ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ozempic 0,25 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut.

Ozempic 0,5 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut.

Ozempic 1 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ozempic 0,25 mg solutie injectabild

Un ml solutie contine semaglutida* 1,34 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida*
2 mg, in 1,5 ml solutie. Fiecare doza contine semaglutida 0,25 mg 1n 0,19 ml solutie.

Ozempic 0,5 mg solutie injectabila

Un ml solutie contine semaglutida* 1,34 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida*
2 mg, in 1,5 ml solutie. Fiecare doza contine semaglutida 0,5 mg in 0,37 ml solutie.

Ozempic 1 mg solutie injectabila

Un ml solutie contine semaglutida* 1,34 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida*

4 mg, in 3,0 ml solutie. Fiecare doza contine semaglutida 1 mg in 0,74 ml solutie.

*analog al peptidei umane 1, aseméanatoare glucagonului (GLP-1), produs pe celulele de
Saccharomyces cerevisiae, prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede si incolora sau aproape incolora, izotona; pH=7,4.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ozempic este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice:

. sub forma de monoterapie atunci cand administrarea de metformin este considerata inadecvata
din cauza intolerantei sau contraindicatiilor

. in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.
Pentru informatii privind rezultatele studiului in ceea ce priveste asocierile terapeutice, efectele asupra
controlului glicemic si evenimentele cardiovasculare, precum si grupele de pacienti studiate, vezi pct.

44,455i5.1.

4.2 Doze si mod de administrare



Doze

Doza initiala este de 0,25 mg semaglutida, administratad o data pe saptamana. Dupa 4 saptamani, doza
trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o data pe saptamana. Dupa cel putin 4 saptamani de tratament
cu o dozd de 0,5 mg o data pe saptdmana, doza poate fi crescutd la 1 mg, o datd pe sdptdmana, pentru a
realiza un control glicemic mai bun.

Doza de semaglutida 0,25 mg nu reprezintd o doza de intretinere. Administrarea saptamanala de doze
mai mari de 1 mg nu este recomandata.

Cand Ozempic este adaugat la tratamentul existent cu metformin si/sau tiazolidindiona sau cu un
inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2), dozele uzuale de metformin si/sau
tiazolidindiona sau inhibitor SGLT2 pot ramane neschimbate.

Cand se adaugd Ozempic la tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulina, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei
(vezi pct. 4.4 51 4.8).

Nu este necesara auto-monitorizarea glucozei din sange in vederea ajustarii dozei de Ozempic.
Auto-monitorizarea glucozei din sange este necesara in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree sau de
insulind, mai ales atunci cand se incepe tratamentul cu Ozempic si se reduce doza de insulina. Se
recomanda o strategie etapizatd de reducere a dozei de insulina.

Doza omisa

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil si in decurs de 5 zile dupa
omitere. Daca au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sa se renunte la doza omisa, iar urmatoarea doza
trebuie administrata in ziua programati. In fiecare caz, pacientii isi pot relua schema terapeutica
obisnuita, cu administrare o data pe saptamana.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica privind utilizarea la
pacientii cu varsta >75 de ani este limitata (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald usoard, moderata sau severa nu este necesara ajustarea dozei.
Experienta privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficienta renala severa este limitata.
Semaglutida nu este recomandata pentru utilizare la pacienti cu boala renala in stadiu terminal (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticad nu este necesara ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea
semaglutidei la pacientii cu insuficienta hepatica severa este limitata. Se recomanda prudenta la
tratarea acestor pacienti cu semaglutida (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea semaglutidei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ozempic se administreaza o data pe saptdmana, la orice ora, cu sau fara alimente.

Ozempic se injecteaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea superioara a
bratelor. Locul injectarii poate fi modificat, fara a fi necesara ajustarea dozei. Ozempic nu trebuie
administrat intravenos sau intramuscular.



Ziua administrarii saptamanale poate fi modificatd daca este necesar, atat timp cat perioada dintre
administrarea a doua doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie continuata administrarea o data pe saptamana.

Pentru informatii suplimentare privind administrarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Semaglutida nu trebuie utilizata la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice. Semaglutida nu este un substitut pentru insulind. Cetoacidoza diabetica a fost raportata la
pacientii insulino-dependenti care au avut intreruperea sau reducerea rapida a dozei de insulina atunci

cand se incepe tratamentul cu un agonist de receptor GLP-1 (vezi pct. 4.2).

Nu exista experientd privind utilizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva clasa [V NYHA
si, de aceea, semaglutida nu este recomandata la acesti pacienti.

Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociata cu reactii adverse gastrointestinale. Acest
fapt trebuie avut In vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu disfunctie renala, deoarece greata,
varsaturile si diareea pot duce la deshidratare, ce ar putea deteriora functia renala (vezi pct. 4.8).

Pancreatitd acutd

Pancreatitd acuta a fost observata 1n asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii
trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Daca se suspecteaza
pancreatita, administrarea semaglutidei trebuie intreruptd; daca este confirmata, administrarea
semaglutidei nu trebuie reluata. La pacientii cu antecedente de pancreatita se recomanda prudenta.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutida in asociere cu o sulfoniluree sau insulina pot prezenta un risc crescut
de hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina
la initierea tratamentului cu semaglutida (vezi pct. 4.8).

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulina si semaglutida s-a observat un risc crescut de
aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice (vezi pct. 4.8). Se recomanda prudenta la utilizarea
semaglutidei la pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie monitorizati
cu atentie si tratati in conformitate cu recomandarile clinice. Imbunatatirea rapida a controlului
glicemic a fost asociatad cu o agravare temporard a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse alte
mecanisme.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Semaglutida incetineste evacuarea gastrica si poate sa influenteze absorbtia medicamentelor

administrate concomitent, pe cale orala. Semaglutida trebuie utilizata cu prudenta la pacientii carora li
se administreaza oral medicamente care necesita o absorbtie gastrointestinala rapida.



Paracetamol

Semaglutida reduce viteza de evacuare gastrica, fapt evaluat prin farmacocinetica paracetamolului in
timpul unui test alimentar standardizat. ASCo-somin $1 Cmax ale paracetamolului au scazut cu 27% si,
respectiv, 23%, dupa administrarea concomitentd de semaglutida 1 mg. Expunerea totala la
paracetamol (ASCosore) nu a fost modificata. Nu este necesara ajustarea dozei de paracetamol, atunci
cand se administreaza concomitent cu semaglutida.

Contraceptive orale

Nu este de asteptat ca semaglutida sa diminueze efectul contraceptivelor orale, deoarece semaglutida
nu a modificat expunerea totala la etinilestradiol si levonorgestrel la un nivel relevant din punct de
vedere clinic, atunci cand s-a administrat concomitent un contraceptiv oral combinat (0,03 mg
etinilestradiol/0,15 mg levonorgestrel) cu semaglutida. Expunerea la etinilestradiol nu a fost
modificatd; la starea de echilibru, a fost observata o crestere de 20% a expunerii la levonorgestrel. Cpax
nu a fost influentata, pentru niciuna dintre substantele active.

Atorvastatina

Semaglutida nu a modificat expunerea totald la atorvastatina dupa administrarea unei doze unice de
atorvastatind (40 mg). Cmax @ atorvastatinei a fost scazuta cu 38%. Acest lucru a fost considerat
irelevant din punct de vedere clinic.

Digoxind
Semaglutida nu a modificat expunerea totala la digoxina sau Cpax a digoxinei, dupa administrarea unei
doze unice de digoxina (0,5 mg).

Metformin
Semaglutida nu a modificat expunerea totala la metformin sau C.x @ metforminului, dupa
administrarea unei doze de 500 mg, de doua ori pe zi, timp de 3,5 zile.

Warfarina

Semaglutida nu a modificat expunerea totala la R- si S-warfarind sau Cnax ale R- si S-warfarinei, dupa
administrarea unei doze unice de warfarina (25 mg), iar efectele farmacodinamice ale warfarinei,
masurate prin raportul international normalizat (INR), nu au fost modificate intr-o maniera relevanta
din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, dupa initierea terapiei cu semaglutida, la pacientii tratati
cu warfarina sau alti derivati cumarinici se recomanda monitorizarea frecventd a INR.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femei aflate la varsta fertila

Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertild sa utilizeze masuri contraceptive, in cursul
tratamentului cu semaglutida.

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Datele
provenite din utilizarea semaglutidei la femeile gravide sunt limitate. De aceea, semaglutida nu trebuie
utilizata in timpul sarcinii. Daca o pacientd intentioneaza sd ramana gravida sau este gravida,
tratamentul cu semaglutida trebuie Intrerupt. Administrarea de semaglutida trebuie intrerupta cu cel
putin 2 luni inainte de o sarcina planificata, din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit
(vezi pct. 5.2).

Alaptarea
La femelele sobolan cu lactatie, semaglutida a fost excretata in lapte. Deoarece nu se poate exclude un

risc pentru un copil hranit la san, semaglutida nu trebuie utilizata in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu se cunoaste efectul semaglutidei asupra fertilitatii la om. Semaglutida nu a afectat fertilitatea la
sobolanii masculi. La femelele sobolan, s-a observat o crestere a perioadei de receptivitate si o usoara



micsorare a numarului de ovulatii, in cazul administrarii de doze asociate cu pierderea de masa
corporald materna (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Semaglutida nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree sau insulina,
pacientii trebuie informati despre masurile de precautie necesare pentru a evita hipoglicemia, atunci

cand conduc vehicule si folosesc utilaje (vezi pet. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In 8 studii de faza 3a, 4792 de pacienti au fost expusi la semaglutida. In timpul studiilor clinice, cele
mai frecvente reactii adverse raportate au fost tulburarile gastrointestinale, inclusiv greata (foarte
frecventd), diareea (foarte frecventd) si varsiturile (frecvente). In general, severitatea acestor reactii a
fost usoara sau moderata si reactiile au fost de durata scurta.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul 1 sunt prezentate reactiile adverse identificate in toate studiile de faza 3a, la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 (descrise pe larg la pct. 5.1). Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe un
grup de studii de faza 3a, cu exceptia studiului pentru evaluarea consecintelor cardiovasculare (pentru
detalii suplimentare, consultati textul de sub tabel).

