100 mg/d|. Ademas, los |nvest|gadores podian
ajustar la insulina gIaera asu discrecion entre las visitas del estudio. Solo al 26% de los pacientes
se les habia ajustado [a dosis hasta alcanzar el objetivo por el criterio principal de valoracion en la
semana 30, en cuyo momento la dosis media de insulina diaria era de 29 U por dia.

El tratamiento con OZEMPIC® 0.5 mg y 1 mg una vez a la semana durante 30 semanas tuvo como
resultado una reduccion estadisticamente significativa en la HbAic en comparacion con 1a dosis
ajustada de insulina glargine implementada en este protocolo de estudio (consulte la Tabla 6).

Tabla 6. Resultados en la semana 30 de un ensayo que comparé 0ZEMPIC® con
insulina glargine en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 en combinacion
con metformin o metformin con sulfonilurea

0ZEMPIC®0.5mg| OZEMPIC®1mg | Insulina glargina
(Pl(%t%l)%ci(’)n (N) por intencion de tratar 362 360 360
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8.1 8.2 8.1
Cambio en la semana 30° -1.2 -15 -0.9
Diferencia con la insulina glargine® -0.3 -0.6
[IC: 95%] [-0.5,-0.1] [-0.8,-0.4]
Pacientes (%) que alcanzaron una
HbAr <7% 55 66 40
GPA (mg/dL)
Valor inicial (media) 172 179 174
Cambio en la semana 30° -35 -46 -37

2l apoblacién por intencion de tratar incluye todos los pacientes aleatorizados y expuestos. En la semana 30, el criterio
principal de valoracion de HbAs. faltaba en el 8%, 6% y 6% de los pacientes y durante el ensayo se inicid tratamiento
con medicamento de rescate en el 4%, 3% y 1% de los pacientes aleatorizados a recibir 0ZEMPIC® 0.5 mg y 0ZEMPIC®
1mg e insulina glargine, respectivamente. Los datos faltantes se imputaron mediante imputacion multiple basada en los
abandonos recuperados.

bAndlisis de la intencion de tratar con ANCOVA ajustado segin el valor inicial, el pais y los factores de estratificacion.
©p<0.0001 (bilateral) para superioridad, ajustado por multiplicidad.

La media de peso corporal al inicio era de 93.7 kg, 94 kg, 92.6 kg en los grupos de OZEMPIC®
0.5 m?, 0ZEMPIC® 1 mg e insulina glargine, respectivamente. Los cambios medios desde el inicio
hasta la semana 30 fueron -3.2 kg, -4.7 kg y 0.9 kg en los grupos de 0ZEMPIC® 0.5 mg, 0ZEMPIC®
1.mg e insulina glargina, resgechvamente. La diferencia con la insulina glargine ZIC: 95%) de
0ZEMPIC® 0.5 mg fue de -4.1 kg (-4.9, -3.3) y de 0ZEMPIC® 1 mg fue de -5.6 kg (-6.4, -4.8)
Combinacion con metformina o metformina con sulfonilurea

En un ensayo doble ciego de 40 semanas (NCT03989232), 961 pacientes con diabetes tipo 2
tratados actualmente con metformin con o sin sulfonilurea, fueron asignados al azar para recibir
1mg 02 mg de 0ZEMPIC® una vez a la semana. Los pacientes tenian una media de edad de 58 afos
y e1'58.6% eran hombres. La duracion media de la diabetes tipo 2 era de 9.5 afios y la media del IMC
era 34.6 kg/m?. En la aleatorizacion, el 53.3% de los pacientes fueron tratados con sulfonilurea y
metformin. El 88.1% eran blancos, el 4.5% eran negros o afroamericanos y el 7.2% eran asiéticos; el
11.6% se identific como de origen hispano o latino. El tratamiento con 0ZEMPIC® 2 mg una vez a
la semana durante 40 semanas tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa de
la HbAsg en comparacion con 0ZEMPIC® 1 mg (consulte la Tabla 7). Los pacientes se estratificaron
por regién (Japon/fuera de Japon) en el momento de la aleatorizacion.

Tabla 7. Resultados en la Semana 40 de un Ensayo que Comparé 0ZEMPIC®
2 mg con 0ZEMPIC® 1 mg en Pacientes Adultos con Diabhetes Mellitus Tipo 2 en
Combhinacion con Metformin o Metformin con Sulfonilurea

0ZEMPIC®1mg | OZEMPIC®2mg

Poblacion (N) por intencién de tratar (ITT)? 481 480
HbA1c (%)

Valor inicial (media) 8.8 8.9

Cambio en la semana 40° -1.9 -21

Diferencia con 0ZEMPIC® 1 mg -0,2

[IC: 95%] [-0,31;-0,04]¢
Pacientes (%) que alcanzaron una HbAqc <7%? 56 64
GPA (mg/dL)

Valor inicial (media) 196 193

Cambio en la semana 40° -55 -59

aLa poblacion por intencion de tratar incluye todos los sujetos aleatorizados. En la semana 40, faltaba el criterio
principal de valoracion de la HbAic en el 3% y el 5% de los pacientes asignados aleatoriamente a 0ZEMPIC® 1 mg

y OZEMPIC® 2 mg, respectivamente. Los datos faltantes se imputaron mediante imputacion mltiple basada en los
abandonos recuperados. Para el cdlculo de las proporciones, los valores imputados se dicotomizan y el denominador es
el nimero de todos los sujetos asignados al azar.

bAnélisis de la intencidn de tratar con ANCOVA ajustado segun el valor inicial y el factor de estratificacion.

¢p<0.01 (bilateral) para superioridad, ajustado por multiplicidad.

Lamedia de ’{J/leso corporal al inicio era de 98.6 kg y 100.1 kg en los grupos de 1 mg de OZEMPIC®y
2mg de 0ZEMPIC®, resFectlvamente. Los cambios medios desde el inicio hasta la semana 40 fueron
de-5.6 kg y -6.4 kg en los grupos de 1 mg de OZEMPIC®y 2 mg de OZEMPIC®, respectivamente.

La diferencia entre los grupos de tratamiento en cuanto al cambio de peso corporal con respecto al
valor inicial en la semana 40 no fue estadisticamente significativa.
Combinacion con insulina basal
En un ensayo con doble ocultacion de 30 semanas (NCT02305381), 397 pacientes con diabetes
de tipo 2 inadecuadamente controlada con dletag gjercicio fueron aleatorizados a recibir 0.5 mg
de OZEMPIC® una vez a la semana, 1 mg de OZEMPIC® una vez a la semana o un placebo. Los
pacientes con una HbAsc < 8.0% al momento de la seleccion redujeron su dosis de insulina en un
20% al comienzo del ensayo para reducir el riesgo de hipoglucemia. Los pacientes tenian una media
de edad de 59 afios y el 56% eran hombres. La duracién media de la diabetes de tipo 2 era de 13 afios
y lamedia del IMC era 32 kg/m2. EI 78% eran blancos, el 5% eran negros o afroamericanos y el 17%
gran asidticos; el 12% se identifico como de origen hispano o latino.
El tratamiento con OZEMPIC® tuvo como resultado una reduccion estadisticamente significativa
_ei_n |;all Hg)Am después de 30 semanas de tratamiento en comparacién con el placebo (consulte la
abla 8).

Tabla 8. Resultados en la semana 30 de un ensayo de 0ZEMPIC® en pacientes
adutlftos con diabetes mellitus tipo 2 en combinacion con insulina basal con o sin
metformin

Placebo 0ZEMPIC®0.5mg| OZEMPIC® 1 mg
Ii%k%l)aacién (N) por intencion de tratar 133 139 131
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8.4 8.4 8.3
Cambio en la semana 30° -0.2 -1.3 17
Diferencia con placebo® -11 -16
(1C: 95%) [-1.4,-0.8] [-1.8,-1.3]°
i 0y
IF-)I?)%?C”ES"/EA)) que alcanzaron una 13 56 73
GPA (mg/dL)
Valor inicial (media) 154 161 153
Cambio en la semana 30° -8 -28 -39

aLa poblacion por intencidn de tratar incluye todos los pacientes aleatorizados y expuestos. En la semana 30, el criterio
principal de valoracion de HbA+c faltaba en el 7%, 5% y 5% de los pacientes y durante el ensayo se inici6 tratamiento
con medicamento de rescate en el 14%, 2% y 1% de los pacientes aleatorizados a recibir placebo, 0ZEMPIC® 0.5 mg
y 0ZEMPIC® 1 mg, respectivamente. Los datos faltantes se imputaron mediante imputacion multiple basada en los
abandonos recuperados.

bAndlisis de la intencién de tratar con ANCOVA ajustado segun el valor inicial, el pais y los factores de estratificacion.
¢p<0.0001 (bilateral) para superioridad, controlado por multiplicidad.

La media de peso corporal al inicio era de 89.9 kg, 92.7 kg y 92.5 k%_en los grupos del placebo,
0ZEMPIC® 0.5 mg y OZEMPIC® 1 mi, respectivamente. Los cambios medios desde el inicio
hasta |a semana 30 fueron -1.2 kg, -3.5 kg y -6 kg en los grupos del glacebo, 0ZEMPIC® 0.5 mP y
0ZEMPIC® 1 mg, respectivamente. La diferencia con el placebo (IC: 95%) de 0ZEMPIC® 0.5 mg fue
de-2.2kg (-3.4,-1.1), y de OZEMPIC® 1 mg fue de -4.7 kg (-5.8, -3.6).

14.2 Estudio de Resultados Cardiovasculares de 0ZEMPIC® en Adultos con Diabetes
Mellitus Tipo 2 y Enfermedad Cardiovascular
SUSTAIN 6 (NCT01720446) es un ensayo multicéntrico, multinacional, controlado con placebo
doble ciego sobre resultados cardiovasculares. En este ensayo, 3297 pacientes con diabetes “FPO
mal controlada y enfermedad cardiovascular aterosclerética fueron asignados al azar a 0ZEMPIC®
EO.S mgo 1 mg{una vez a la semana o a un placebo durante un tiempo de observacion minimo de
afos. El ensa)éo comparé el riesgo de un evento cardiovascular adverso grave (Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE) entre semaglutide y el placebo cuando estos se afiadieron a los
tratamientos estandar para la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, y se usaron de forma
concomitante con ellos. El criterio de valoracion principal, MACE, fue el tiempo transcurrido hasta
la primera aFaann de un criterio de valoracion compuesto de tres elementos: muerte por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal.

Los pacientes que cumplian los reguisitos para participar en el ensayo tenfan més de 50 afos y
presentaban una enfermedad cardiovascular, cerebrovascular, arterial periférica, enfermedad
renal crénica o insuficiencia cardiaca clase Il o Il segdn la NYHA establecida y estable o tenian
mas de 60 afios y otros factores de riesgo especificos de enfermedad cardiovascular. En total,
1940 pacientes _(éB.B%) tenfan enfermedad cardiovascular establecida sin enfermedad renal
cronica, 353 pacientes (10.7%? solo tenian enfermedad renal crénica y 442 pacientes (13.4%) tenian
tanto enfermedad cardiovascular como enfermedad renal; 562 pacientes (17%) presentaban factores
de rigsgo cardiovascular sin enfermedad cardiovascular o enfermedad renal cronica establecida. En
el ensayo, 453 pacientes (13.7%) tenfan enfermedad arterial periférica. La media de edad al inicio era
de 65 arios, y el 61% eran hombres. La duracién media de la diabetes de tipo 2 era de 13.9 afios y la
media del IMC era 33 kg/m?. EI 83% eran blancos, el 7% eran negros o afroamericanos y el 8% eran
asiaticos; el 16% se identificd como de origen hispano o latino. Las enfermedades concomitantes de
los pacientes en este ensayo inclufan, entre otras, insuficiencia cardfaca (24%), hipertension (93%),
antecedentes de ACV isquémico (12%) y antecedentes de infarto de miocardio (33%). En total, el
98.0% de los pacientes concluyd el ensayo y al final del ensayo se conocia el estado vital del 99.6%.