Reactiile sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa
absoluta. Categoriile de frecventa sunt definite ca fiind: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si
frecventi necunoscuta: nu se poate estima pe baza datelor disponibile. In cadrul fiecirei clase de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactiile adverse raportate in studiile clinice controlate de faza 3a, inclusiv in studiul
clinic privind consecintele cardiovasculare

Baza de date Foarte Frecvente Mai putin Rare Frecventa
MedDRA pe frecvente frecvente necunoscutia
aparate, sisteme
si organe
Tulburari ale Hipersensibilitate® | Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburari Hipoglicemie? | Hipoglicemie?
metabolice si de cand se cand se
nutritie utilizeaza 1n utilizeaza cu alte
asociere cu ADO
insulind sau
sulfoniluree Apetit alimentar
scazut
Tulburari ale Ameteli Disgeuzie
sistemului nervos
Tulburari Complicatii ale
oculare retinopatiei
diabetice®
Tulburari Crestere a ritmului
cardiace cardiac
Tulburari Greata Varsaturi Pancreatita acuta
gastrointestinale | Diaree Dureri
abdominale
Distensie
abdominala




Constipatie

Dispepsie

Gastrita

Boala de reflux

gastroesofagian

Eructatii

Flatulenta
Tulburari Litiaza biliara
hepatobiliare
Afectiuni Angioedem?
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Tulburari Oboseala Reactii adverse la
generale si la nivelul locului de
nivelul locului de injectare
administrare
Investigatii Valori crescute
diagnostice ale lipazemiei

Valori crescute

ale amilazemiei

Scadere

ponderald

9 Hipoglicemia definitd ca severa (episod care necesitd asistenta altei persoane) sau simptomatica, asociatd cu o
valoare a glicemiei <3,1 mmol/l.

b Complicatiile retinopatiei diabetice sunt compuse din: fotocoagulare retiniani, necesitate de tratament cu
agenti intravitreali, hemoragie vitroasa, orbire determinata de diabet (mai putin frecventa). Frecventa bazata pe
rezultatele studiilor cardiovasculare.

9 Termen grupat care acoperd, de asemenea, evenimentele adverse legate de hipersensibilitate, precum eruptiile
cutanate tranzitorii si urticaria.

9 Pe baza raportirilor dupa punerea pe piata.

Studiu clinic cu durata de 2 ani pentru evaluarea consecintelor si sigurantei cardiovasculare
La populatia cu risc cardiovascular crescut, profilul reactiilor adverse a fost similar cu cel observat in
celelalte studii de faza 3a (descrise la pct. 5.1).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

Nu s-au observat episoade hipoglicemice severe in cazurile in care a fost utilizata semaglutida ca
monoterapie. Hipoglicemia severa a fost observata mai intai atunci cind semaglutida a fost asociata cu
o sulfoniluree (1,2% dintre subiecti, 0,03 evenimente/pacient si an) sau cu insulina (1,5% dintre
subiecti, 0,02 evenimente/pacient si an). Putine episoade (0,1% dintre subiecti,

0,001 evenimente/pacient si an) au fost observate in cazul administrarii semaglutidei in asociere cu
antidiabetice orale, altele decat sulfoniluree.

In studiul clinic SUSTAIN 9, hipoglicemia clasificata conform ghidului ADA a aparut la 11,3%

(0,3 evenimente/pacient si an) dintre pacienti atunci cand semaglutida 1,0 mg a fost adaugata la
tratamentul cu inhibitor SGLT2 , comparativ cu 2,0% (0,04 evenimente/pacient si an) dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo. Hipoglicemia severa a fost raportata la 0,7%

(0,01 evenimente/pacient si an) si, respectiv, 0% dintre pacienti.

Reactii adverse gastrointestinale

Greata a aparut la 17,0% dintre pacientii tratati cu semaglutida 0,5 mg si la 19,9% dintre pacientii
tratati cu semaglutida 1 mg, diareea la 12,2% si, respectiv, 13,3% iar varsaturile la 6,4% si, respectiv,
8,4%. Majoritatea acestor evenimente au avut severitate usoara sau moderata si au fost de durata
scurtd. Evenimentele au dus la intreruperea tratamentului la 3,9% si, respectiv, 5% dintre pacienti.
Evenimentele au fost raportate cel mai frecvent in primele luni de tratament.

Pacientii cu greutate corporald redusa pot prezenta mai multe reactii adverse gastrointestinale atunci
cand sunt tratati cu semaglutida.




In cazul utilizarii concomitente cu un inhibitor SGLT2 in studiul clinic SUSTAIN 9, constipatia si
boala de reflux gastro-esofagian au aparut la 6,7% si, respectiv, 4% dintre pacientii tratati cu
semaglutida 1,0 mg, comparativ cu niciun eveniment raportat la pacientii carora li s-a administrat
placebo. Prevalenta acestor evenimente nu a scazut in timp.

Pancreatita acuta

Frecventa pancreatitei acute confirmate prin adjudecare, raportata in studiile clinice de faza 3a, a fost de
0,3% pentru semaglutidi si, respectiv, de 0,2% pentru comparator. In studiul rezultatelor
cardiovasculare (CVOT) la 2 ani, frecventa pancreatitei acute confirmate prin adjudecare a fost de 0,5%
pentru semaglutida si de 0,6% pentru placebo (vezi pct. 4.4).

Complicatii ale retinopatiei diabetice

Un studiu clinic cu durata de 2 ani a investigat 3297 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu risc
cardiovascular crescut, cu un istoric indelungat de diabet si cu valori ale glicemiei slab controlate. in
acest studiu, au aparut evenimente considerate a fi complicatii ale retinopatiei diabetice la mai multi
pacienti tratati cu semaglutida (3,0%), comparativ cu placebo (1,8%). Acest lucru a fost observat la
pacientii cu retinopatie diabeticd cunoscuta, tratati cu insulind. Diferenta de tratament a aparut
devreme si a persistat pe tot parcursul studiului. Evaluarea sistematicd a complicatiilor retinopatiei
diabetice a fost efectuata doar in studiul cardiovascular. In studiile clinice cu durata de pani la 1 an,
care au inclus 4807 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, evenimentele adverse legate de retinopatia
diabeticd au fost raportate in procente similare la subiectii tratati cu semaglutida (1,7%) si la subiectii
din grupul comparator (2,0%).

Intreruperea tratamentului din cauza unui eveniment advers

Incidenta intreruperii tratamentului din cauza evenimentelor adverse a fost de 6,1% la pacientii tratati
cu semaglutida 0,5 mg si de 8,7% la pacientii tratati cu semaglutida 1 mg, fata de 1,5% in cazul
administrarii de placebo. Cele mai frecvente evenimente adverse care au dus la intreruperea
tratamentului au fost gastrointestinale.

Reactii adverse la nivelul locului de injectare

Reactiile la nivelul locului de injectare (de exemplu eruptie cutanata la nivelul locului de injectare,
eritem) au fost raportate de 0,6% dintre pacientii carora li s-a administrat semaglutida 0,5 mg si de
0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat semaglutida 1 mg. Aceste reactii au fost de obicei
usoare.

Imunogenitate
In concordanta cu proprietatile potential imunogene ale medicamentelor care contin proteine sau

peptide, pacientii pot dezvolta anticorpi ca urmare a tratamentului cu semaglutida. Procentul de
pacienti testati pozitiv pentru anticorpi anti-semaglutida, in orice moment dupa momentul initial, a fost
redus (1-2%) si, la sfarsitul studiului, niciun pacient nu a prezentat anticorpi neutralizanti anti-
semaglutida sau anticorpi anti-semaglutida cu efect neutralizant endogen GLP-1.

Cresterea firecventei cardiace

Cresterea frecventei cardiace a fost observata la agonisti ai receptorilor GLP-1. In studiile clinice de
fazd 3a, au fost observate la subiecti tratati cu Ozempic cresteri medii de 1 pana la 6 batai pe minut
(bpm) de la o valoare de bazi de 72 pana la 76 bpm. Intr-un studiu de lungi durata la subiecti cu
factori de risc cardiovascular, 16% dintre subiectii tratati cu Ozempic au avut o crestere a frecventei
cardiace de >10 bpm, comparativ cu 11% dintre subiectii carora li s-a administrat placebo, dupa 2 ani
de tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost raportate supradozaje cu utilizarea unei doze de pana la 4 mg intr-o singura
priza si de pana la 4 mg pe saptamana. Cea mai frecventa reactie adversa raportatd a fost greata. Toti
pacientii s-au recuperat fara complicatii.

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu semaglutida. in caz de supradozaj, trebuie initiat
tratamentul de sustinere corespunzator, in functie de semnele si simptomele clinice ale pacientului.
Poate fi necesara o perioada prelungitd de monitorizare si tratament pentru aceste simptome, luand in
considerare timpul de injumatatire plasmatica prelungit al semaglutidei, de aproximativ 1 saptamana
(vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabetul zaharat, analogi ai peptidei 1
asemanatoare glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJ06

Mecanism de actiune

Semaglutida este un analog GLP-1, cu structura identica in proportie de 94% cu GLP-1 uman.
Semaglutida actioneaza ca agonist al receptorului GLP-1 ce se leaga selectiv si activeaza receptorul
GLP-1, tinta pentru GLP-1 endogen.

GLP-1 este un hormon fiziologic, cu multiple actiuni in reglarea glicemiei si apetitului, si cu efecte
asupra sistemului cardiovascular. Actiuni ce tin de reglarea glicemiei si apetitului sunt mediate in mod
specific prin receptorii GLP-1 de la nivelul pancreasului si creierului.

Semaglutida reduce glicemia, intr-un mod dependent de concentratia plasmatica glucoza, prin
stimularea secretiei de insulind si prin reducerea secretiei de glucagon, atunci cand glicemia are valori
mari. Mecanismul de scadere a concentratiei de glucoza din sange implica, de asemena, o usoara
incetinire a evacudrii gastrice in faza postprandiala precoce. In caz de hipoglicemie, semaglutida
reduce secretia de insulind si nu inhiba secretia de glucagon.

Semaglutida reduce greutatea corporala si masa de tesut adipos printr-un aport energetic mai redus,
implicand un apetit general redus. In plus, semaglutida scade preferinta pentru alimentele bogate in
grasimi.

Receptorii GLP-1 sunt, de asemenea, exprimati la nivelul cordului, sistemului vascular, sistemului
imunitar si rinichilor.

In studiile clinice, semaglutida a avut un efect benefic asupra concentratiilor plasmatice ale lipidelor, a
scazut tensiunea arteriala sistolica si a limitat inflamatia. In studiile efectuate la animale, semaglutida a
redus dezvoltarea aterosclerozei prin impiedicarea progresiei placii la nivelul aortei si prin reducerea
inflamatiei la nivelul placii.

Efecte farmacodinamice

Toate evaluarile farmacodinamice au fost efectuate dupa 12 saptamani de tratament (inclusiv perioada
de crestere a dozei), la starea de echilibru, in cazul administrarii de semaglutida 1 mg o data pe
saptamana.

Glicemie in conditii de repaus alimentar si postprandial

Semaglutida reduce valorile glicemiei in conditii de repaus alimentar si postprandial. La pacientii cu
diabet zaharat de tip 2, tratamentul cu semaglutida 1 mg a determinat o scadere a glicemiei, daca se
face referire la modificarea absoluta fata de valoarea initialda (mmol/l) si o reducere relativa in
comparatie cu placebo (%) a glicemiei in conditii de repaus alimentar (1,6 mmol/l; reducere de 22%),
a glicemiei la 2 ore postprandial (4,1 mmol/l, reducere de 37%), a concentratiei sanguine medii de




glucoza pe 24 ore (1,7 mmol/l, reducere de 22%) si la variatia glicemiei postprandiale in interval de
3 mese (0,6-1,1 mmol/l), in comparatie cu placebo. Semaglutida a scazut valoarea glicemiei in conditii
de repaus alimentar dupa administrarea primei doze.

Functia celulelor beta si secretia de insulind

Semaglutida imbunititeste functia celulelor beta. In comparatie cu placebo, semaglutida a imbunatatit
raspunsul la insulind 1n prima si a doua faza, cu o crestere de 3 ori si, respectiv, de 2 ori, si a crescut
capacitatea secretorie maxima a celulelor beta la pacientii cu diabet zaharat de tip 2. in plus,
tratamentul cu semaglutida a crescut concentratiile plasmatice de insulina in conditii de repaus
alimentar, comparativ cu placebo.

Secretie de glucagon

Semaglutida reduce concentratiile plasmatice de glucagon in conditii de repaus alimentar si
postprandial. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, semaglutida a determinat urmatoarele reduceri
relative ale glucagonului, in comparatie cu placebo: glucagon in conditii de repaus alimentar (8-21%),
raspunsul postprandial la glucagon (14-15%) si concentratia plasmatica medie pe 24 de ore a
glucagonului (12%).

Insulina dependenta de glucoza si secretie de glucagon

Semaglutida a scazut concentratiile mari ale glucozei din sange prin stimularea secretiei de insulin si
reducerea secretiei de glucagon, intr-un mod dependent de glucoza. In cazul semaglutidei, rata de
secretie a insulinei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 a fost comparabila cu cea a subiectilor
sanatosi.

In timpul hipoglicemiei induse, in comparatie cu placebo, semaglutida nu a modificat raspunsurile de
contrareglare ale secretiei crescute de glucagon si nu a influentat sciderea concentratiei plasmatice a
peptidului C la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Evacuare gastrica
Semaglutida a provocat o intarziere minora a evacuarii gastrice postprandial precoce, reducand astfel
rata la care glucoza apare 1n circulatie postprandial.

Apetitul, consumul de energie si alegerea alimentelor

In comparatie cu placebo, semaglutida a scizut aportul de energie a 3 mese ad libitum consecutive cu
18-35%. Aceasta scadere a fost sustinutd de o suprimare a apetitului indusa de semaglutida, in conditii
de repaus alimentar, precum si postprandial, un control imbunatatit al mancatului, o pofta mai mica
pentru alimente si o preferinta relativ scazuta pentru alimentele bogate in grasimi.

Lipidemie in conditii de repaus alimentar si postprandial

Semaglutida, comparativ cu placebo, a redus, in conditii de repaus alimentar, concentratiile plasmatice
ale trigliceridelor si fractiei colesterol lipoproteina cu densitate foarte mica (VLDL) cu 12% si,
respectiv, 21%. Raspunsul postprandial al concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor si fractiei
colesterol VLDL, dupa un pranz bogat in grasimi, a fost redus cu >40%.

Electrofiziologie cardiaca (QTc)

Efectul semaglutidei asupra repolarizarii cardiace a fost testat intr-un studiu QTc aprofundat.
Semaglutida nu a prelungit intervalele QTc la doze mai mari decét cele terapeutice (doze de pana la
1,5 mg, la starea de echilibru).

Eficacitate si sigurantd clinica

Atat imbunatatirea controlului glicemic, cat si reducerea morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare,
sunt elemente esentiale ale tratamentului diabetului de tip 2.

Eficacitatea si siguranta administrarii Ozempic 0,5 mg si 1 mg o data pe saptdmana au fost evaluate in

sase studii randomizate controlate de faza 3a, care au inclus 7215 pacienti cu diabet zaharat de tip 2
(4107 pacienti tratati cu semaglutida). Cinci studii (SUSTAIN 1-5) au avut ca criteriu principal
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evaluarea eficacitatii asupra controlului glicemic, in timp ce un studiu (SUSTAIN 6) a avut ca criteriu
principal evaluarea rezultatelor cardiovasculare.

Suplimentar, un studiu clinic de faza 3b (SUSTAIN 7) ce a inclus 1201 pacienti a fost efectuat pentru
a compara eficacitatea si siguranta Ozempic 0,5 mg si 1 mg o data pe saptamana cu dulaglutid 0,75 mg
si, respectiv, 1,5 mg, o data pe saptamana. Un studiu de faza 3b (SUSTAIN 9) a fost efectuat pentru a
investiga eficacitatea si siguranta semaglutidei ca terapie adjuvanta in tratamentul cu inhibitor SGLT2.

Tratamentul cu semaglutida a demonstrat reduceri sustinute, superioare statistic si semnificative clinic
ale valorilor HbA . si greutatii corporale, timp de pana la 2 ani, in comparatie cu placebo si cu
tratamentul de control cu substante active (sitagliptind, insulinad glargin, exenatida ER si dulaglutid).

Eficacitatea semaglutidei nu a fost influentata de varsta, sex, rasa, etnie, IMC la momentul initial,
masa corporala (kg) la momentul initial, durata de la diagnosticarea diabetului zaharat si gradul
insuficientei renale.

Informatii detaliate sunt prezentate mai jos.

SUSTAIN 1 — Monoterapie

Intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 30 de siptaimani, 388 pacienti controlati
necorespunzator prin dieta si exercitii fizice au fost randomizati pentru administrarea de Ozempic
0,5 mg sau Ozempic 1 mg o datd pe saptdmana sau placebo.

Tabelul 2 SUSTAIN 1: Rezultate in siptiména 30

Semaglutida Semaglutida Placebo
0,5 mg 1 mg
Populatie tip intentie de tratament (ITT) 128 130 129
MN)
HbA:c (%)
Valoare initiala (medie) 8,1 8,1 8,0
Modificare fata de momentul -1,5 -1,6 0
initial Tn saptdmana 30
Diferenta fata de placebo -4 [-1,7;-1,1]7 -1,5 [-1,8; -1,2]7 -
[11 95%]
Pacienti (%) care au atins HbA . <7% 74 72 25
FPG (mmol/l)
Valoare initiald (medie) 9,7 9,9 9,7
Modificare fata de momentul -2,5 2.3 -0,6
initial in sdptdmana 30
Greutate corporali (kg)
Valoare initiald (medie) 89,8 96,9 89,1
Modificare fatd de momentul -3,7 -4,5 -1,0
initial in sdptdmana 30
Diferenta fata de placebo -2,7[-3,9; -1,6]7 -3,6 [-4,7; -2,4)7 -
[ 95%]

4 <0,0001 (bidimensionald) pentru superioritate

SUSTAIN 2 — Ozempic vs. sitagliptina ambele In asociere cu 1-2 medicamente antidiabetice orale

(metformin si/sau tiazolidindione)

Intr-un studiu dublu-orb, controlat activ, cu durata de 56 de saptimani, 1231 de pacienti au fost
randomizati pentru administrarea de Ozempic 0,5 mg o datd pe saptdmanad, Ozempic 1 mg o data pe
sdptamana sau sitagliptind 100 mg o data pe zi, toti pacientii utilizdnd in asociere metformin (94%)

si/sau tiazolidindione (6%).

Tabelul 3 SUSTAIN 2: Rezultate in siptiména 56

Semaglutida
0,5 mg

Semaglutida
1 mg

Sitagliptina
100 mg
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Populatie tip intentie de tratament (ITT) 409 409 407
N)

HbA (%)
Valoare initiald (medie) 8,0 8,0 8,2
Modificare fatd de momentul -1,3 -1,6 -0,5
initial In sdptdméana 56
Diferenta fata de sitagliptina -0,8 [-0,9; -0,6]? -1,1[-1,2;-0,9]2 -
[ 95%]
Pacienti (%) care au atins HbA 1. <7% 69 78 36
FPG (mmol/l)
Valoare initiala (medie) 9,3 9,3 9,6
Modificare fatd de momentul -2,1 -2,6 -1,1

initial Tn saptdmana 56
Greutate corporala (kg)

Valoare initiala (medie) 89,9 89,2 89,3
Modificare fatd de momentul -4,3 -6,1 -1,9
initial Tn saptdmana 56

Diferenta fata de sitagliptina -2,3[-3,1;-1,61* | -4,2[-4,9; -3,5]* -
[11 95%]

4 <0,0001 (bidimensionald) pentru superioritate
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Figura 1 Modificare medie a HbA1c (%) si a greutitii corporale (kg) fatd de momentul initial
pana la siptamana 56

SUSTAIN 7 — Ozempic in comparatie cu dulaglutid ambele in asociere cu metformin

Intr-un studiu cu durata de 40 de saptimani, deschis, 1201 pacienti tratati cu metformin au fost
randomizati 1:1:1:1 o data pe saptamana cu Ozempic 0,5 mg. dulaglutid 0,75 mg, Ozempic 1 mg, sau,
respectiv, dulaglutid 1,5 mg. Studiul a comparat 0,5 mg Ozempic cu 0,75 mg dulaglutid si 1 mg
Ozempic cu 1,5 mg dulaglutid.

Tulburérile gastrointestinale au fost cele mai frecvente reactii adverse si au aparut In proportie similara
la pacientii tratati cu Ozempic 0,5 mg (129 pacienti [43%]), Ozempic 1 mg (133 [44%]) si dulaglutid
1,5 mg (143 [48%]); mai putini pacienti au avut tulburari gastrointestinale cu dulaglutid 0,75 mg (100
[33%)]).