Para el andlisis primario, se utilizo un modelo de riesgos proporcionales de Cox para comprobar
la no inferioridad del OZEMPIC® con respecto al placebo durante el tiempo transcurrido hasta el
primer MACE, con un margen de riesgo de 1.3. El plan de andlisis estadistico preespecifico que las
dosis de 0.5 mgy 1 mg se combinarian. El error de tipo 1 se controld en varias pruebas mediante una
estrategia de prueba jerdrquica.

OZEMPIC® redujo significativamente la aparicién de MACE. El cociente de riesgos instantaneos
estimado para el tiempo hasta el primer MACE fue de 0.74 (IC del 95%: 0.58; 0.95). Consulte la
Figura6ylaTabla 9.
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Figura 6. Kaplan-Meier: Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de un MACE  Tabla 10: Analisis de los Criterios de Valoracion Primarios y Secundarios y sus
en el ensayo SUSTAIN 6 Componentes Individuales en el Ensayo FLOW
10 0ZEMPIC®| Cociente de
Placebo |=“4' 0™ | riesgos frente| valor
» . 70}7)66 N=1767 | al placeho | da pt
g PIaneboF_J ° (%) (IC del 95%)?
= LT Cantidad de
< _r pacientes
S 6 o (%)
s . Criterio de Valoracion Compuesto
3 0ZEMPIC® (disminucion sostenida de la TFGe
S 44 de =50%, TFGe sostenida<15ml/
2 min/1.73 m?, tratamiento de sustitucion 410(23.2) | 331(18.7) |0.76 (0.66, 0.88)| 0.0003
£ . renal crénico o muerte por causas renales
S CR: 0.74 o cardiovasculares) (tiempo transcurrido
& 27 IC del 95% [0.58 - 0.95] hasta la primera aparicion)?
ggsor%r;um()n sostenida de la TFGe de 213(121) | 165(9.3) |0.73(0.59,0.89)
U-o ;; 1'6 2'4 3'2 4'0 4'8 5'6 e|4 7'2 slo sls 9'6 164 1(;9 TFGe sostenida <15 ml/min/1.73 m?3 110 (6.2) 92(5.2) |0.80(0.61,1.06)
Tiempo desde la aleatorizacion (semanas) Tratamiento de sustitucion renal cronico | 100 (5.7) 87(4.9) [0.84(0.63,1.12)
Pacientes en riesgo Muerte por causas renales 5(0.3) 5(0.3) [0.97(0.27,3.49)
0ZEMPIC® 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 1505 .
Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 179 1460 Cl\/lltuertedpor clausalslcardmvasc;Jladres 169 (9.6) 123(7.0) |0.71(0.56, 0.89)
El efecto del tratamiento para el criterio de valaracién compuesto principal y sus componentes en el mrtljgrrtleo € valoracion compussto de
por causas cardiovasculares,
ensayo SUSTAIN 6 s muestra en la Tabla 9. infarto de miocardio no mortal y accidente| 254 (14.4) | 212 (12.0) |0.82 (0.68, 0.98)| 0.0289
Tabla 9. Efecto del tratamiento para el MACE y sus componentes; el tiempo medio cerebrovascular no mortal (tiempo
de observacion del estudio fue de 2.1 afios transcurrido hasta la primera aparicion)
Placeho 0ZEMPIC® | . Cociente de riesgos Mortalidad general 279 (15.8) | 227(12.8) |0.80(0.67,0.95)| 0.0104
N=1649 (%) N =1648 (%) h’}sat(;aen[}g?ﬁ??léﬁ%go?“‘l :n%%(\jgnl)or gglréeé%og g‘r?ﬁigggi&?aol%so()j'e Cox con el tratamiento como factor y estratificado segtn el uso basal del
Criterio de valoracion compuesto de 2Valor de p bilateral para la prueba de ausencia de diferencia. El nivel de significancia fue de 0.03224. _
muerte por causas cardiovasculares 8 "Sostenida” se definio como la obtencion de 2 mediciones consecutivas con un intervalo de 28 dias que cumplieran
infarto de miocardio no mortal y 146 (8.9) 108 (6.6) 0.74(0.58,0.95) conloseriterios. i i ) .
accidente cerebrovascular no mortal Flgiura_ 7. Incidencia Acumulada: T|emgo_Trqnscurr_ldo_has!g la Primera Aparicion
(tiempo hasta la primera aparicion) ge Csrllltu?rl%ll:lg Vglurtacl%n nglpult/ast_o /1r|7n§|pazll:TDlsimlqucltondSnssle?_ltda de Ig TF[i‘.e
; : e 250%, e Sostenida <15 mi/min/1.73 m?, Tratamiento de Sustitucion Rena
rfar(tjo dte m|oc§rd|o no lmortal 64(3.9 A7 (29) 0.74(0.51,1.08) Crénico, Muerte por Causas Renales o Muerte por Causas Cardiovasculares
ccidente cerebrovascular no
mortal 44 (2.7) 27 (1.6) 0.61(0.38,0.99) 304 o
Muerte por causas cardiovasculares| 46 (2.8) 44 (2.7) 0.98 (0.65, 1.48) ;'
Imngarrttaci de miocardio mortal 0 no 67 (4.1) 54(3.3) 0.81(0.57, 116) 25+
Accidente cerebrovascular mortal o 20
no mortal 46 (2.8) 30(1.8) 0.65(0.41,1.03) 0ZEMPIC®

aModelos de riesgos proporcionales de COX con el tratamiento como factor y estratificados segun la evidencia de
enfermedad cardiovascular, tratamiento con insulina e insuficiencia renal.

14.3 Estudio de Resultados Renales de 0ZEMPIC® en Adultos con Diabetes Mellitus
Tipo 2 y Enfermedad Renal Crénica
FLOW (NCT03819153) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo e impulsado
90r eventos en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica (TFGe de 25 a
5 ml/min/1.73 m? con un cociente de albimina-creatinina en orina [UACR,gor sus siglas en inglés]
>100 mg/g y <5000 mg/g). Todos los pacientes debian tener una HbA1c <10% en el momento de la
seleccion y recibir el tratamiento de base estandar, incluida una dosis méxima tolerada recogida en
la etiqueta de un bloqueante del sistema renino-angiotensino-aldosterénico (RAAS) que incluyera
un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) o un antagonista de los receptores
de laangiotensina Il (ARA), salvo que dicho tratamiento estuviera contraindicado o no se tolerara. En
el ensayo se excluyd a los pacientes que tuvieran enfermedades renales congénitas o hereditarias,
como enfermedad renal poliquistica, enfermedades renales autoinmunitarias (por ejemplo,
glomerulonefritis) 0 anomalias congénitas del tracto urinario.

Se selecciond al azar a un total de 3533 pacientes para que recibieran 0ZEMPIC® 1 mg una vez a la
semana o un placebo y se les hizo un sequimiento durante una mediana de 41 meses. La edad media
de lapoblacion del estudio fue de 67 afios y el 70% de los pacientes eran hombres. Aproximadamente
el 66% de la poblacion del ensayo era blanca, el 24% era asidtica y el 5% era negra 0 afroamericana.
Al'inicio, la TFGe media era de 47 ml/min/1.73 m? mientras que el 11% de los pacientes tenian una
TFGe <30 ml/min/1.73 m?. La mediana del UACR al inicio era de 568 mg/qg, y el 69% de los pacientes
tenian un UACR >300 mg/g. Al inicio, el 95% de los pacientes fueron tratados con un inhibidor de
la ECA o un ARA, el 16% fueron tratados con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
t|Fo 2 (tSGLTZ), el 76% fueron tratados con una estatina y el 50% fueron tratados con un inhibidor
plaguetario.

OZEMPIC® fue superior al placebo en la reduccion de la_incidencia del criterio de valoracion
compuestpfrlnolpal de una disminucion sostenida de la TFGe de >50%, una TFGe sostenida
<15 ml/min/1.73 m?, tratamiento de sustitucion renal crénico, muerte por causas renales, muerte
por causas cardiovasculares (CR 0.76 [IC del 95%: 0.66, 0.88], p = 0.0003), como se muestra
en la Tabla 101y la Figura 7. El efecto del tratamiento reflejd una reduccion en la disminucion
sostenida de la TFGe de >50%, en la progresion a insuficiencia renal y en la muerte por causas
cardiovasculares. Hubo pocas muertes por causas renales durante el ensayo.

OZEMPIC® también redujo la tasa de cambio anual de la TFGe (Figura 9), la incidencia de un
criterio de valoracién cardiovascular compuesto que consistia en infarto de miocardio (IM) no
mortal, accidente cerebrovascular no mortal y muerte por causas cardiovasculares, y la incidencia
de mortalidad general (Tabla 10 y Figura 83/.

El efecto del tratamiento sobre el criterio de valoracion compuesto principal fue, en general, uniforme
en todos los sub%rqpos redeterminados examinados, a saber, a edad, el sexo bioldgico, la TFGe y
el UACR. El beneficio del tratamiento en el criterio de valoracion compuesto principal no fue evidente
en los pacientes que tomaban inhibidores del SGLT2 al inicio, pero estos pacientes presentaron
pocos eventos.

15

10

Pacientes con eventos (%)

CR: 0.76
IC del 95% [0.66 - 0.88]

0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
O0ZEMPIC® 1767 1738 1693 1640 1572 1483 1131 742 392
Placebo 1766 1736 1682 1605 1516 1408 1048 660 354

Las estimaciones de la incidencia acumulada se basan en el tiempo desde la aleatorizacion hasta
el primer episodio renal compuesto, con la muerte gor causas no cardiovasculares y no renales
como riesgo competitivo. El eje x se trunca a los 52 meses, cuando aproximadamente el 5% de
la poblacion participaba en el ensayo. “Sostenida” se definié como la obtencién de 2 mediciones
consecutivas con un intervalo de >28 dias que cumplieran con los criterios.

Figura 8. Incidencia Acumulada: Tiempo Transcurrido hasta la Primera Aparicion de
un MACE en el Ensayo FLOW
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Pacientes con eventos (%)

CR: 0.82
IC del 95% [0.68 - 0.98]
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Pacientes en riesgo
0ZEMPIC® 1767
Placebo 1766
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Las estimaciones de la incidencia acumulada se basan en el tiempo desde la aleatorizacion hasta
el primer MACE confirmado por la EAC, con la muerte por causas no cardiovasculares y no renales
como rigsgo competitivo. El eje x se trunca a los 52 meses, cuando aproximadamente el 5% de la
poblacion participaba en el ensayo.

Figura 9. Grafica de la Media Observada: TFGe (ml/min/1.73 m2) por Semana en el
Ensayo FLOW

48
47

46 0ZEMPIC®
45
44
43

421

TFGe (ml/min/1.73 m2)

Placeho } ..