In saptamana 40, cresterea ratei cardiace pentru Ozempic (0,5 mg si 1 mg) si dulaglutid (0,75 mg si
1,5 mg) a fost de 2,4, 4,0 si, respectiv, 1,6, 2,1 batai/minut.

Tabelul 4 SUSTAIN 7: Rezultate in siptiméana 40

Modificare fatd de valoarea initiala

Semaglutida | Semaglutida | Dulaglutid Dulaglutid

0,5 mg 1 mg 0,75 mg 1,5 mg
Populatie tip intentie de tratament 301 300 299 299
(ITT) (N)
HbA . (%)
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Valoare initiald (medie) 8,3 8,2 8,2 8,2

Modificare fatd de momentul initial -1,5 -1,8 -1,1 -1,4

in sdptdmana 40

Diferenti fati de dulaglutid [IT 95%] -0,4° -0,4¢ - -
[-0,6; -0,2]* | [-0,6;-0,3]*

Pacienti (%) care au atins HbA . 68 79 52 67

<7%

FPG (mmol/l)

Valoare initiald (medie) 9,8 9,8 9.7 9.6

Modificare fatd de momentul initial -2,2 -2,8 -1,9 -2,2

in sdptdmana 40

Greutate corporali (kg)

Valoare initiald (medie) 96,4 95,5 95,6 93,4

Modificare fatd de momentul initial -4,6 -6,5 -2,3 -3,0

in sdptdmana 40

Diferenti fati de dulaglutid [IT 95%] 2,3° -3,6¢ - -
[-3,0; -1,51* | [43;-2,8]7

4 <0,0001 (bidimensionald) pentru superioritate
® Ozempic 0,5 mg comparativ cu dulaglutid 0,75 mg
¢ Ozempic 1 mg comparativ cu dulaglutid 1,5 mg
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Figura 2 Schimbare medie a HbA . (%0) si greutate corporali (kg) de la momentul initial pana in

saptiamana 40

SUSTAIN 3 — Ozempic comparativ cu exenatida EP ambele in asociere cu metformin sau in asociere

cu metformin si sulfoniluree

Intr-un studiu cu durata de 56 de saptimani, deschis, 813 pacienti tratati cu metformin in monoterapie
(49%), metformin in asociere cu sulfoniluree (45%) sau cu alte antidiabetice (6%) au fost randomizati
pentru administrarea de Ozempic 1 mg sau exenatida cu eliberare prelungita (EP) 2 mg o data pe

saptamana.

Tabelul 5 SUSTAIN 3: Rezultate in saptamana 56

Semaglutida Exenatida EP
1 mg 2 mg

Populatie tip intentie de tratament (ITT) (N) 404 405
HbA:. (%)

Valoare initiala (medie) 8,4 8,3

Modificare fatd de momentul initial -1,5 -0,9

in saptdména 56

Diferenta fata de exenatida [T 95%] -0,6 [-0,8; -0,4]? -
Pacienti (%) care au atins HbA:. <7% 67 40
FPG (mmol/l)

Valoare initiald (medie) 10,6 10,4
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Modificare fatd de momentul initial -2,8 -2,0
in sdptdmana 56

Greutate corporala (kg)
Valoare initiald (medie) 96,2 95,4
Modificare fatd de momentul initial -5,6 -1,9
in sdptdmana 56
Diferenti fati de exenatida [I1 95%] -3,8 [-4,6; -3,0]° -

8 <0,0001 (bidimensionald) pentru superioritate

SUSTAIN 4 — Ozempic comparativ cu insulina glargin ambele in asociere cu 1-2 medicamente

antidiabetice orale (metformin sau metformin si sulfoniluree)

Intr-un studiu cu durata de 30 de saptimani, deschis, cu comparator, 1089 de pacienti au fost

randomizati pentru administrarea de Ozempic 0,5 mg o data pe saptdmana, Ozempic 1 mg o data pe

sdptdmana sau insulind glargin o data pe zi, avand un tratament de fond cu metformin (48%) sau

metformin si sulfoniluree (51%).

Tabelul 6 SUSTAIN 4: Rezultate in saptamana 30

Semaglutida Semaglutida Insulina
0,5 mg 1 mg glargin
Populatie tip intentie de tratament (ITT) (N) 362 360 360
HbA:. (%0)
Valoare initiald (medie) 8,1 8,2 8,1
Modificare fatd de momentul initial in -1,2 -1,6 -0,8
sdptamana 30
Diferenti fati de insulina glargin [l 95%] | -0,4[-0,5;-0,2]* | -0,8[-1,0;-0,7]? -
Pacienti (%) care au atins HbA:. <7% 57 73 38
FPG (mmol/l)
Valoare initiald (medie) 9,6 9,9 9,7
Modificare fatd de momentul initial in -2,0 -2,7 -2,1
saptamana 30
Greutate corporala (kg)
Valoare initiala (medie) 93,7 94,0 92,6
Modificare fatd de momentul initial in -3,5 -5,2 +1,2
sdptamana 30
Diferenti fati de insulina glargin [IT 95%] -4,6 [-5,3; -4,0)* | -6,34[-7,0; -5,7] -
4 <0,0001 (bidimensionald) pentru superioritate
SUSTAIN 5 — Ozempic comparativ cu placebo ambele in asociere cu insulind bazald
Intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, de 30 de saptimani, 397 pacienti controlati
necorespunzator cu insulind bazala, utilizata cu sau fara metformin, au fost randomizati pentru
administrarea de Ozempic 0,5 mg sau Ozempic 1 mg o data pe sdptaméana sau placebo.
Tabelul 7 SUSTAIN 5: Rezultate in saptamana 30
Semaglutida Semaglutida Placebo
0,5 mg 1 mg
Populatie tip intentie de tratament (ITT) 132 131 133
N)
HbA:. (%0)
Valoare initiald (medie) 8,4 8,3 8,4
Modificare fatd de momentul -1,4 -1,8 -0,1
initial in sdptdmana 30
Diferenta fata de placebo -1,4[-1,6; -1,1]? -1,8[-2,0; -1,5]2 -
[ 95%]
Pacienti (%) care au atins HbA 1. <7% 61 79 11
FPG (mmol/l)
Valoare initiala (medie) 8,9 8,5 8,6
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Modificare fatd de momentul -1,6 -2,4 -0,5
initial in sdptdmana 30
Greutate corporala (kg)

Valoare initiald (medie) 92,7 92,5 89,9
Modificare fatd de momentul -3,7 -6,4 -1,4
initial In sdptdméana 30
Diferenta fata de placebo
[ 95%]

8 <0,0001 (bidimensionald) pentru superioritate

-2,3[-3,3;-1.3]* | -5,1[-6,1; -4,0]° -

SUSTAIN 9 — Ozempic comparativ cu placebo ca terapie adjuvantd la tratamentul cu inhibitor SGLT2
+ metformin sau sulfoniluree

Intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, de 30 de saptimani, 302 pacienti controlati
necorespunzator cu inhibitor SGLT2, utilizat cu sau fara metformin sau sulfoniluree, au fost
randomizati pentru administrarea de semaglutida 1 mg o datd pe sdptdmana sau placebo.

Tabelul 8 SUSTAIN 9: Rezultate in siptiména 30

Semaglutida Placebo
1 mg
Populatie tip intentie de tratament (ITT) 151 151
N)
HbA:. (%)
Valoare initiala (medie) 8,0 8,1
Modificare fatd de momentul -1,5 -0,1
initial In saptdmana 30
Diferenti fati de placebo [ 95%] -1,4 [-1,6, -1,2]° -
Pacienti (%) care au atins HbA 1. <7% 78,7 18,7
FPG (mmol/l)
Valoare initiald (medie) 9,1 8,9
Modificare fatd de momentul -2,2 0,0
initial In sdptdméana 30
Greutate corporala (kg)
Valoare initiald (medie) 89,6 93,8
Modificare fatd de momentul -4,7 -0,9
initial In sdptdméana 30
Diferenti fatd de placebo [I1 95%] -3,8 [-4,7,-2,9]2 -

4 <0,0001 (bidimensionald) pentru superioritate, ajustata in ceea ce priveste multiplicitatea pe baza testarii

ierarhice a valorii HbAlc si a greutatii corporale

Asocierea cu sulfoniluree utilizate Tn monoterapie

In studiul SUSTAIN 6 (vezi subsectiunea Bolile cardiovasculare), 123 de pacienti au fost tratati cu
sulfoniluree in monoterapie la momentul initial. Valorile HbA . la momentul initial au fost de 8,2%,
8,4% si 8,4% 1n grupurile cu administrare de Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg si, respectiv, placebo. In

saptamana 30, modificarile valorilor HbA . au fost de -1,6%, -1,5% si 0,1% in grupurile cu

administrare de Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg si, respectiv, placebo.

Asociere cu insulina premixata £ 1-2 ADO

In studiul SUSTAIN 6 (vezi subsectiunea Bolile cardiovasculare), 867 de pacienti au fost tratati cu

insulind premixata (cu sau faira ADO) la momentul initial. Valorile HbA . la momentul initial au fost
de 8,8%, 8,9% si 8,9% in grupurile cu administrare de Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg si, respectiv,
placebo. In saptimana 30, modificarile valorilor HbA . au fost de -1,3%, -1,8% si -0,4% in grupurile
cu administrare de Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg si, respectiv, placebo.

Boli cardiovasculare

Intr-un studiu clinic dublu-orb, cu durata de 104 saptimani (SUSTAIN 6), 3297 de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 cu risc cardiovascular crescut au fost randomizati pentru administrarea de Ozempic
0,5 mg o data pe saptamana, Ozempic 1 mg o datd pe saptamanad, sau placebo, pe langa un regim
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igieno-dietetic standard urmat timp de 2 ani. in total, 98% dintre pacienti au ajuns la finalul studiului,
iar starea vitala a fost cunoscuta la sfarsitul studiului pentru 99,6% dintre pacienti.

Populatia de studiu a fost distribuita pe varste astfel: 1598 pacienti (48,5%) >65 ani, 321 (9,7%)
>75 ani si 20 (0,6%) >85 ani. Dintre acestia, 2358 de pacienti aveau functie renala normald sau
insuficienta renald usoara, 832 aveau insuficienta renald moderata si 107 aveau insuficientd renald
severa sau boald renald in stadiu terminal. 61% dintre pacienti erau barbati, varsta medie a fost de
65 de ani si valoarea medie a IMC a fost de 33 kg/m?2. Durata medie de la diagnosticarea diabetului
zaharat era de 13,9 ani.

Criteriul principal de evaluare a fost timpul de la randomizare pana la aparitia primului eveniment
advers cardiovascular major (EACM): decesul de cauza cardiovasculara, infarctul miocardic non-letal
sau accidentul vascular cerebral non-letal.

Numarul total al pacientilor la care s-au urmarit criteriile finale principale pentru EACM a fost de 254,
incluzand 108 pacienti (6,6%) tratati cu semaglutida si 146 pacienti (8,9%) la care s-a administrat
placebo. Vezi figura 4 pentru rezultatele privind criteriile primare si secundare cardiovasculare.
Tratamentul cu semaglutida a determinat o reducere a riscului de 26% in ceea ce priveste rezultatul
criteriului principal compus- deces din cauze cardiovasculare, infarct miocardic non-letal sau accident
vascular cerebral non-letal. Numarul total de evenimente de tip decese cardiovasculare, infarcturi
miocardice non-letale si accidente vasculare cerebrale non-letale a fost de 90, 111 si, respectiv, 71,
incluzand 44 pacienti (2,7%), 47 pacienti (2,9%) si respectiv 27 pacienti (1,6%) tratati cu semaglutida
(figura 4). Reducerea riscului in ceea ce priveste rezultatul criteriului principal compus a fost
determinata, in principal, de scaderi ale incidentei accidentelor vasculare cerebrale non-letale (39%) si
a infarctelor miocardice non-letale (26%) (figura 3).
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Numérul de subiecti cu risc

Ozempic| 71648 1635 1619 1612 1601 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513
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Durata de la randomizare (saptamani)
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Ozempic

Figura 3 Diagrama Kaplan-Meier a timpului pini la prima aparitie a rezultatului criteriului de
evaluare compus: deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic non-letal sau accident
vascular cerebral non-letal (SUSTAIN 6).
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Riscul Relativ Ozempic Placebo

(1T 95%) N (%) N (%)
1648 1649
FAS (100) (100)
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Criteriul principal - EACM —— (0,58- 0,95) (6,6) ©,9)
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Accident vascular cerebral - | 0,61 27 44
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. . 0,74 a7
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Alte criterii secundare
Toate cauzele de deces . © 71‘{05 50) (:? é) (g %)
| I
0.2 1 5
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Ozempic placebo

Figura 4: Diagrama Forest: analiza timpului pana la prima aparitie a rezultatului criteriului de
evaluare compus, componentele acestuia si toate cauzele de deces (SUSTAIN 6)

Au existat 158 de evenimente de nefropatie nou instalata sau agravata. Raportul de risc [T 95%]
pentru timpul pana la nefropatie (debut nou de macroalbuminurie persistentd, dublare persistenta a
valorii creatininei serice, necesitate de terapie continua de substitutie renala si deces determinat de
boala renald) a fost de 0,64 [0,46; 0,88], indus de debutul nou al macroalbuminuriei persistente.

Greutate corporala

Dupa un an de tratament, a fost obtinuta o scadere in greutate de >5% si >10% la mai multi subiecti
tratati cu Ozempic 0,5 mg (46% si 13%) si 1 mg (52-62% si 21-24%) comparativ cu pacientii tratati cu
comparatorii activi sitagliptina (18% si 3%) si exenatida EP (17% si 4%).

In studiul clinic cu durata de 40 sdptamani comparativ cu dulaglutid, a fost obtinuta o scadere in
greutate de >5% si >10% pentru mai multi pacienti cu Ozempic 0,5 mg (44% si 14%) comparativ cu
dulaglutid 0,75 mg (23% si 3%) si Ozempic 1 mg ( pana la 63% si 27%) comparativ cu dulaglutid
1,5 mg (30% si 8%).

In studiul SUSTAIN 6 a fost observati o reducere semnificativa si sustinutd a greutitii corporale de la
momentul initial i pand in saptimana 104 in grupurile de tratament cu Ozempic 0,5 mg si 1 mg, fata
de administrarea de placebo 0,5 mg si 1 mg, acestea fiind administrate in plus fata de standardul de
ingrijire (-3,6 kg si -4,9 kg fata de -0,7 kg si, respectiv, -0,5 kg).

Tensiune arteriald

S-au observat reduceri semnificative ale tensiunii arteriale sistolice medii cand au fost utilizate
Ozempic 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) si 1 mg (5,4-7,3 mmHg) 1n asociere cu medicamente antidiabetice
orale sau insulina bazala. Pentru tensiunea arteriala diastolica, nu au existat diferente semnificative
intre semaglutida si comparatori.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu semaglutida la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu diabet
zaharat tip 2 (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

In comparatie cu GLP-1 endogen, semaglutida are un timp de injumatitire plasmatica prelungit, de
aproximativ 1 sdptdmana, ceea ce 0 face potrivitd pentru administrarea subcutanata o data pe
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saptamana. Mecanismul principal al prelungirii actiunii este legarea de albumina plasmatica, care
determind scaderea clearance-ului renal si protectia impotriva degradarii metabolice. Mai mult,
semaglutida este stabilizata impotriva degradarii prin enzima DPP-4.

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima a fost atinsa la 1 pana la 3 zile dupa administrarea dozei. Expunerea
la starea de echilibru a fost realizatd dupa 4-5 saptamani de administrare o datd pe sdptamana. La
pacientii cu diabet zaharat de tip 2, concentratiile plasmatice medii, la starea de echilibru, dupa
administrarea subcutanatad a dozelor de semaglutida de 0,5 mg si 1 mg au fost de aproximativ

16 nmol/l si, respectiv, 30 nmol/l. Expunerea la semaglutida a crescut in mod proportional cu doza, in
cazul administrarii de doze de 0,5 mg si 1 mg. Prin administrarea subcutanata a semaglutidei la nivelul
abdomenului, coapselor sau partii superioara a bratului au fost obtinute expuneri similare.
Biodisponibilitatea absoluta a semaglutidei in cazul administrarii subcutanate a fost de 89%.

Distributie

Volumul mediu de distributie al semaglutidei, dupa administrarea subcutanata la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2, a fost de aproximativ 12,5 I. Semaglutida se leaga in proportie foarte mare de
proteinele plasmatice (>99%).

Metabolizare

Inainte de excretie, semaglutida este metabolizata in proportie foarte mare prin clivarea proteolitici a
catenei peptidice si beta-oxidarea secventiala a lantului lateral al acidului gras. Se estimeaza ca
endopeptidaza neutra (NEP) este implicata in metabolizarea semaglutidei.

Eliminare

Intr-un studiu cu administrare subcutanati a unei doze unice de semaglutidd marcata radioactiv, s-a
constatat ca principalele céi de excretie ale compusului semaglutidic au fost prin urina si materii
fecale; aproximativ 2/3 din compusul semaglutidic au fost excretate in urind si aproximativ 1/3 in
materiile fecale. Aproximativ 3% din doza a fost excretatd sub forma de semaglutida nemetabolizata
prin urind. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, clearance-ul semaglutidei a fost de aproximativ
0,05 l/ora. Avand un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 1 saptdmana,
semaglutida va fi prezenta in circulatia sanguina timp de aproximativ 5 saptamani dupa administrarea
ultimei doze.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Varsta nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii semaglutidei, pe baza datelor din studiile de
faza 3a ce au inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 20 si 86 de ani.

Sex, rasa si etnie
Sexul, rasa (alba, de culoare sau afro-americani, asiatica) si etnia (hispanic sau latino, non-hispanic sau
—latino) nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii semaglutidei.

Greutate corporala

Greutatea corporald are efect asupra expunerii la semaglutida. Greutatea corporala mai mare duce la o
expunere mai scazutd; o diferentd de 20% 1n ceea ce priveste greutatea corporala intre indivizi va
determina o diferenta de aproximativ 16% a expunerii. Dozele de 0,5 mg si 1 mg de semaglutida
asigurd o expunere sistemica adecvata pentru greutati corporale cuprinse intre 40-198 kg.

Insuficientd renald

Insuficienta renala nu a influentat farmacocinetica semaglutidei intr-o maniera clinica relevanta. Acest
lucru a fost demonstrat in cazul administrarii unei doze unice de semaglutida 0,5 mg la pacienti cu
grade diferite de insuficientd renala (usoara, moderata, severa sau pacienti care efectucaza sedinte de
dializa), comparativ cu subiectii cu functie renala normald. De asemenea, acest lucru a fost demonstrat
la subiectii cu diabet zaharat de tip 2 si cu insuficienta renala, pe baza datelor din studiile de faza 3a,
desi experienta la pacientii cu boala renald in stadiu terminal a fost limitata.
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Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica nu a avut niciun impact asupra expunerii la semaglutida. Farmacocinetica
semaglutidei a fost evaluata la pacienti cu grade diferite de insuficienta hepatica (usoara, moderata,
severd), comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala, intr-un studiu in care s-a administrat o
doza unica de semaglutida 0,5 mg.

Copii si adolescenti
Semaglutida nu a fost studiata la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat riscuri speciale pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau genotoxicitatea.

Tumorile non-letale ale celulelor C ale tiroidei observate la rozatoare sunt un efect de clasi pentru
agonistii receptorului GLP-1. In studiile pentru determinarea caracterului cancerigen, efectuate pe o
durata de 2 ani, la sobolani si soareci, semaglutida a provocat tumori non-letale ale celulelor C ale
tiroidei. Nu au fost observate alte tumori aparute in urma tratamentului. Tumorile cu celule C la
rozatoare sunt determinate printr-un mecanism non-genotoxic, mediat de un receptor specific GLP-1,
la care rozatoarele sunt sensibile in mod deosebit. Relevanta pentru om este considerata a fi mica, dar
nu poate fi exclusa complet.

In studiile de fertilitate efectuate la sobolani, semaglutida nu a afectat performanta de imperechere sau
fertilitatea la sobolanii masculi. La femelele sobolan, s-a observat o crestere a perioadei de
receptivitate si o usoara reducere a numarului de corpi luteali (ovulatii), la doze asociate cu pierderea
in greutate corporald materna.