414

40-
39-

T T T
04 12 26 52 78 104

Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)
Cantidad de pacientes
0ZEMPIC® 1766 1591 1607 1522 1469
Placebo 1766 1573 1609 1490 1441

Datos observados desde el periodo del ensayo hasta la semana 104. Las barras de error son de
+/-1.96 *error estandar de la TFGe media, que se calculé mediante la formula de CKD-EPI de 2009.
CKD-EPI: Colaboracion Epidemioldgica de la Enfermedad Renal Crénica, TFGe: tasa de filtracion
glomerular estimada.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

Inyeccion: solucion transparente e incolora de 0.68 mg/ml, 1.34 mg/ml 0 2.68 mg/ml de semaglutide
disponible en plumas precargadas, desechables y de uso individualizado (por paciente) en las
siguientes configuraciones de envase:

Concentracion
Dosis por Total por . Contenido
Inyeccion |Uso para | Volumen Total | Dosis por Pluma de la Caja |NDC
Inicio 4dosisde0.25mgy |1 pluma
0.25mg — 2 mo/3 2 dosis d600.5 mg ﬁggglj:a”s]e@ 0169-4181-13
05mg | miento 4 dosis de 0.5 mg Plus
. 1pluma
1mg Mﬂ&m_ 4mg/3ml 4 dosis de 1 mg f\‘lg\%ﬁﬁe(@ 0169-4130-13
Plus
] 1 pluma
2mg  [Manen- g /3 4dosis de 2mg v | 0169-4772-12
Plus

Novo Nordisk Inc. no comercializa actualmente la concentracion de 2 mg/1.5 ml (1.34 mg/ml) (NDC
0169-4132-12).

Cada pluma de OZEMPIC® es para uso de un solo paciente. Nunca comparta una pluma de
%ZE}\)/I IC® con otros pacientes, aunque se cambie la aguja (consulte Advertencias y precauciones
Alfnaéenamiento Recomendado
Antes de usarlo por primera vez, 0ZEMPIC® debe guardarse en el refrigerador a una temperatura de
36 °Fad6 °F ?entr_e 2°Cy8°C).Nolo 8uarde en el congelador ni directamente junto al elemento
refrigerante del refrigerador. No congele 0ZEMPIC®y no use 0ZEMPIC® si ha estado congelado.
Tras el primer uso, la pluma de 0ZEMPIC® puede guardarse durante 56 dias a temperatura ambiente
controlada Sentre 59 °Fy 86 °F; entre 15 °C y 30 °C) o en el refrigerador (entre 36 °F y 46 °F: entre
°Cy 8 °C). No la congele. Mantenga la pluma tapada mientras no esté en uso. 0ZEMPIC® debe
protegerse del calor y 1a luz solar excesivos.
Siempre se debe retirarg desechar la aguja de manera segura después de cada inyeccion, y se debe
guardar la pluma de 0ZEMPIC® sin una aguja de inyeccion colocada. Siempre use una aguja nueva
para cada inyeccion.

Condiciones de almacenamiento recomendadas para la pluma de 0ZEMPIC®
Antes del primer uso Después del primer uso
Refrigerada Temperatura ambiente Refrigerada
36°Fa46°F(2°Ca8°C) | 59°Fa86°F(15°Ca30°C) | 36°Fa46°F(2°Ca8°C)
Hasta la fecha de vencimiento 56 dias

17 INFORMACION PARA ASESORAR AL PACIENTE

Aconseje al paciente que lea el prosEecto para el paciente aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE. UU. (Guia del Medicamento e Instrucciones de Uso).
Riesgo de tumores de células C de la tiroides

Informe a los pacientes que semaglutide causa tumores de células C de la tiroides en roedores y
que no se ha determinado cudl es la relevancia de este hallazgo para los seres humanos. Indique
a los pacientes que informen al médico si tienen sintomas de tumores tiroideos (p. ej., un bulto
en el cuello, ronquera, disfagia o disnea) (consulte el Recuadro de Advertencias en la seccion
Advertencias y Precauciones ?5. 1]).

Pancreatitis Aquda

Informe a los pacientes sobre el riesgo de pancreatitis aguda y sus sintomas: dolor abdominal
intenso que puede irradiarse a la espalda y que puede o no ir acompafiado de vomitos. Indique a los
pacientes que dejen de usar 0ZEMPIC® de inmediato %que se pongan en contacto con su médico si
se sospecha de pancreatitis (consulte Advertencias y Precauciones [5.2]).

Complicaciones de |a Retinopatia Diabética

Indigue a los pacientes que se pongan en contacto con su médico Si presentan cambios en la vista
durante el tratamiento con 0ZEMPIC® (consulte Advertencias y precauciones [5.3]).

Nunca comparta una pluma de 0ZEMPIC® con otros pacientes

Advierta a los pacientes que nunca deben compartir una pluma de OZEMPIC® con otra persona,
incluso si se cambia la aguja, ya (}ue hacerlo implica un riesgo de contagio de microbios patogenos
de transmision sanguinea Hconsu te Advertencias y precauciones [5.4]).

Hipoglucemia con el uso concomitante de secretagogos de insulina o insulina

Informe a los pacientes que el riesgo de hipoglucemia aumenta cuando OZEMPIC® se administra
con un secretagogo de insulina (como una sulfonilurea) o insulina. Explique a los pacientes los
signos y sintomas de la hipoglucemia (consulte Advertencias y Precauciones [5.5]).

Lesion Renal Aguda Debida a Hipovolemia

Informe a los pacientes sobre el riesgo potencial de lesion renal aguda debido a la deshidratacion
asociada con reacciones adversas gastrointestinales. Recomiende a los pacientes que tomen
Pre.cauciones para evitar deshidratarse. Informe a los pacientes sobre los signos y sintomas de la
esion renal aguda e indiqueles que notifiquen inmediatamente a su proveedor de atencion médica
cualquiera de estos signos o sintomas o de la ocurrencia de nauseas, vémitos y diarrea persistentes
(0 prolongados) (consulte Advertencias y Precauciones [5.6]).

Reacciones Adversas Gastrointestinales Graves

Informe a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas gastrointestinales graves. Indique a
los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de atencién médica si tienen sintomas
gastrointestinales graves o persistentes (consulte Advertencias y Precauciones [5.7]).

Reacciones de Hipersensibilidad

Informe a los pacientes que se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad durante el
uso de OZEMPIC® posterior a la comercializacion. Informe a los pacientes de los sintomas de las
reacciones de hipersensibilidad e indiqueles que deben dejar de usar OZEMPIC® y consultar al
médico de inmediato si se producen tales sintomas (consulte Advertencias y Precauciones [5.8]).
Enfermedad Aguda de la Vesicula Biliar

Informe a los pacientes del posible riesgo de colelitiasis o colecistitis. Explique a los pacientes que
deben contactar con sumédico si sospechan de colelitiasis o colecistitis para realizar el seguimiento
clinico adecuado (consulte Advertencias y precauciones [5.9]).

Aspiracion Pulmonar durante Anestesia General o Sedacién Profunda

Informe a los pacientes que OZEMPIC® puede Provocar qgue su estdmago se vacie més lentamente,
lo que podria dar lugar a complicaciones con la anestesia o sedacion profunda durante cirugias o
procedimientos planificados. ndigue a los pacientes que informen a los proveedores de atencion
médica que estan recibiendo OZEMPIC® antes de cualquier cirugfa o procedimiento planificado
(consulte Advertencias y precauciones [5.10]).

Embarazo

Adviertaa las embarazadas del posible riesgo parael feto. Advierta a las mujeres que deben informar
a sumédico si quedan embarazadas o planean quedar embarazadas (consulte Uso en poblaciones
especificas [8. 77, [8.3]).

Dosis omitidas

Informe a los pacientes que si omiten una dosis, deben administrarsela lo antes posible, dentro de
los 5 dfas de haber omitido la dosis. Si han pasado mas de 5 dias, no se deben administrar la dosis
omitiday la siguiente dosis debe administrarse el dia que estaba programada. En cada caso, informe
a los pacientes que reanuden su esquema de administracion semanal habitual (consulte Posologia
y administracion [2.1]).
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Guia del medicamento 0ZEMPIC® (semaglutide) injection, para uso subcutaneo

Guia del medicamento 0ZEMPIC®
(semaglutide) injection, para uso subcutaneo

No comparta su pluma de 0zempic® con otras personas, aunque se haya
cambiado la aguja. Puede contagiar una infeccion grave a otra persona o se la
pueden contagiar a usted.

Lea esta Gufa del medicamento antes de comenzar a usar 0ZEMPIC®y cada vez que
renueve la receta. Es posible que haya informacion nueva. Esta informacion no sustituye
una consulta con su proveedor de atencion médica para hablar sobre su afeccion o su
tratamiento.

¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre 0ZEMPIC®?
0ZEMPIC® puede causar efectos secundarios graves, entre ellos:

o Posibles tumores de tiroides, incluso cancer. Informe a su proveedor de atencion
médica si encuentra un bulto o hinchazon en el cuello, o si tiene ronquera, dificultad
para tragar o falta de aliento. Podrian ser sintomas de cancer de tiroides. En estudios
realizados con roedores, 0ZEMPIC® y otros medicamentos que acttian como 0ZEMPIC®
causaron tumores en la tiroides, incluso cancer de tiroides. No se sabe si 0ZEMPIC®
causara tumores en a tiroides o un tipo de céncer de tiroides llamado carcinoma
medular de tiroides (CMT) en las personas.

No use OZEMPIC® si usted o algtin miembro de su familia ha tenido un tipo de cancer
de tiroides llamado carcinoma medular de tiroides (CMT) o si tiene una afeccion del
sistema endocrino llamada sindrome de neoplasia endocrina mdltiple de tipo 2 (NEM 2).

¢Qué es 0ZEMPIC®?

0ZEMPIC® es un medicamento inyectable de venta con receta que se indica:

e junto con dieta y ejercicio para mejorar el azlcar (glucosa) en sangre en adultos con
diabetes mellitus tipo 2.

e para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares graves, como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o la muerte, en adultos con diabetes mellitus tipo 2y
enfermedad cardiaca conocida.

e para reducir el riesgo de empeoramiento de la enfermedad renal, insuficiencia renal
(enfermedad renal terminal) y muerte por enfermedad cardiovascular en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica.

No se sabe si 0ZEMPIC® es seguro y eficaz para usar en nifios.

¢Como debo usar 0ZEMPIC®?

o Lealas Instrucciones de uso que vienen con 0ZEMPIC®.

o Use OZEMPIC® exactamente como le indique su proveedor de atencién médica.

* Su proveedor de atencion médica debe mostrarle cémo usar 0ZEMPIC® antes de que lo
use por primera vez.

o 0ZEMPIC® se inyecta bajo la piel (por via subcutdnea) en la zona del estémago (abdomen), un muslo o un
brazo. No se inyecte 0ZEMPIC® en un mudsculo (por via intramuscular) o una vena (por via intravenosa).

o Use OZEMPIC® una vez a la semana, siempre el mismo dia de la semana, a cualquier
hora del dia.

o Puede cambiar el dfa de la semana que usa 0ZEMPIC® siempre que se haya administrado la dltima dosis
2 dias antes 0 mas.

o Si omite una dosis de 0ZEMPIC®, administresela lo antes posible, dentro de los 5 dfas de haber omitido
la dosis. Si han pasado mas de 5 dias, no se administre la dosis omitida y administrese la siguiente dosis
el dia que estaba programada.

e (0ZEMPIC® puede usarse con o sin alimentos.

o No mezcle lainsulinay OZEMPIC® en la misma inyeccion.

o Puede aplicar una inyeccion de OZEMPIC® e insulina en la misma zona del cuerpo (p. €j., la zona del
abdomen), pero no una junto a otra.

e Cambie (alterne) el lugar de la inyeccion con cada inyeccion. No use el mismo lugar para cada inyeccion.