In studiile de dezvoltare embrio-fetala efectuate la sobolani, semaglutida a determinat o
embriotoxicitate la valori sub expunerile relevante din punct de vedere clinic. Semaglutida a
determinat reduceri semnificative ale greutatii corporale materne si reducerea supravietuirii si cresterii
embrionare. La fetus s-au observat malformatii scheletale si viscerale majore, incluzand efecte asupra
oaselor lungi, coastelor, vertebrelor, cozii, vaselor de sange si ventriculilor cerebrali. La sobolan,
evaluarile mecanismelor au indicat ca embriotoxicitatea a implicat o afectare mediata de receptorul
GLP-1 a alimentdrii cu nutrienti a embrionului in sacul vitelin. Datoritd diferentelor anatomice si
functionale ale sacului vitelin intre specii si datorita lipsei expresiei receptorului GLP-1 in sacul vitelin
la primatele non-umanoide, se considera ca este putin probabil ca acest mecanism sa fie relevant
pentru om. Cu toate acestea, nu poate fi exclus un efect direct al semaglutidei asupra fatului.

In studiile de toxicitate asupra dezvoltirii efectuate la iepuri si maimute Cynomolgus, a fost observati
o crestere a incidentei avorturilor si o incidenta usor crescutd a anomaliilor fetale, la expuneri
relevante clinic. Constatarile au coincis cu o pierdere marcaté a greutatii corporale, de pana la 16%.
Nu se cunoaste daca aceste efecte sunt legate de scaderea consumului alimentar matern, ca efect direct
al GLP-1.

Cresterea si dezvoltarea postnatald au fost evaluate la maimutele Cynomolgus. Puii au fost putin mai
mici la nastere, dar au recuperat in timpul perioadei de alédptare.

La puii de sobolani, semaglutida a determinat maturizare sexuala intarziata atat la masculi, cat si la
femele. Aceste intarzieri nu au avut niciun impact asupra fertilitatii si capacitatii de reproducere,
indiferent de sex sau asupra capacititii femelelor de a mentine sarcina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Fosfat disodic dihidrat

Propilen glicol

Fenol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitaiti
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Perioada de valabilitate in cursul utilizarii: 6 saptaimani.

Dupa prima utilizare: A se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider (intre 2°C si 8°C). A nu se
congela Ozempic si a nu se utiliza Ozempic daca a fost congelat. Atunci cind nu este utilizat, a Se
pastra stiloul injector (pen-ul) acoperit cu capac, pentru a fi protejat de lumina.

Dupa fiecare injectare, intotdeauna acul pentru injectie trebuie aruncat si stiloul injector trebuie pastrat
fara ac atasat. Acest lucru poate preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea, scurgerea de solutie
si administrarea de doze incorecte.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Inainte de prima utilizare: A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C). A se pastra la distanta de elementul

de racire.
A nu se congela Ozempic si a nu se utiliza Ozempic dacé a fost congelat.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
A se pastra stiloul injector (pen-ul) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus din sticla cu capacitatea de 1,5 ml sau 3 ml(sticla de tip I), inchis la un capat cu un piston din
cauciuc (clorobutil) si la celdlalt capat cu un capac din aluminiu si folie laminata din cauciuc
(bromobutil/poliizopren). Cartusul este montat in stilou injector (pen) preumplut, de unica folosinta,
confectionat din polipropilena, polioximetilen, policarbonat si acrilonitril-butadien-stiren.

Marimimile ambalajului:

Ozempic 0,25 mg solutie injectabila: fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 1,5 ml de solutie,
livrand 4 doze a cate 0,25 mg.

1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unica folosintd NovoFine Plus

Ozempic 0,5 mg solutie injectabila: fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 1,5 ml de solutie,
livrand 4 doze de 0,5 mg.

1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unicé folosintd NovoFine Plus

3 stilouri injectoare (pen) preumplute si 12 ace de unica folosintd NovoFine Plus

Ozempic 1 mg solutie injectabila: fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 3 ml de solutie,
livrand 4 doze de 1 mg.

1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unica folosinta NovoFine Plus

3 stilouri injectoare (pen) preumplute si 12 ace de unica folosintd NovoFine Plus
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pacientul trebuie sfatuit sa arunce acul pentru injectie in conformitate cu cerintele locale, dupa fiecare
injectare si sa pastreze stiloul injector (pen-ul) fard acul pentru injectie atasat. Acest lucru poate
preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea, scurgerea de solutie si administrarea de doze
incorecte. Acele si alte materiale reziduale trebuie eliminate in conformitate cu reglementarilor locale.

Stiloul injector (pen) este conceput pentru a fi utilizat de céatre o singura persoana.
Ozempic nu trebuie utilizat daca solutia nu este limpede si incolora sau aproape incolora.
Ozempic nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Ozempic poate fi administrat folosind ace cu o lungime de cel mult 8 mm. Stiloul injector (pen-ul) este
conceput pentru a fi utilizat cu ace de unica folosintd NovoFine sau NovoTwist. Acele NovoFine Plus
sunt incluse in pachet.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1251/002

EU/1/17/1251/003

EU/1/17/1251/004

EU/1/17/1251/005

EU/1/17/1251/006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 08 Februarie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUNSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danemarca

Name and address of the manufacturer responsible for batch release

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie s depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativéa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ozempic 0.25 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare doza (0,19 ml) contine semaglutida 0,25 mg (1,34 mg/ml),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

fosfat disodic dihidrat, propilen glicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru ajustarea
pH-ului), apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
solutie injectabila

1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (4 doze)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
A se citi prospectul inainte de utilizare.

o datd pe saptamana

Utilizati semaglutida o data pe saptdmana

Notati ziua 1n care alegeti sa injectati |
Mi-am injectat doza sdptamanala la datele de mai jos

administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu pastrati stiloul injector (pen-ul) cu un ac atasat.
A se utiliza de catre o singura persoana.
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8. DATA DE EXPIRARE
EXP

Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa 6 sdptamani de la prima utilizare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
A se pastra la frigider. A nu se congela.
Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), a se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se

congela.
A se pastra stiloul injector (pen-ul) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1251/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Ozempic 0,25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ozempic 0.5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare doza (0,37 ml) contine semaglutida 0,5 mg (1,34 mg/ml),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

fosfat disodic dihidrat, propilen glicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru ajustarea
pH-ului), apa pentru preparate injectabile

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
solutie injectabila

1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (4 doze)
3 stilouri injectoare (pen) si 12 ace de unica folosinta (12 doze)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

o data pe saptaimana

Utilizati semaglutida o datd pe saptamana

Notati ziua 1n care alegeti sa injectati |
Mi-am injectat doza sdptamanala la datele de mai jos

administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu paéstrati stiloul injector (pen-ul) cu un ac atasat.
A se utiliza de citre o singura persoana.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa 6 sdptamani de la prima utilizare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), a se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se
congela.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1251/003 1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta
EU/1/17/1251/004 3 stilouri injectoare (pen) si 12 ace de unica folosinta

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Ozempic 0,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ozempic 1 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare doza (0,74 ml) contine semaglutida 1 mg (1,34 mg/ml),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

fosfat disodic dihidrat, propilen glicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru ajustarea
pH-ului), apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
solutie injectabila

1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (4 doze)
3 stilouri injectoare (pen) si 12 ace de unica folosinta (12 doze)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

o data pe saptaimana

Utilizati semaglutida o datd pe saptamana

Notati ziua 1n care alegeti sa injectati |
Mi-am injectat doza sdptamanala la datele de mai jos

administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.
7.  ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu paéstrati stiloul injector (pen-ul) cu un ac atasat.
A se utiliza de catre o singura persoana.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa 6 sdptamani de la prima utilizare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), a se pastra la temperaturi sub 30°C. A nu se
congela.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1251/005 1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta
EU/1/17/1251/006 3 stilouri injectoare (pen) si 12 ace de unica folosinta

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Ozempic 1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ozempic 0,25 mg solutie injectabila
semaglutida
administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

o data pe saptaimana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1,5ml

(4 doze)

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ozempic 0,5 mg solutie injectabila
semaglutida
administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

o data pe saptaimana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1,5ml

(4 doze)

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ozempic 1 mg solutie injectabila
semaglutida
administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

o data pe saptaimana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
3ml

(4 doze)

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ozempic 0,25 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Ozempic si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie s stiti Thainte sa utilizati Ozempic
3. Cum sa utilizati Ozempic

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Ozempic

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Ozempic si pentru ce se utilizeaza

Ozempic contine substanta activa semaglutida. Aceasta ajuta organismul la scaderea concentratiei de
zahar din sange, doar atunci cand aceasta este prea mare, si poate ajuta la prevenirea bolilor cardiace.

Cum sa utilizati Ozempic:

. in monoterapie - in cazul in care concentratia de zahar din sdngele dumneavoastra nu poate fi
controlata suficient numai prin dieta si exercitii fizice si nu puteti utiliza metformin (alt
medicament antidiabetic) sau

. in asociere cu alte medicamente antidiabetice - atunci cand acestea nu pot controla
concentratiile de zahar din sange. Aceste alte medicamente antidiabetice pot include:
antidiabetice orale (cum ar fi metformin, tiazolidindione, sulfoniluree, inhibitor al
co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2)) sau insulina.

Este important sa continuati cu planul de dieta si exercitii fizice asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ozempic

Nu utilizati Ozempic

. dacé sunteti alergic la semaglutida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
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Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament nu este o insulina si, de aceea, nu trebuie utilizat daca:

. aveti diabet de tip 1 — o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce deloc insulind

. dezvoltati cetoacidoza diabeticd — o complicatie a diabetului zaharat, in care apar concentratie
mare de zahar in sange, dificultati la respiratie, confuzie, sete excesiva, un miros dulce al
respiratiei sau un gust dulce sau metalic n gura.

Ozempic nu este o insulind si, de aceea, nu trebuie folositd ca un inlocuitor pentru insulina.

Efecte asupra sistemului digestiv

In timpul tratamentului cu acest medicament, puteti prezenta greati sau varsituri, sau puteti avea
diaree. Aceste reactii adverse pot cauza deshidratare (pierdere de lichide). Este important s consumati
o cantitate mare de lichide pentru a evita deshidratarea. Acest lucru este deosebit de important mai ales
daca aveti probleme cu rinichii. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti intrebari sau
neldmuriri.

Durerile abdominale severe si persistente ar putea fi cauzate de pancreatita acuta
Daca aveti dureri severe si persistente in regiunea stomacului — adresati-va imediat unui medic,
deoarece acestea ar putea reprezenta un semn al unei pancreatite acute (inflamare a pancreasului).