¢ No comparta su pluma OZEMPIC® con otras personas, aunque se haya cambiado la aguja.
Puede contagiar una infeccion grave a otra persona o se la pueden contagiar a usted.

o Si se administra demasiada cantidad de 0ZEMPIC®, llame a su proveedor de atencién médica o a la linea
de ayuda en caso de intoxicacion al 1-800-222-1222 o dirfjase de inmediato a la sala de emergencias del
hospital mas cercano.

No use 0ZEMPIC® si:

e ysted o0 algn miembro de su familia ha tenido un tipo de cancer de tiroides llamado
carcinoma medular de tiroides (CMT) o si tiene una afeccién del sistema endocrino
llamada sindrome de neoplasia endocrina multiple de tipo 2 (NEM 2).

e ha tenido una reaccion alérgica grave a semaglutide o a alguno de los ingredientes de
0ZEMPIC®. Puede consultar una lista completa de los ingredientes de 0ZEMPIC® al
final de esta Gufa del medicamento. Consulte “¢Cuales son los posibles efectos
secundarios de 0ZEMPIC®?” para conocer los sintomas de una reaccion alérgica
grave.

Antes de usar 0ZEMPIC®, informe a su proveedor de atencién médica si tiene

alguna otra afeccion médica, incluso lo siguiente:

e tiene 0 ha tenido problemas de pancreas.

e tiene antecedentes de retinopatia diabética.

e si tiene problemas de estémago graves, como lentitud para vaciar el estomago
(gastroparesia) o problemas para digerir los alimentos.

e tiene programada una cirugia u otros procedimientos que requieren anestesia o
somnolencia profunda (sedacion profunda).

o estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si OZEMPIC® les hace
dafio a los bebés en gestacion. Si planea quedar embarazada, debe dejar de usar
0ZEMPIC® al menos 2 meses antes de quedar embarazada. Hable con su proveedor de
atencion médica sobre la mejor manera de controlar su azdcar en la sangre si planea
quedar embarazada o durante el embarazo.

e estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si 0ZEMPIC® pasa a la leche
materna. Debe hablar con su proveedor de atencion médica sobre la mejor manera de
alimentar a su bebé mientras use 0ZEMPIC®.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos
que use, incluidos los de venta con y sin receta, las vitaminas y los suplementos a

base de hierbas. 0ZEMPIC® puede alterar la accion de algunos medicamentos y algunos
medicamentos pueden alterar la accion de 0ZEMPIC®.

Antes de usar 0ZEMPIC®, hable con su proveedor de atencion médica sobre
los niveles bajos de aziicar en la sangre y como tratarlos. Informe a su proveedor
de atencion médica si esta usando otros medicamentos para tratar la diabetes, como
insulina o sulfonilureas.

Sepa qué medicamentos usa. Tenga una lista de sus medicamentos y muéstresela a su
proveedor de atencion médica y a su farmacéutico cuando obtenga un nuevo medicamento.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de 0ZEMPIC®?
0ZEMPIC® puede causar efectos secundarios graves, entre ellos:

o Consulte “;Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre 0ZEMPIC®?”

e Inflamacidn del pancreas (pancreatitis). Deje de usar OZEMPIC® y llame a su proveedor de
atencion médica de inmediato si tiene un dolor intenso en la zona del estomago (abdomen) que persiste,
con 0 sin vomitos. Es posible que sienta el dolor desde el abdomen hacia la espalda.

Cambios en la vista. Informe a su proveedor de atencion médica si nota algin cambio en 1a vista
durante el tratamiento con OZEMPIC®.

Nivel bajo de aziicar en la sangre (hipoglucemia). Su riesgo de 3ue e baje el azticar en la sangre
Puede ser mayor si usa 0ZEMPIC® junto con otro medicamento que pueda hacer que le baje el azlcar en
a sangre, como una sulfonilurea o insulina. Algunos de los sintomas y signos de un nivel bajo
de azucar en la sangre pueden ser:

o mareos 0 aturdimiento o Vision borrosa

o ansiedad, irritabilidad o cambios

i e humor
o sudoracion o habla arrastrada o ﬁam e
o confusién o somnolencia o temblores o debilidad

o dolor de cabeza o frecuencia cardiaca acelerada o sensacion de nerviosismo
Deshidratacion g.ue desencadena problemas renales. La diarrea, las nduseas y los vomitos
pueden causar pérdida de liquidos édeshﬁmtaménh lo que puede provocar problemas renales. Es
importante que beba liquidos para disminuir la probabilidad de deshidratarse. Informe a su proveedor de
atencion médica de inmediato si tiene nduseas, vomitos o diarrea persistentes.

Problemas gastricos graves. Se han notificado problemas géstricos, a veces graves, en personas que
usan OZEMPIC®. Informe a su proveedor de atencion médica si tiene problemas gastricos graves o que no
desaparecen.

Reacciones alérgicas graves. Suspenda el uso de 0ZEMPIC® y solicite asistencia médica de
inmediato si tiene cualquiera de los sintomas de una reaccion alérgica grave, como:

o hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta o problemas para respirar o tragar
o sarpullido grave o prurito intenso o desmayos o sentirse mareado o latidos muy répidos del corazon
Problemas de la vesicula biliar. Algunas personas tratadas con 0ZEMPIC® tuvieron problemas de la
vesicula biliar. Avise de inmediato a su proveedor de atencion médica si tiene sintomas de problemas en la
vesicula biliar, que podrian incluir:

o dolor en la parte superior del estémago I ; ;
o
(abdomen) coloracion amarillenta de la piel o los

o fiebre o H@CSGQ%I(? ré%il%)r arcilla

Paso de alimentos o liquidos a los pulmones durante una cirugia u otros procedimientos
que requieren anestesia o somnolencia Frolunda (sedacion profunda). OZEMPIC® puede
aumentar a probabilidad de que los alimentos lleguen a los pulmones durante una cirugia u otros
procedimientos. Informe a todos sus proveedores de atencion médica que estd recibiendo OZEMPIC®
antes de que le programen una cirugfa u otros procedimientos.

Los efectos secundarios mas comunes de 0ZEMPIC® pueden incluir nduseas, vémitos, diarrea,
dolor de estémago (abdominal) y estrefiimiento.

Hable con su proveedor de atencion médica sobre cualquier efecto secundario que le moleste o que no
desaparezca. Estos no son todos los posibles efectos secundarios de 0ZEMPIC®.

Llame a su médico para que lo aconseé'e sobre los efectos secundarios. Para informar efectos secundarios a la
FDA, puede llamar al 1-800-FDA-108

Fabricado por Novo Nordisk A/S. DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca
0ZEMPIC® es una marca registrada de Novo Nordisk A/S.

Informacion sobre la PATENTE: http://www.novonordisk-us.com/products/
product-patents.html

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de 0ZEMPIC®.

Los medicamentos a veces se recetan para otros fines distintos a los mencionados en la Guia del
medicamento. No use 0ZEMPIC® para una afeccion para la cual no fue recetado. No les dé OZEMPIC® a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted. Podria causarles dafio.

Puede pedirle al farmacéutico o proveedor de atencién médica informacién sobre OZEMPIC® redactada para
profesionales de la salud.

¢Cudles son los ingredientes de 0ZEMPIC®?

Ingrediente activo: semaglutide.

Excipientes: dihidrato de fosfato disddico, propilenglicol, fenol y agua para inyeccion. Puede agregarse
acido clorhidrico o hidréxido de sodio para ajustar el pH.

Esta Guia del medicamento ha sido aprobada por la Administracién de Alimentos y

Medicamentos de los EE. UU. Revisado: 01/2025

Q

Para obtener més informacion, visite 0ZEMPIC.com o llame al 1-888-693-6742.

© 2025 Novo Nordisk Todos los derechos reservados. US250ZM00135 Febrero de 2025  novo nordisk®



Instrucciones de uso para 0ZEMPIC® (semaglutide) injection, dosis de 0.25 mg 0 0.5 mg

INSTRUCCIONES DE USO
0ZEMPIC®
(semaglutide) injection, para uso subcutaneo
dosis de 0.25mg 0 0.5 mg
(la pluma administra las dosis Gnicamente en incrementos
de 0.25mg 0 0.5 mg)

e Lea atentamente estas instrucciones antes de usar la
pluma de OZEMPIC®.

¢ No use la pluma antes de que su proveedor de

atencion médica le haya ensefiado a usarla. Aseglrese

de que sabe cémo aplicarse una inyeccion con la pluma antes
de comenzar el tratamiento.

* No comparta su pluma de 0ZEMPIC® con otras
personas, aunque se haya cambiado la aguja. Puede
contagiar una infeccion [girave a otra persona o se la
pueden contagiar a usted.

A Si usted es una persona no vidente o tiene mal la
vista y no puede leer el contador de dosis de la
pluma, no utilice esta pluma sin ayuda. Obtenga ayuda
de una persona que vea b|enPy que haya recibido capacitacion
para usar la pluma de OZEMPIC®.

e Comience examinando la pluma para verificar que

contiene 0ZEMPIC®, luego mire las ilustraciones que

aparecen a continuacion para familiarizarse con las
distintas piezas de la pluma y la aguja.

e Su pluma es una pluma precargada, de uso .
individualizado por paciente, con selector de dosis.
Contiene 2 mg de semaglutide, y puede seleccionar dosis de

0.25mg 0 0.5 mg. Cada pluma precargada contiene 4 dosis de

0.25mgy 2 dosis de 0.5 mg o contiene 4 dosis de 0.5 mg.

e Lapluma se debe usar con agujas desechables NovoFine®
Plus o NovoFine® de hasta 8 mm de longitud.

e Lapluma OZEMPIC® incluye agujas desechables NovoFine®
Plus de 32G y 4 mm.

e Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion.

Suministros que necesitard para administrarse la inyeccion de

0ZEMPIC®:

e pluma de OZEMPIC®

® una nueva aguja NovoFine® Plus o NovoFing®

e 1 toallita con alcohol

e 1 gasa o torunda de algodon

® un recipiente para obﬂ"etos punzocortantes para poder desechar
las plumas de OZEMPIC® y agujas usadas. Consulte "Como
desechar las plumas de 0ZEMPIC® y las agujas
usadas" al final de estas instrucciones.

Pluma de OZEMPIC® y aguja NovoFine® Plus (ejemplo)

Ventana Contador  Selector
dela ;‘)Iuma de dosis de dosis
ﬁﬁ f_'——J OZEMPic i{(’
Fecha de caducidad . . .
Exp: Indicador  Bot6n de
(EXP) en el reverso de la de dosis  aplicacion

etiqueta de la pluma

= Simbolo de Linea punteada
comprobacion (usada para guiarlo
de flujo asu dosis)

Tapa de ‘Ia pluma

1

Lacubierta Lacubierta
exterior interior Lengiieta
delaaguja delaaguja Aguja de papel

¢ < A €D

Paso 1:
Prepare la pluma con una aguja nueva

o Lavese las manos con [
aguay jabon. (A

e Revise el nombre y la
etiqueta de color de la
pluma, para asegurarse
de que contenga
0ZEMPIC®,
Esto es sumamente
importante si usa mas de
un tipo de medicamento.

e Quite la tapa de la
pluma.

e

o Verifique que el (
medicamento que
contiene la pluma
de OZEMPIC® sea
transparente e
incoloro.

Mire a través de la
ventana de la pluma.
Si OZEMPIC® tiene un

~

aspecto turbio o contiene
particulas, no utilice la
pluma.

Tome una aguja (
nueva y quite a lengtieta (C)
de papel.

No coloque una aguja
nueva en la pluma
hasta que esté listo para
inyectarse.

¢ Coloque la aguja
directamente sobre la
pluma. Girela hasta
que quede ajustada.

La aguja esta cubierta
por dos tapas. Debe
quitar ambas tapas.
Si olvida quitar ambas
tapas, no se inyectard
ningdn medicamento.
Retire la cubierta
exterior de la aguja.
No la deseche.

r av/
— 0

Retire el capuchén q
interior de la aguja
y deséchelo. Puede
aparecer una gota de
0ZEMPIC® en la punta
de la aguja. Esto es
normal, pero aun asf
debe verificar el flujo

de OZEMPIC® sj estd

S/

~

J

usando una pluma nueva
por primera vez.

A Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion.
Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccion, fugas de
0ZEMPIC®'y obstruccidn en la aguja que pueda hacer que se

administre una dosis incorrecta.

No vuelva a utilizar las agujas ni las comparta con
otras personas. Puede contagiar una infeccion grave
a otra persona o se la pueden contagiar a usted.
Nunca use una aguja torcida o dafiada.

Paso 2:

La primera vez que use cada pluma nueva: compruebe el

flujo de OZEMPIC®

e \Verifique el flujo de
0ZEMPIC® antes de

la primera inyeccion
solo cuando use una
pluma nueva.

Si su pluma de
OZEMPIC® ya estd en
uso, continue con el paso
3 “Seleccione la dosis”.
Gire el selector de

dosis hasta que el
contador de dosis
muestre el simbolo
de comprobacion de
flujo (===). \

Simbolo de
comproba-
cion de flujo
seleccionado

J

Sostenga la pluma con ( )
la aguja apuntando hacia
arriba. Presione y
mantenga presionado
el botdn de aplicacion
hasta que el contador de
dosis muestre “0”. EI “0”
debe quedar alineado con
el indicador de dosis.
Aparecerd una gota de
0ZEMPIC® en la punta
de la aguja.
Si no aparece una
gota, repita el paso 2
COMO Se muestra en las
figuras Gy H hasta 6
veces. Sialin no sale una
gota, cambie de aguja y
repita el paso 2 como se
muestra en las figuras G
y H una vez més.
No use la pluma si aun
Ealjsi SgEa’\[/)l%rlech uLnla gota

e .Llame a
Novo Nordisk al 1-888-  {_ — )
693-6742.

A Siempre verifique que aparezca una gota en la punta de

la aguja antes de usar una pluma nueva por primera vez. Esto
asegura que el contenido de 0ZEMPIC® fluya.

Si no aparece una gota, no se estara inyectando ninguna dosis
de OZEMPIC®, aunque el contador de dosis se mueva. Esto
puede significar que la aguja esté obstruida o dafada.
Puede quedar una pequefa gota en la punta de la aguja, pero
no se inyectard.

Solo verifique el flujo de 0ZEMPIC® antes de la
primera inyeccion con cada pluma nueva.

Paso 3:
Seleccione la dosis

Gire el selector de (
dosis hasta que el (1]

contador se dgtenga I
y muestre su dosis =
{0.25 mg 0 0.5 mg). O §
Lalinea punteada en el \ .
contador de dosis () lo t

quiaré hasta su dosis. 4
Asegurese de saber cudl
es la dosis de OZEMPIC®

que tiene que usar. Si )
selecciona la dosis.
incorrecta, puede girar el Linea
selector de dosis hacia | punteada
adelante o hacia atrds
hasta seleccionar la dosis | )
correcta. Ejemplo:
025J608)| | 0.25 mg
seleccionados
E—
Ejemplo:

(g

0.5 mg
seleccionados

—
. J

A Siempre use el contador de dosis y el indicador de

dosis para ver cuantos mg selecciona.

Qird un “clic” cada vez que gire el selector de dosis. No
seleccione la dosis contando el nimero de clics que
oye.

Con el selector de dosis solo se pueden seleccionar
dosis de 0.25 mg 0 0.5 mg. La dosis seleccionada debe
estar exactamente alineada con el indicador de dosis para
obtener la dosis correcta.

El selector de dosis cambia la dosis. Solo el contador de
dosis y el indicador de dosis mostraran cuantos mg
selecciond para cada dosis.

Puede seleccionar 0.25 mg 0 0.5 mg para cada dosis. Cuando
la pluma contenga menos de 0.5 mg 0 0.25 mg, el contador de
dosis se detendrd antes de que se muestre 0.5 mg 0 0.25 mg.
El selector de dosis hace un clic diferente cuando se gira hacia
adelante o hacia atrds. No cuente los clics de la pluma.
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¢Cuanto 0ZEMPIC® queda?

¢ Para saber cuanto
0ZEMPIC® queda
en la pluma, use el
contador de dosis:
Gire el selector de dosis
hasta que el contador
de dosis se detenga.
o Simuestra 0.5,
uedan al menos . &
.5 mg en la pluma. Ejemplo
Siel contador de
dosis se detiene
antes de 0.5 mg,
significa que no queda
suficiente 0ZEMPIC®
para una dosis
completade 0.5mg. -

Contador
de dosis
detenido:
quedan
0.25 mg

o Simuestra 0.25, quedan al menos 0.25 mgen la
pluma. Si el contador de dosis se detiene antes de
0.25 mg, significa 1ue no queda suficiente 0ZEMPIC®
para una dosis completa de 0.25 mg.

Si no queda suficiente 0ZEMPIC® en la pluma para

una dosis completa, no la use. Use una pluma de

0ZEMPIC® nueva.

Paso 4:
Inyecte la dosis

e FElijaun lugar para la (
inyeccion y limpie la
piel con un algodon
embebido en alcohol.
Deje que se seque el /\
lugar de inyeccion antes '
de inyectarse la dosis
(consulte la figura K).

e Inserte la agujaen la
piel como le ensefio su
proveedor de atencion
médica.

o Aseglrese de poder
ver el contador de
dosis. No lo cubra con
los dedos. Esto podria
impedir la inyeccion.

Presiunedv mantenga
presionado el botdn
de aplicacion hasta
ue el contador de
osis muestre "0".
El “0” debe quedar
alineado con el indicador
de dosis. En ese .
momento puede que oiga
0 sienta un clic.
Continiie presionando
el boton de dosis

mientras mantiene la
aguja en la piel.

e Cuente 6 segundos
mientras mantiene
pulsado el botdn de
dosis.

e Sisaca la aguja antes
de tiempo, es posible
que vea salir un chorro
de OZEMPIC® por
la punta de la aguja.

Si eso sucede, no se
administrard la dosis
completa.

N\

e Saque laagujadela
piel. Ahora, puede soltar
el boton de dosis.

Si observa sangrado en
el lugar de la inyeccion,
presione ligeramente con
una gasa o una torunda
de algodan. No frote la
zona.

A Observe siempre el contador de dosis para asegurarse de
que se ha inyectado la dosis completa. Mantenga presionado
g(l)pott’)n de aplicacion hasta que el contador de dosis muestre

¢Como saber si una aguja esté obstruida o dafiada?

e Sino aparece “0” en el contador de dosis después de
mantener la Fresnﬁn continua en el botdn de aplicacion, es
posible que la aguja que utilizo esté obstruida o dafiada.

e Si esto sucede, no se habré administrado ninguna
cantidad de 0ZEMPIC® aunque el contador de dosis se
haya movido de la dosis original que usted marcd.

¢Qué hacer cuando una aguja esta bloqueada?
Cambie la aguja como se explica en el paso 5, y repita todos
los pasos comenzando por el paso 1: “Prepare la pluma
con una aguja nueva”.
Nunca toque el contador de dosis mientras se inyecta.
Esto podrfa detener la inyeccion.

Después de la inyeccion, es posible que vea una ?ota de

82 MPIC® en la punta de la aguja. Eso es normal y no afecta a la

0sis.

Paso 5:
Después de la inyeccion
e Quite con cuidado la
aguja de la pluma.
No vuelva a tapar
la aguja, para evitar
pincharse.

J

Coloque laagujaen )
un recipiente para
desechar objetos
punzocortantes
inmediatamente a fin

de reducir el riesgo de
pinchazos. Lea “Cémo
desechar las plumas
de 0ZEMPIC® y
agujas usadas

'a lé%
continuacion para ver
mas informacion sobre
como desechar las

plumas y agujas de la
manera correcta.

Coldquele la tapa
a la pluma después de
cada uso para proteger
OZEMPIC® de la luz.

Sino tiene un recipiente )
para desechar objetos
punzocortantes, utilice el
método de tapar la aguja
con una mano. Deslice
con cuidado la aguja_
dentro de su capuchon
exterior. Deseche [a
aguja en un recipiente
para desechar objetos

punzocortantes lo antes
posible.

A Jamds vuelva a tapar la aguja con el capuchdn
interior. Podria pincharse con la aguja.
Siempre retire la aguja de la pluma.
Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccion, fugas de
0ZEMPIC®'y obstruccion en la aguia que pueda hacer que se
administre una dosis incorrecta. Si la E/PFL’JJEI gstd obstruida, no
se inyectara ninguna cantidad de 0ZEMPIC®.

Siempre deseche la aguja después de cada inyeccion.

Como desechar las plumas de 0ZEMPIC® y agujas

usadas:

e [nmediatamente después de usarlas, cologue la pluma de
0ZEMPIC® ){ la aguja usadas en un recipiente para objetos
punzocortantes aprobado por la FDA.

e Sino tiene un recipiente para objetos punzocortantes aprobado
por la FDA, puede usar un recipiente que:

o esté hecho de plastico de alta resistencia;

o se pueda cerrar con una tapa hermética y resistente a los
pinchazos, de modo que los objetos punzocortantes no se
puedan salir;

o se mantenga vertical y estable durante el uso;

o sea resistente a las fugas;

o esté debidamente etiquetado para advertir sobre la presencia
de residuos peligrosos dentro del recipiente.

e Cuando el recipiente para desechar objetos punzocortantes esté
casi lleno, deberd seguir las normas de su comunidad para
desecharlo correctamente. Es posible que haya leyes estatales
0 locales que indiquen como desechar [as agujas'y jeringas
usadas. Para obtener mas informacién sobre como desechar
objetos punzocortantes de manera segura, y Fara obtener
informacién especifica sobre como desecharlos en el estado en
que vive, visite el sitio web de la FDA:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal
No deseche el recipiente para objetos punzocortantes usado en
la basura coman, a menos que las normas de su comunidad lo
perrgltan. No recicle el recipiente para objetos punzocortantes
usado.
e Deseche OZEMPIC® de manera segura cuando haya pasado la
fecha de vencimiento 0 ya no lo necesite.

A Importante:

e Quienes cuiden del paciente deben tener mucho cuidado
al manipular agujas usadas, para evitar pincharse
accidentalmente y contagiarse infecciones.

o Jamds use una jeringa para extraer 0ZEMPIC® de la pluma.

o Siempre lleve consigo una pluma demas y agujas
nuevas adicionales, por si se pierde o se dafia alguna.

e Siempre mantenga la plumay las agujas fuera del alcance
de otras personas, especialmente nifios.

e Siempre tenga la pluma consigo. No la deje en un
automavil ni en otro lugar en el que pueda calentarse o
enfriarse demasiado.