Hipoglicemie

Asocierea acestui medicament cu o sulfoniluree sau o insulina poate creste riscul de a obtine
concentratii scazute de zahar in sange (hipoglicemie). Va rugam sa cititi la pct. 4 informatiile despre
semnele de avertizare in caz de reducere a concentratiei de zahar in sange. Medicul dumneavoastra va
poate sfatui sa va testati concentratia de zahér din snge. Acest lucru il va ajuta pe medicul
dumneavoastra sa hotarasca daca doza de sulfoniluree sau insulina trebuie modificata, pentru a reduce
riscul de scadere a concentratiei de zahar din sange.

Boala ochiului diabetic (retinopatie)

Daca aveti boala ochiului diabetic si utilizati insulind, acest medicament poate duce la Inrautatirea
vederii si aceasta poate necesita tratament. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti boala ochiului
diabetic sau daca aveti probleme cu ochii in timpul tratamentului cu acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Ozempic impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau alte
medicamente pe care le-ati achizitionat fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daci luati

medicamente care contin urmatoarele:

. Warfarind sau alte medicamente similare, administrate pe cale orala pentru a reduce coagularea
sangelui (anticoagulante orale). Este necesara testarea frecventa a sangelui pentru determinarea
capacitatii sangelui de a se coagula.

. Daca utilizati insulina, medicul dumneavoastrd va va spune cum sa reduceti doza de insulina si
va va recomanda sd va masurati mai des concentratia de zahar din sdnge, pentru a putea evita
hiperglicemia (concentratii crescute ale zaharului in sange) si cetoacidoza diabetica (o
complicatie a diabetului zaharat, care apare atunci cand organismul nu reuseste sa descompuna
glucoza deoarece nu exista suficienta insulind).

Sarcina si alaptarea
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Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece nu se cunoaste daca poate afecta
fatul. Prin urmare, se recomanda utilizarea unor metode de contraceptie in timpul utilizarii acestui
medicament. Daca doriti s ramaneti gravida, trebuie sa incetati sa utilizati acest medicament cu cel
putin doud luni inainte. Daca ramaneti gravida cand utilizati acest medicament, discutati imediat cu
medicul, deoarece tratamentul dumneavoastra va trebui schimbat.

Nu utilizati acest medicament daca alaptati, deoarece nu este cunoscut daca trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree sau insulina, poate sa apara scaderea
concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie), ceea ce va poate reduce capacitatea de concentrare.
Evitati conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor daca aveti semne de hipoglicemie. Vezi pct. 2,
»ZAtentiondri si precautii” pentru informatii referitoare la riscul crescut de scadere a concentratiei de
zahdr in sange si pct. 4 pentru semne ale concentratiei mici de zahar in sange. Pentru mai multe
informatii adresati-vd medicului dumneavoastra.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Ozempic

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat se utilizeaza

. Doza initiala este de 0,25 mg, administratd o data pe saptadmana, timp de patru sdptdmani.
. Dupa patru saptdmani, medicul dumneavoastra va creste doza la 0,5 mg, o data pe sdptadmana.
. In cazul in care concentratia de zahar din sange nu este controlatd corespunzator cu o doza de

0,5 mg, administrata o datd pe sdptamana, este posibil ca medicul dumneavoastra s creasca
doza la 1 mg, o data pe saptimana.
Nu schimbati doza daca medicul dumneavoastra nu v-a recomandat acest lucru.

Cum se administreaza Ozempic
Ozempic se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanata). Nu injectati
medicamentul in vend sau in muschi.

. Cele mai potrivite locuri de injectare sunt partea anterioara a coapselor, partea anterioara a
abdomenului sau partea superioara a bratului.
. Inainte de prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), medicul dumneavoastra sau asistenta

medicald va va arata cum sa-1 folositi.
Instructiunile detaliate cu privire la utilizare sunt mentionate pe cealalta parte a acestui prospect.

Cand sa utilizati Ozempic

. Trebuie sa utilizati acest medicament o data pe saptamana, in aceeasi zi in fiecare saptamana,
daca este posibil.
. Va puteti face injectia in orice moment al zilei - indiferent de orele de masa.

Pentru a va ajuta sa va reamintiti sa injectati acest medicament o singura data pe saptamana, se
recomanda sa notati ziua din saptamana aleasa (de exemplu, miercuri) pe cutie si sa scrieti data pe
cutie de fiecare data cand vi l-ati injectat.

41



Daca este necesar, puteti schimba ziua injectiei saptdmanale cu acest medicament, atat timp cat au
trecut cel putin 3 zile de la ultima injectie cu acesta. Dupa selectarea unei noi zile de administrare,
trebuie continuatd administrarea o datd pe saptamana.

Daca utilizati mai mult Ozempic decit trebuie
Daca utilizati mai mult Ozempic decét trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este
posibil sa aveti reactii adverse cum ar fi greata.

Daca uitati sa utilizati Ozempic
Daca ati uitat sa injectati o doza si:

. au trecut 5 zile sau mai putin de cand ar fi trebuit sa utilizati Ozempic, administrati doza omisa
de indata ce va amintiti. Injectati apoi doza urmatoare ca de obicei, in ziua programata.
. au trecut mai mult de 5 zile de cand trebuia sa utilizati Ozempic, sariti peste doza respectiva.

Injectati apoi doza urmatoare ca de obicei, In ziua programata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Ozempic

Nu incetati sa utilizati acest medicament daca nu ati discutat cu medicul dumneavoastra. Daca incetati
sd utilizati medicamentul, concentratia de zahar din sange ar putea creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. complicatii ale bolii ochiului diabetic (retinopatie) — adresati-va medicului dumneavoastra daca
aveti probleme cu ochii, precum modificari ale vederii, pe parcursul tratamentului cu acest
medicament.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. inflamatie a pancreasului (pancreatita acuta) care poate provoca dureri severe la nivelul
stomacului si spatelui, care nu dispar. Adresati-vad imediat medicului dumneavoastra daca
manifestati aceste simptome.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

. reactii alergice severe (reactii anafilactice, angioedem). Trebuie si solicitati imediat ajutor
medical si sa informati imediat medicul daca aveti simptome cum sunt probleme la respiratie,
umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului cu dificultati la inghitire si batai rapide ale inimii.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. greatd — de obicei, aceasta dispare cu timpul
. diaree — de obicei, aceasta dispare cu timpul

Frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 persoane

. varsaturi

. scadere a concentratiei zaharului din sdnge (hipoglicemie), atunci cand acest medicament este
utilizat impreund cu un alt medicament antidiabetic
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Semnele de avertizare a unei concentratii mici de zahar in sdnge pot aparea brusc. Acestea pot include:
transpiratii reci, piele palida si rece, dureri de cap, accelerare a batailor inimii, greatd sau senzatie
intensa de foame, tulburari de vedere, somnolenta sau slabiciune, nervozitate, anxietate sau senzatie de
confuzie, dificultati de concentrare, tremor.

Medicul dumneavoastrd va va spune cum sa tratati sciderea concentratiei de zahar din sange si ce
trebuie sa faceti dacd observati aceste semne de avertizare.

Scaderea concentratiei de zahar din sdnge este mai probabil sd apara daca luati concomitent o
sulfoniluree sau insulina. Medicul dumneavoastra poate scddea doza acestor medicamente, inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament.

. indigestie

. stomac inflamat (,,gastritd”) - semnele includ dureri de stomac, greata sau varsaturi
. reflux sau arsuri la stomac — denumita si ,,boala de reflux gastroesofagian” (BRGE)
. dureri de stomac

. balonare a stomacului

. constipatie

. eliminare de gaze de la stomac

. calculi 1n vezica biliara

. ameteli

. epuizare

. scadere 1n greutate

. scadere a poftei de mancare

. gaze (flatulentd)

. crestere a valorilor din sdnge ale enzimelor pancreatice (cum sunt lipaza si amilaza).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. perceperea unui gust diferit al alimentelor sau bauturilor

. puls rapid

. reactii la nivelul locului de injectare — cum ar fi vanatai, dureri, iritatie, mancarime si eruptie pe
piele

. reactii alergice cum ar fi eruptii trecatoare pe piele, mancarime sau urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ozempic

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen) si pe
cutie, dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Inainte de deschidere:
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra la distantd de elementul de ricire. A
se proteja de lumina.

In timpul utilizarii:

. Puteti pastra stiloul injector (pen-ul) timp de 6 saptdmani la temperaturi sub 30°C sau la frigider
(2°C - 8°C), la distanta de elementul de racire. Nu congelati Ozempic si nu utilizati daca a fost
congelat.

. Céand nu utilizati stiloul injector (pen-ul), pastrati-1 acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de
lumina.
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Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede si incolora sau aproape
incolora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ozempic

. Substanta activa este semaglutida. Un ml solutie injectabild contine semaglutida 1,34 mg. Un
stilou injector (pen) preumplut contine semaglutidd 2 mg in 1,5 ml solutie. Fiecare doza contine
semaglutida 0,25 mg in 0,19 ml.

. Celelalte componente sunt: fosfat disodic dihidrat, propilen glicol, fenol, apa pentru preparate
injectabile, hidroxid de sodiu/acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Ozempic si continutul ambalajului

Ozempic este o solutie injectabila limpede si incolora sau aproape incolora, in stilou injector (pen)
preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) contine 1,5 ml solutie, eliberand 4 doze de 0,25 mg.

Ozempic 0,25 mg solutie injectabild este disponibil In urméatoarea marime de ambalaj:
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosintd NovoFine Plus

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare a Ozempic 0,25 mg solutie injectabili in stilou injector preumplut

Va rugim cititi aceste instructiuni cu atentie inainte de a
utiliza stiloul injector (pen) preumplut Ozempic.

Nu utilizati stiloul injector (pen) daca nu ati fost instruit
corespunzitor de citre medicul dumneavoastra sau de catre
asistenta medicala. Utilizati medicamentul din acest stilou
injector (pen) doar cum v-a fost prescris.

Incepeti prin a verifica stiloul injector (pen) pentru a vii asigura
ci acesta contine Ozempic 0,25 mg, apoi urmariti imaginile de
mai jos pentru a va familiariza cu diferitele componente ale
stiloului injector (pen) si cu acul.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme de vedere si nu
puteti citi contorul de dozare al stiloului injector (pen), nu
utilizati acest stilou injector (pen) fira asistenta. Solicitati
asistentd unei persoane cu vederea buna si care este instruitd in
utilizarea stiloului injector (pen) Ozempic.