Como cuidar de su pluma

¢ Tenga cuidado de que no se le caiga la pluma y de que
no se golpee contra superficies duras. Sise le cae o sospecha
ﬂue hay un problema, inserte una aguja nueva y verifique el
flujo de OZEMPIC® antes de inyectarse.

¢ No intente reparar ni desarmar la pluma.

¢ No exponga la pluma a polvo, suciedad o liquido.

* No intente lavar, sume&gir o lubricar la pluma. Si
es necesario, limpiela con detergente suave en un pafio
humedecido.

¢Como debo guardar la pluma de 0ZEMPIC®?
e Guarde las plumas de 0ZEMPIC® nuevas y sin usar en el
éegr&%erador a una temperatura de entre 36 °F y 46 °F (de2°C a

Guarde la pluma en uso durante 56 dias a una temperatura
ambiente de entre 59 °F y 86 °F (entre 15 °Cy 30 °C) o en el
refrigerador entre 36 °F y 46 °F (entre 2 °C y 8 °C).

Debe desechar (botar) la pluma de 0ZEMPIC® %ue esté usando
después de 56 dfas, incluso si todavia queda OZEMPIC® en la
pluma. Anote la fecha de desecho en su calendario.

No congele 0ZEMPIC®. No use 0ZEMPIC® si ha estado
congelado.

Las plumas de OZEMPIC® sin usar se pueden utilizar hasta la
fecha de caducidad (“EXP”) impresa en la etiqueta, siempre que
se guarden en el refrigerador.

Guando las %uarde en el refrigerador, no coloque las plumas de
0ZEMPIC® directamente junto al elemento de refrigeracién.
Mantenga OZEMPIC® alejado del calor y fuera de la luz.
Mantenga la pluma tapada mientras no esté en uso.

o Mantenga OZEMPIC® y todos los medicamentos fuera
del alcance de los nifios.

Para obtener mas informacion, visite www.0ZEMPIC.com
Fabricada por:

Novo Nordisk A/S

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

Para obtener informacion sobre 0ZEMPIC®,
pongase en contacto con:

Novo Nordisk Inc.

800 Scudders Mill Road

Plainsboro, NJ 08536

1-888-693-6742
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Instrucciones de uso para 0ZEMPIC® (semaglutide) injection, dosis de 1 mg

INSTRUCCIONES DE USO
0ZEMPIC®
(semaglutide) injection, para uso subcutaneo
dosis de 1 mg
(la pluma administra las dosis Gnicamente en incrementos
de 1mg)
¢ Lea atentamente estas instrucciones antes de usar la

pluma de OZEMPIC®.

* No use la pluma antes de que su proveedor de
atencion médica le haya ensefiado a usarla. Aseglrese
de que sabe cémo aplicarse una inyeccion con la pluma antes

de comenzar el tratamiento.

* No comparta su pluma de 0ZEMPIC® con otras
personas, aunque se haya cambiado la aguja. Puede
[g]rave a otra persona o se la

contagiar una infeccion

pueden contagiar a uste

A Si usted es una persona no vidente o tiene mal la
vista y no puede leer el contador de dosis de la
pluma, no utilice esta pluma sin ayuda. Obtenga ayuda

de una persona que vea bien
para usar la pluma de OZEMPI

Py &%e haya recibido capacitacion

¢ Comjence examinando la pluma para verificar que
contiene 0ZEMPIC®, luego mire las ilustraciones que
aparecen a continuacion para familiarizarse con las
distintas piezas de la pluma y la aguja.

e Su pluma es una pluma precargada, de uso .
individualizado por paciente, con selector de dosis.
Contiene 4 mg de semaglutide, y solo puede seleccionar dosis
de 1 mg. Cada pluma precargada contiene 4 dosis de 1 mg.

e |apluma se debe usar con agujas desechables NovoFine®
Plus o NovoFine® de hasta 8 mm de longitud.

e Lapluma OZEMPIC® incluye agujas desechables NovoFing®

Plus de 32G y 4 mm.

e Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion.
Suministros %ue necesitard para administrarse la inyeccion

de OZEMPIC

e pluma de OZEMPIC® dosis de 1 mg
® una nueva aguja NovoFine® Plus o NovoFing®

e 1 toallita con alcohol

e 1 gasa o torunda de algodon

© un recipiente para obﬂ"etos
las plumas de 0ZEM

punzocortantes para poder desechar
IC®y agujas usadas. Consulte "Como

desechar las plumas de 0ZEMPIC® y las agujas
usadas" al final de estas instrucciones.

Pluma de 0ZEMPIC® y aguja NovoFine® Plus (ejemplo)

Ventana
de la pluma

b (—0——JOZEMPic

Fecha de caducidad
(EXP) en el reverso de la

etiqueta de la pluma
. Simbolo de
comprobacion
—de flujo

Tapa de ‘Ia pluma

Exp:
Lote:
=)

Contador  Selector

de dosis de dosis
Indicador ~ Botdn de
de dosis  aplicacion

—

Lacubierta Lacubierta
exterior interior

de laaguja

Paso 1:

Lengiieta

delaaguja Aguja de papel

Prepare la pluma con una aguja nueva

e Lavese las manos con
agua y jabon.

e Revise el nombre y la
etiqueta de color de la
pluma, para asegurarse
de que contenga
0ZEMPIC®.

Esto es sumamente
importante si usa mas de
un tipo de medicamento.

e Quite la tapa de la
pluma.

Linea punteada
(usada para guiarlo
+— a su dosis)

7

L O

=

O

o Verifique que el
medicamento que
contiene la pluma
de OZEMPIC® sea
transparente e
incoloro.

Mire a través de la
ventana de la pluma.

Si OZEMPIC® tiene un
aspecto turbio o contiene
particulas, no utilice la
pluma.

Tome una aguja
nueva y quite a lengtieta
de papel. No coloque
una aguja nuevaen la
pluma hasta que esté listo
para inyectarse.

¢ Coloque la aguja
directamente sobre la
pluma. Girela hasta
que quede ajustada.

La aguja esta cubierta
por dos tapas. Debe
quitar ambas tapas.
Si olvida quitar ambas
tapas, no se inyectard
ningdn medicamento.
Retire la cubierta
exterior de la aguja.
No la deseche.

Retire el capuchon
interior de la aguja
y deséchelo. Puede
aparecer una gota de
OZEMPIC® en la punta
de la aguja. Esto es
normal, pero aun asf
debe verificar el flujo
de OZEMPIC® si esta
usando una pluma nueva
por primera vez.

~

J

A Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion.
Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccion, fugas de
0ZEMPIC®y obstruccidn en la aguja que pueda hacer que se
administre una dosis incorrecta.
No vuelva a utilizar las agujas ni las comparta con
otras personas. Puede contagiar una infeccion grave
a otra persona o se la pueden contagiar a usted.

Nunca use una aguja torcida o danada.

Paso 2:

La primera vez que use cada pluma nueva: compruebe el

flujo de 0ZEMPIC®

e \Verifique el flujo de
0ZEMPIC® antes de
la primera inyeccion
solo cuando use una
pluma nueva.

Si su pluma de
0ZEMPIC® ya estd en
uso, continde con el paso
3 “Seleccione la dosis”.
Gire el selector de
dosis hasta que el
contador de dosis
muestre el simbolo
de comprobacion de
flujo (=== ).

r

Simbolo de
comproba-
cion de flujo
seleccionado

J

e Sostenga la pluma con

la aguja apuntando hacia
arriba. Presione y
mantenga presionado
el botdn de aplicacion
hasta que el contador de
dosis muestre “0”. EI “0”
debe quedar alineado con
el indicador de dosis.
Aparecerd una gota de
0ZEMPIC® en la punta
de la aguja.

Si no aparece una
gota, repita el paso 2
oMo Se muestra en las
figuras Gy H hasta 6
veces. Sialin no sale una
gota, cambie de aguja y
repita el paso 2 como se
muestra en las figuras G
y H una vez més.

No use la pluma si aun
asi no aparece una gota
de OZEMPIC®,

Llame a Novo Nordisk al
1-888-693-6742.

A Siempre verifique que aparezca una gota en la punta de
la aguja antes de usar una pluma nueva por primera vez. Esto

asegura que el contenido de OZEMPIC® fluya.

Si no aparece una gota, no se estara inyectando ninguna dosis
de OZEMPIC®, aunque el contador de dosis se mueva. Esto
puede significar que la aguja esta obstruida o dafiada.

Puede quedar una pequefia gota en la punta de la aguja, pero

no se inyectard.

Solo verifique el flujo de 0ZEMPIC® antes de la
primera inyeccion con cada pluma nueva.

Paso 3:
Seleccione la dosis

e Gire el selector de
dosis hasta que el
contador se detenga
y muestre la dosis de
1mg.

La linea punteada en el

contador de dosis (1) lo
guiard hasta la dosis de
1mg.

7

.

@

_—

& &

?—lﬂ

t

Linea
punteada

1mg
seleccio-
nados

A Siempre use el contador de dosis y el indicador de
dosis para ver que haya seleccionado 1 mg.
Qira un “clic” cada vez que gire el selector de dosis.
No seleccione la dosis contando el nimero de clics

que oye.

Solo se pueden seleccionar dosis de 1 mg con el
selector de dosis. La marca de 1 mg debe estar exactamente
alineada con el indicador de dosis para obtener la dosis

correcta.

El selector de dosis cambia la dosis. Solo el contador de
dosis y el indicador de dosis mostraran que se ha

seleccionado 1 mg.

Solo puede seleccionar 1 mg para cada dosis. Cuando la pluma
contenga menos de 1 mg, el contador de dosis se detendra
antes de que se muestre 1 mg.
El selector de dosis hace un clic diferente cuando se gira hacia
adelante o hacia atrds. No cuente los clics de la pluma.
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¢Cudnto 0ZEMPIC® queda?

e Para saber cuanto
0ZEMPIC® queda

en la pluma, use el

contador de dosis:

Gire el selector de dosis

hasta que el contador

de dosis se detenga.

o Simuestra 1, queda
al menos 1 mgen la
pluma. Si el contador
de dosis se detiene
antes de 1 mg,
significa que no queda
suficiente OZEMPIC®
para una dosis
completa de 1 mg.

Si no queda suficiente 0ZEMPIC® en la pluma para

una dosis completa, no la use. Use una pluma de

0ZEMPIC® nueva.

Paso 4:
Inyecte la dosis

e Elijaun lugar para la
inyeccion y limpie la
piel con un algodon
embebido en alcohol.
Deje que se seque el
lugar de inyeccion antes
de inyectarse la dosis
(consulte la figura K).

Contador
de dosis
detenido:
queda
1mg

e Inserte la aguja en la
piel como le ensefio su
proveedor de atencion
médica.

Asegiirese de poder
ver el contador de
dosis. No lo cubra con
los dedos. Esto podria
impedir la inyeccion.

Presiunedv mantenga
presionado el botdn
de aplicacion hasta
ue el contador de
osis muestre "0".
El 0" debe quedar
alineado con el indicador
de dosis. En ese )
momento puede que oiga
0 sienta un clic.
Continiie presionando
el botdn de dosis
mientras mantiene la
aguja en la piel.

e Cuente 6 segundos ( )
mientras mantiene
pulsado el botdn de
dosis.

e Sisaca laaguja antes
de tiempo, s posible
que vea salir un chorro
de OZEMPIC® por
[a punta de la aguja.
Si‘eso sucede, no se
administrara la dosis
completa.

e Retire laagujadela )
piel. Ahora, puede soltar
el boton de dosis.

Si observa sangrado en
el lugar de la inyeccion,
presione ligeramente con
una gasa o una torunda
de algodan. No frote la
zona.

/—\

\. J

A Observe siempre el contador de dosis para asegurarse de
que se ha inyectado la dosis completa. Mantenga presionado
el boton de aplicacion hasta que el contador de dosis muestre
0

¢Como saber si una aguja esté obstruida o dafiada?

e Sino aparece “0” en el contador de dosis después de
mantener la presion continua en el boton de aplicacion, es
posible que la aguja que utilizd esté obstruida o dafiada.

e Si esto sucede, no se habra administrado ninguna
cantidad de 0ZEMPIC® aunque el contador de dosis se
haya movido de la dosis original que usted marcd.

¢Qué hacer cuando una aguja esta bloqueada?

Cambie la aguja como se explica en el paso 5, y repita todos

los pasos comenzando por el paso 1: “Prepare la pluma

con una aguja nueva”.

Nunca toque el contador de dosis mientras se inyecta.

Esto podria impedir la inyeccion.

Después de la inyeccion, es posible que vea una gota de
SZEMPIC@’ en la punta de la aguja. Eso es normal y no afecta a la
0sis.

Paso 5:

Después de la inyeccion

¢ Quite con cuidado la
aguija de la pluma. No
vuelva a tapar la aguja,
para evitar pincharse.

Coloque la aguja en
un recipiente para
desechar objetos
punzocortantes
inmediatamente a fin
de reducir el riesgo de
pinchazos. Lea “Como
desechar las plumas
de OZEMPIC®
agujas usadas” a
continuacion para ver
mas informacion sobre
como desechar las
plumas y agujas de la
manera correcta.

Coldquele la tapa
a la pluma después de
cada uso para proteger
0ZEMPIC® de la luz.

Si no tiene un recipiente
para desechar objetos
punzocortantes, utilice el
método de tapar a aguja
con una mano. Deslice
con cuidado la aguLa
dentro de su capuchon
exterior. Deseche la
aguja en un recipiente
para desechar objetos
punzocortantes 1o antes
posible.

A Jamas vuelva a tapar la aguja con el capuchon
interior. Podria pincharse con la aguja.
Siempre retire la aguja de la pluma.
Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccion, fugas de
0ZEMPIC®y obstruccion en la aguja que pueda hacer que se
administre una dosis incorrecta. Si la ’?Agéua gstd obstruida, no
se inyectard ninguna cantidad de OZEMPIC®.

Siempre deseche la aguja después de cada inyeccion.

Como desechar las plumas de 0ZEMPIC® y agujas

usadas:

* |nmediatamente después de usarlas, cologue la pluma de
0ZEMPIC®'y la aguja usadas en un recipiente para objetos
punzocortantes aprobado por la FDA.

e Sino tiene un recipiente para objetos punzocortantes aprobado
por la FDA, puede usar un recipiente que:

o esté hecho de pléstico de alta resistencia;

o se pueda cerrar con una tapa hermética y resistente a los
pinchazos, de modo que 10s objetos punzocortantes no se
puedan salir;

o se mantenga vertical y estable durante el uso;

o sea resistente a las fugas;

o esté debidamente etiquetado para advertir sobre la presencia
de residuos peligrosos dentro del recipiente.

e Cuando el recipiente para desechar objetos punzocortantes esté
casi lleno, debera sequir las normas de su comunidad para
desecharlo correctamente. Es posible que haya leyes estatales
0 locales que indiquen como desechar las agujas y jeringas
usadas. Para obtener mas informacion sobre cémo desechar
objetos punzocortantes de manera segura, y Fara obtener
informacidn especifica sobre cémo desecharlos en el estado en
que vive, visite el sitio web de la FDA:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal
No deseche el recipiente para objetos punzocortantes usado en
la basura comdn, a menos que las normas de su comunidad lo
perrgitan. No recicle el recipiente para objetos punzocortantes
usado.
o Deseche 0ZEMPIC® de manera segura cuando haya pasado la
fecha de vencimiento o ya no lo necesite.

A Importante:

* Quienes cuiden del paciente deben tener mucho cuidado
al manipular agujas usadas, para evitar pincharse
accidentalmente y contagiarse infecciones.

o Jamds use una jeringa para extraer 0ZEMPIC® de la pluma.

e Siempre lleve consigo una pluma demés y agujas
nuevas adicionales, por si se pierde o se dafia alguna.

e Siempre mantenga la pluma y las agujas fuera del alcance
de otras personas, especialmente nifios.

o Siempre tenga la pluma consigo. No la deje en un
automavil ni en otro lugar en el que pueda calentarse o
enfriarse demasiado.

Como cuidar de su pluma

* Tenga cuidado de que no se le caiga la pluma y de que
no se golpee contra superficies duras. Si se le cae 0 sospecha
ﬂue hay un problema, inserte una aguja nueva y verifique el
flujo de OZEMPIC® antes de inyectarse.

¢ No intente reparar ni desarmar la pluma.

¢ No exponga la pluma a polvo, suciedad o liquido.

* No intente lavar, sumergir o lubricar la pluma. Si
es necesario, limpiela con detergente suave en un pafio
humedecido.

¢Como debo guardar la pluma de 0ZEMPIC®?
o (uarde las plumas de OZEMPIC® nuevas y sin usar en el
éegr(i:%erador a una temperatura de entre 36 °F y 46 °F (de2°C a

Guarde la pluma en uso durante 56 dias a una temperatura

ambiente de entre 59 °F y 86 °F (entre 15 °C y 30 °C) o en el

refrigerador entre 36 °F y 46 °F (entre 2 °C y 8 °C).

Debe desechar (botar) la pluma de OZEMPIC® que esté usando

después de 56 dias, incluso si todavia queda OZEMPIC® en la

pluma. Anote la fecha de desecho en su calendario.

No congele OZEMPIC®. No use 0ZEMPIC® si ha estado

congelado.

Las plumas de OZEMPIC® sin usar se pueden utilizar hasta la

fecha de caducidad (“EXP”) impresa en la etiqueta, siempre que

se guarden en el refrigerador.

e Cuando las quarde en el refrigerador, ne coloque las plumas de
0ZEMPIC® directamente junto al elemento de refrigeracién.

o Mantenga OZEMPIC® alejado del calor y fuera de la luz.

e Mantenga la pluma tapada mientras no esté en uso.

* Mantenga OZEMPIC® y todos los medicamentos fuera

del alcance de los nifios.

Para obtener mas informacion, visite www.0ZEMPIC.com
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Instrucciones de uso para 0ZEMPIC® (semaglutide) injection, dosis de 2 mg

INSTRUCCIONES DE USO e Verifique que el ’ Y © Sostenga la pluma q )
. _OZEMmPIC® | medicamento que (B con la aguja apuntando [H |
(semaglutide) injection, para uso subcutaneo contiene la pluma hacia arriba.
. dosisde2mg ) de OZEMPIC® sea Presione y mantenga
(la pluma administra las dosis Gnicamente en incrementos transparente e presionado el boton
de2mg) incoloro. ))Em de aplicacion hasta
e Lea atentamente estas instrucciones antes de usar la Mire a través de la O que el contador de dosis
pluma de 0ZEMPIC®. ventana de la pluma. muestre “0”. £l “0” debe
* No use la pluma antes de que su proveedor de Si 0ZEMPIC® tiene un quedar alineado con el
atencion médica le haya ensefiado a usarla. Aseglrese aspecto turbio o contiene ™ g indicador de dosis.
de que sabe como aplicarse una inyeccion con la pluma antes particulas, no utilice la Aparecera una gota de
de comenzar el tratamiento. pluma. 0ZEMPIC® en fa punta
* No comparta su pluma de 0ZEMPIC® con otras . p . de la aguja.
personas, aungue se haya cambiado la aguja. Puede ~ * TOme una aguja [C) « Si no aparece una
contagiar una infeccion [girave a otra persona o se la nueva y quite la lenglieta ofa. renita el paso 2
pueden contagiar a usted. de papel. No coloque gomo,seEnuestPa on las
ASi usted es una persona no vidente o tiene mal la una aguja nueva en la figuras G y H hasta 6
vista y no puede leer el contador de dosis de la pluma hasta que esté listo veces. Si aiin no sale una
pluma, no utilice esta pluma sin ayuda. Obtenga ayuda para inyectarse. :

gota, cambie de aguja y
repita el paso 2 como se
muestra en las figuras G
y H una vez més.

No use la pluma si aun

de una persona que vea bienPy que haya recibido capacitacion
para usar la pluma de OZEMPIC®.

e Comience examinando la pluma para verificar que
contiene 0ZEMPIC®, luego mire las ilustraciones que
aparecen a continuacion para familiarizarse con las o Coloque la aguja

. glslinlas piezas de la plumay la aguja. directamente sobre la 3218(2)5,\%'80% una gota
Su pluma es una pluma precargada, de uso . pluma. Girela hasta S \
individualizado por paciente, con selector de dosis. que quede ajustada. Llame a Novo Nordisk al

1-888-693-6742.

A Siempre verifique que aparezca una gota en la punta de
la aguja antes de usar una pluma nueva por primera vez. Esto
asegura que el contenido de OZEMPIC® fluya.

Si no aparece una gota, no se estara inyectando ninguna dosis
de OZEMPIC®, aunque el contador de dosis se mueva. Esto

Contiene 8 mg de semaglutide, y puede seleccionar dnicamente
gosm de 2 mg. Cada pluma precargada contiene 4 dosis de
mg.
e Lapluma se debe usar con agujas desechables NovoFine®
Plus o NovoFine® de hasta 8 mm de longitud.
e Lapluma OZEMPIC® incluye agujas desechables NovoFine®

Plus de 32G y 4 mm. R et purhi puede significar que la aguja esta obstruida o dafiada
: : : i La aguja esta cubierta ( :
e Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion. por 3051 tapas. Debe E Puede quedar una pequefia gota en la punta de la aguja, pero
Suministros %ue necesitard para administrarse la inyeccion quitar ambas tapas. ‘ no se |nye_c§ara. .
de OZEMPIC®: Siolvida quitar ambas S Solo verifique el flujo de OZEMPIC® antes de la
e pluma de OZEMPIC® dosis de 2 mg tapas, no sglinyectaré , primera inyeccion con cada pluma nueva.
® una nueva aguja NovoFine® Plus o NovoFineg® ningtn medicamento. @% ]
e 1 toallita con alcohol ¢ Retire la cubierta E‘ (.) Paso 3: .
e 1gasa o torunda de algodn exterior de la aguja. Seleccione la dosis
© un recipiente para objetos punzocortantes para poder desechar No la deseche. i r
las plumas de OZEMPIC® y %]u'as usadas. Consulte "Como . * E;;’?;L:g{:ﬂﬂ; 2? [ 1 ]
desechar las plumas de OZEMPIC® y las agujas e Retire el capuchon [ Y contador se detenga -
usadas" al final de estas instrucciones. interior de la aguja y muestre la dosis de 1
Pluma de OZEMPIC® y aguja NovoFine® Plus (ejemplo) y deséchelo. Puede -y 2 mg. O .
Ventana Contador  Selector gpzag,‘;‘,lcﬁ{é’ga g(l)ta det La linea punteada en el \
de la pluma dedosis  de dosis de laaqu ?Ent apunta contador de dosis ({) lo t
quja. ESlO €S 9 quiard hasta la dosls de &
N =— normal, pero aun asf ? 2 mg. ———
ﬁ OzZEmMPIC debe verificar el flujo Y
mecten de OZEMPIC® si esta
‘ usando una pluma nueva o ([klﬁﬁf@] Linea
(Expgema de caducidad T indicador  Bot6n de por primera vez. punteada
enelreverso de la Lote: de dosi licacis . . . "
gtiqueta de la pluma : edosis aplicacion A Siempre use una aguja nueva para cada inyeccion. )
Esto reduc®e el riesgo de contaminacion, infeccion, fugas de - 2 mg
" . 0ZEMPIC®'y obstruccidn en la aguja que pueda hacer que se - io-
Simbolo de Linea punteada Wit UCC (2} | seleccio
comprobaci6n (usadefpara quiarlo administre una dp§|s |ncorrecta._ ) nados
L de flujo L asu dosis) No vuelva a utilizar las agujas ni las comparta con . )
otras personas. Puede contagiar una infeccion grave \ )
Tapa de la pluma a otra persona o se la pueden contagiar a usted. A Siempre use el contador de dosis y el indicador de
‘ Nunca use una aguja torcida o danada. dosis para ver que haya seleccionado 2 mg.
. Qird un “clic” cada vez que gire el selector de dosis. No
Paso 2: seleccione la dosis contando el nimero de clics que
La primera vez que use cada pluma nueva: compruebe el oye.
Lacubierta Lacubierta ) flujo de OZEMPIC® Solo se pueden seleccionar dosis de 2 mg con el
exterior interior _ Lengeta o Verifique el flujo de selector de dosis. La marca de 2 mg debe estar exactamente
delaaguia delaaguia Aguja depapel 0ZEMPIC® antes de alineada con el indicador de dosis para obtener la dosis
= la primera inyeccion correcta.
é«) solo cuando use una El selector de dosis cambia la dosis. Solo el contador de
pluma nueva. dosis y el indicador de dosis mostraran que se ha
Paso 1: Sisuplumade seleccionado 2 mg. .
Prepare la pluma con una aguja nueva OZEMPIC® ya esta en Solo puede seleccionar 2 mg para cada dosis. Cuando la pluma

uso, continde con el paso

e Lavese las manos con [ ) 3 “Seleccione la dosis”.
agua y jabon. (A

e Revise el nombre y la
etiqueta de color de la

contenga menos de 2 mg, el contador de dosis se detendra
antes de que se muestre 2 mg.

Gire el selector de . El selector de dosis hace un clic diferente cuando se gira hacia
dosis hasta que el Simbolo de adelante o hacia atrds. No cuente los clics de la pluma.

contador de dosis - comproba-
pluma, para asegurarse muestre el simbolo cién de flujo
de que contenga de comprobacion de seleccionado
OZEMPICE. flujo (=== ).

Esto es sumamente
importante si usa mas de D J

un tipo de medicamento.
e

e Quite la tapa de la
pluma.

'\

r

J




Instrucciones de uso para 0ZEMPIC® (semaglutide) injection, dosis de 2 mg

¢Cudnto 0ZEMPIC® queda?

e Para saber cuanto
0ZEMPIC® queda

en la pluma, use el

contador de dosis:

Gire el selector de dosis

hasta que el contador

de dosis se detenga.

o Si muestra 2, quedan
al menos 2 mg en la
pluma. Si el contador
de dosis se detiene
antes de 2 mg,
significa que no queda
suficiente OZEMPIC®
para una dosis
completa de 2 mg.

Si no queda suficiente 0ZEMPIC® en la pluma para

una dosis completa, no la use. Use una pluma de

0ZEMPIC® nueva.

Paso 4:
Inyecte la dosis

e Elijaun lugar para la ( )
inyeccion y limpie la
piel con un algodon
embebido en alcohol.
Deje que se seque el /N
lugar de inyeccion antes '
de inyectarse la dosis
(consulte la figura K).

Contador
de dosis
detenido:

e Inserte la aguja en la
piel como le ensefio su
proveedor de atencion
médica.

Asegiirese de poder
ver el contador de
dosis. No lo cubra con
los dedos. Esto podria
impedir la inyeccion.

Presiunedv mantenga
presionado el botdn
de aplicacion hasta
ue el contador de
osis muestre "0".
El 0" debe quedar
alineado con el indicador
de dosis. En ese )
momento puede que oiga
0 sienta un clic.
Continiie presionando
el botdn de dosis
mientras mantiene la
aguja en la piel.

e Cuente 6 segundos
mientras mantiene
pulsado el botdn de
dosis.

e Sisaca laaguja antes
de tiempo, s posible
que vea salir un chorro
de OZEMPIC® por
[a punta de la aguja.
Si‘eso sucede, no se
administrara la dosis
completa.

e Y

e Retire laagujadela )
piel. Ahora, puede soltar
el boton de dosis.

Si observa sangrado en
el lugar de la inyeccion,
presione ligeramente con
una gasa o una torunda
de algodan. No frote la
zona.

/—\

\. J

A Observe siempre el contador de dosis para asegurarse de
que se ha inyectado la dosis completa. Mantenga presionado
el boton de aplicacion hasta que el contador de dosis muestre
0

¢Como saber si una aguja esté obstruida o dafiada?

e Sino aparece “0” en el contador de dosis después de
mantener la presion continua en el boton de aplicacion, es
posible que la aguja que utilizd esté obstruida o dafiada.

e Si esto sucede, no se habra administrado ninguna
cantidad de 0ZEMPIC® aunque el contador de dosis se
haya movido de la dosis original que usted marcd.

¢Qué hacer cuando una aguja esta bloqueada?

Cambie la aguja como se explica en el paso 5, y repita todos

los pasos comenzando por el paso 1: “Prepare la pluma

con una aguja nueva”.

Nunca toque el contador de dosis mientras se inyecta.

Esto podria impedir la inyeccion.

Después de la inyeccion, es posible que vea una gota de
SZEMPIC@’ en la punta de la aguja. Eso es normal y no afecta a la
0sis.

Paso 5:

Después de la inyeccion

¢ Quite con cuidado la
aguija de la pluma. No
vuelva a tapar la aguja,
para evitar pincharse.

Coloque la aguja en
un recipiente para
desechar objetos
punzocortantes
inmediatamente a fin
de reducir el riesgo de
pinchazos. Lea “Cémo
desechar las plumas
de OZEMPIC®
agujas usadas” a
continuacion para ver
mas informacion sobre
como desechar las
plumas y agujas de la
manera correcta.

Coldquele la tapa
a la pluma después de
cada uso para proteger
0ZEMPIC® de la luz.

Si no tiene un recipiente
para desechar objetos
punzocortantes, utilice el
método de tapar la aguja
con una mano. Deslice
con cuidado la aguja
dentro de su capuchon
exterior. Deseche la
aguja en un recipiente
para desechar objetos
punzocortantes lo antes
posible.

A Jamds vuelva a tapar la aguja con el capuchdn
interior. Podria pincharse con la aguja.
Siempre retire la aguja de la pluma.
Esto reduce el riesgo de contaminacion, infeccion, fugas de
0ZEMPIC®y obstruccion en la agu{a que pueda hacer que se
administre una dosis incorrecta. Si la aguja estd obstruida, no
se inyectard ninguna cantidad de OZEMPIC®.

Siempre deseche la aguja después de cada inyeccion.

Como desechar las plumas de 0ZEMPIC® y agujas

usadas:

* |nmediatamente después de usarlas, cologue la pluma de
0ZEMPIC®'y la aguja usadas en un recipiente para objetos
punzocortantes aprobado por la FDA.

e Sino tiene un recipiente para objetos punzocortantes aprobado
por la FDA, puede usar un recipiente que:

o esté hecho de plastico de alta resistencia;

o se pueda cerrar con una tapa hermética y resistente a los
pinchazos, de modo que l0s objetos punzocortantes no se
puedan salir;

o se mantenga vertical y estable durante el uso;

o sea resistente a las fugas;

o esté debidamente etiquetado para advertir sobre la presencia
de residuos peligrosos dentro del recipiente.

e Cuando el recipiente para desechar objetos punzocortantes
esté casi lleno, deberd seguir las normas de su comunidad para
desecharlo correctamente. Es posible que haya leyes estatales
0 locales que indiquen como desechar las agujas y jeringas
usadas. Para obtener mas informacion sobre cémo desechar
objetos punzocortantes de manera segura, y Fara obtener
informacion especifica sobre cémo desecharlos en el estado
en que vive, visite el sitio web de la FDA:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal.
No deseche el recipiente para objetos punzocortantes usado en
la basura comdn, a menos que las normas de su comunidad lo
perrgitan. No recicle el recipiente para objetos punzocortantes
usado.
o Deseche 0ZEMPIC® de manera segura cuando haya pasado la
fecha de vencimiento 0 ya no lo necesite.

A Importante:

e (uienes cuiden del paciente deben tener mucho cuidado
al manipular agujas usadas, para evitar pincharse
accidentalmente y contagiarse infecciones.

o Jamds use una jeringa para extraer 0ZEMPIC® de la pluma.

e Siempre lleve consigo una pluma demés y agujas
nuevas adicionales, por si se pierde o se dafia alguna.

e Siempre mantenga la pluma y las agujas fuera del alcance
de otras personas, especialmente nifios.

o Siempre tenga la pluma consigo. No la deje en un
automavil ni en otro ugar en el que pueda calentarse o
enfriarse demasiado.

Como cuidar de su pluma

* Tenga cuidado de que no se le caiga la pluma y de que
no se golpee contra superficies duras. Si se le cae 0 sospecha
que hay un problema, inserte una aguja nueva y verifique el
flujo de OZEMPIC® antes de inyectarse.

¢ No intente reparar ni desarmar la pluma.

¢ No exponga la pluma a polvo, suciedad o liquido.

¢ No intente lavar, sumergir o lubricar la pluma. Si
es necesario, limpiela con detergente suave en un pafio
humedecido.

¢Como debo guardar la pluma de 0ZEMPIC®?
e Guarde las plumas de OZEMPIC® nugvas y sin usar en el
ée[)ré%erador a una temperatura de entre 36 °Fy 46 °F (de2°C a

Guarde la pluma en uso durante 56 dias a una temperatura

ambiente de entre 59 °Fy 86 °F (entre 15 °C %30 °C)oenel

refrigerador entre 36 °F y 46 °F (entre 2 °C 'y 8 °C).

Debe desechar (botar) la pluma de OZEMPIC® que esté usando

después de 56 dias, incluso si todavia queda 0ZEMPIC® en la

pluma. Anote la fecha de desecho en su calendario.

No congele 0ZEMPIC®. No use OZEMPIC® si ha estado

congelado.

Las plumas de OZEMPIC® sin usar se pueden utilizar hasta la

fecha de caducidad (“EXP”) impresa en la etiqueta, siempre que

se guarden en el refrigerador.

e Cuando las quarde en el refrigerador, ne coloque las plumas de
0ZEMPIC® directamente junto al elemento de refrigeracion.

o Mantenga OZEMPIC® alejado del calor y fuera de la luz.

e Mantenga la pluma tapada mientras no esté en uso.

o Mantenga OZEMPIC® y todos los medicamentos fuera

del alcance de los nifios.
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Para obtener més informacion, visitt www.0ZEMPIC.com
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