Stiloul injector (pen) este un stilou injector preumplut, cu
posibilitate de selectare a dozei. Acesta contine 2 mg de
semaglutida si puteti selecta doar doze de 0,25 mg. Stiloul
dumneavoastra injector (pen) este realizat pentru a fi utilizat cu
acele de unica folosinta NovoFine si NovoTwist, cu o lungime
de pana la 8 mm.

Acele NovoFine Plus sunt incluse in pachet.

Stilou injector (pen)
preumplut si ac (exemplu)

injector
(pen)

:

Fereastra
| stilou

injector

(pen)

JidiN3Z

Capac stilou

Selector doza

Buton doza

a7, Capac
/" 77— exterior al
o acului

i

Py

L= g
- Capac
| T interior al

1 acului
| ——

Folie
protectoare
|I din hartie

)

—1— Eticheta stilou
injector (pen)

Contor de dozare

Indicator de dozare

Simbol
de

L‘[fi--':ﬁj verificare
+a curgerii

1. Pregititi stiloul injector (pen) cu un ac nou

. Verificati numele si culoarea etichetei stiloului injector
pentru a va asigura cd acesta contine Ozempic. Acest
aspect este important in special in cazul in care luati mai
multe tipuri de medicamente injectabile. Utilizarea unui
medicament gresit poate face mult rau sanatatii

dumneavoastra.
. Scoateti capacul stiloului injector (pen-ului).
. Verificati daca solutia din stiloul injector (pen) este

limpede si incolora. Priviti prin fereastra stiloului injector
(pen). Daca solutia are aspect opalescent sau colorat, nu
folositi stiloul injector (pen).

. Luati un ac nou.
Verificati folia protectoare din hartie si capacul exterior al
acului privind deteriorari care ar putea afecta sterilitatea.
Daca se observa vreo deteriorare, folositi un ac nou.

. Rupeti folia protectoare din hartie.
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impinge;i acul direct pe stiloul injector (pen). Rotiti
acul pana cand acesta este bine fixat.

Scoateti capacul exterior al acului si pastrati-l1 pentru
mai tarziu. Veti avea nevoie de acest capac dupa
injectare, pentru a scoate in siguranta acul din stiloul
injector (pen).

Scoateti prin tragere capacul interior al acului si
aruncati-l. Daca Incercati sa il puneti la loc, exista riscul
de a va intepa In mod accidental cu acul.

Este posibil ca o picitura de solutie sa apara la varful acului.
Acest lucru este normal, Insi este in continuare necesar sa
verificati curgerea, daca utilizati un stilou injector (pen) pentru
prima datd. Vezi pasul 2 ,,Verificati curgerea”.

Nu atasati un ac nou la stiloul injector (pen) decat atunci cand
sunteti pregatit pentru administrarea injectiei.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare.
Acest lucru reduce riscul infundarii acelor, contaminarii, infectiei si administrarii de doze incorecte.

A

Nu folositi niciodata un ac indoit sau deteriorat.

2. Verificati curgerea

Inainte de utilizarea fiecirui stilou injector (pen) nou,
verificati curgerea. Daca utilizati deja stiloul injector,
treceti la pasul 3, ,,Selectarea dozei”.

Rasuciti selectorul dozei pana cind contorul de dozare
arata simbolul de verificare a curgerii (** ==).

Simbolul de
verificare a
curgerii
selectat

Tineti stiloul injector (pen-ul) cu acul Indreptat in sus.
Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana
cand contorul de dozare revine la valoarea 0. Cifra 0
trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de dozare.

Ar trebui ca o picatura de solutie sa apara la varful acului.

O picatura mica poate ramane in varful acului, insa nu se va realiza injectarea acesteia.

Daca nu apare nicio picitura, repetati pasul 2 ,,Verificati curgerea” de maxim 6 ori. Daca tot nu apare

nicio picaturd, Inlocuiti acul si repetati pasul 2 ,,Verificati curgerea” incé o data.

Daca inci nu apare nicio picitura, aruncati la deseuri stiloul injector (pen) si folositi unul nou.

A

Intotdeauna trebuie sa va asigurati ca apare o picitura la varful acului Tnainte de a utiliza un

stilou injector (pen) pentru prima data. in acest fel v asigurati ci solutia curge.

Daca nu apare nicio picaturd, nu veti injecta nicio cantitate de medicament, chiar daca este posibila
deplasarea contorului de dozare. Acest fenomen poate indica un ac blocat sau deteriorat.
Daca nu verificati curgerea nainte de prima injectie cu fiecare stilou injector (pen) nou, este posibil

sd nu obtineti doza prescrisa si efectul dorit al Ozempic.
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3. Selectarea dozei

Rasuciti selectorul dozei pentru a selecta 0,25 mg.
Continuati sa rasuciti pana cand indicatorul de dozare se
opreste si aratd 0,25 mg.

0,25 mg
selectat

Numai contorul de dozare si indicatorul de dozare vor arata ca au fost selectate 0,25 mg.
Selectorul de dozare emite clicurile diferit cand este rotit nainte, inapoi sau dincolo de 0,25 mg. Nu
numadrati clicurile emise de stiloul injector (pen).

A

Urmiriti intotdeauna contorul de dozare si indicatorul de dozare pentru a vedea ca au fost
selectate 0,25 mg, inainte de a injecta medicamentul.

Nu numarati clicurile emise de stiloul injector (pen).

Pentru a va asigura ca administrati doza corectd, 0,25 mg din contorul de dozare trebuie sé se alinieze
exact cu indicatorul dozei.

4. Efectuarea injectiei

Introduceti acul in piele asa cum v-a fost aratat de catre
medicul dumneavoastrad sau de catre asistenta medicala.
Asigurati-va ca puteti vedea contorul de dozare. Nu
acoperiti contorul de dozare cu degetele. Acest lucru poate :
duce la Intreruperea injectarii. l &

Apisati si mentineti apasat butonul de dozare pana
cand contorul de dozare revine la valoarea 0. Cifra 0
trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de dozare. Apoi este
posibil sa auziti sau sa simtiti un clic.

Mentineti acul in piele dupa ce contorul de dozare a
revenit la valoarea 0 si numarati rar pana la 6. Astfel va
asigurati ca administrati doza completa.

Daca acul este scos mai devreme, este posibil sa vedeti un
flux de solutie care iese din vérful acului. in acest caz, nu
se va administra Intreaga doza.

Scoateti acul din piele. Daca apare sange la locul de
injectare, apasati usor. Nu frecati zona respectiva.

Este posibil sa vedeti o picatura de solutie la varful acului dupa injectare. Acest lucru este normal si nu
influenteaza doza.

A

Uitati-va intotdeauna la contorul de dozare pentru a sti cite mg injectati. Apasati butonul de
dozare pana cand contorul de dozare indicé valoarea 0.

Cum se poate identifica un ac blocat sau deteriorat

—  Daca valoarea 0 nu apare pe contorul de dozare dupa apasarea continua a butonului de dozare,
este posibil ca acul pe care l-ati utilizat sa fie blocat sau deteriorat.

- In acest caz, nu ati administrat nicio cantitate de medicament — chiar daca contorul de dozare s-a
deplasat de la doza initiald pe care ati setat-o.

Cum se manevreaza un ac blocat
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Schimbati acul asa cum este descris la pct. 5 ,,Dupa injectare” si repetati toti pasii incepand cu pasul 1
,»Pregatiti stiloul injector (pen) cu un ac nou”. Asigurati-va ca selectati intreaga doza de care aveti
nevoie.

Nu atingeti niciodata contorul de dozare pe parcursul injectarii. Acest lucru poate duce la
intreruperea injectarii.

5. Dupa injectare

Directionati varful acului in capacul exterior al acului
pe o suprafatd plana, fara sa atingeti acul sau capacul
exterior al acului.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu
atentie, capacul exterior al acului.

Desfaceti acul si aruncati-1 in conformitate cu
regulamentele locale. Intrebati medicul dumneavoastra,
asistenta medicale sau farmacistul despre eliminarca
obiectelor ascutite.

Acoperiti stiloul injector (pen) cu capacul dupa fiecare
utilizare pentru a feri solutia de lumina.

Aruncati intotdeauna acul la deseuri dupa fiecare injectie pentru a asigura injectari corespunzatoare si a
evita blocarea acelor. Daca acul este blocat, nu veti putea injecta nicio cantitate de medicament.

Cand stiloul injector (pen) este gol, aruncati-l fara ac, asa cum ati fost instruit de catre medicul
dumneavoastra, asistenta medicald, farmacistul sau autoritatile locale.

A
A

Nu incercati niciodata s acoperiti acul cu capacul interior al acului. V3 puteti intepa cu acul.
intotdeauna scoateti acul din stiloul injector (pen), imediat dupi fiecare injectie.

Acest lucru reduce riscul blocarii acelor, contaminarii, infectiei, scurgerilor de solutie si administrarii
de doze incorecte.

A

Alte informatii importante

Nu pastrati stiloul injector (pen) si acele la vederea si indeména altor persoane, in special a
copiilor.

Niciodata nu impartiti stiloul injector (pen) sau acele cu alte persoane.

Persoanele care va ajuta trebuie sa fie extrem de precaute atunci cind manipuleaza acele folosite,
pentru a evita intepaturile si infectiile incrucisate.

Ingrijirea stiloului injector (pen-ului)

Manevrati stiloul injector (pen) cu grija. Manipularea accidentala sau utilizarea necorespunzatoare pot cauza
administrarea de doze inadecvate. Dacéa se intampla acest lucru, este posibil sd nu obtineti efectul dorit al
acestui medicament.

Nu injectati Ozempic daci a fost congelat. Daca se Intampla acest lucru, este posibil sa nu obtineti
efectul dorit al acestui medicament.

Nu injectati Ozempic daci a fost expus la lumina directa a soarelui. Daca se intampla acest lucru,
este posibil sa nu obtineti efectul dorit al acestui medicament.

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector (pen) la praf, mizerie sau lichide.

Nu spilati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector (pen). Daca este
necesar, curatati-1 cu o carpa imbibata cu detergent neagresiv.

Nu aruncati stiloul dumneavoastra injector (pen) pe jos si nu il loviti de suprafete dure. Daca
scapati stiloul injector (pen) pe jos sau suspectati ca existd o problema, atasati un ac nou si verificati
curgerea solutiei inainte de injectare.

Nu incercati sa reumpleti stiloul dumneavoastra injector (pen).

Nu incercati sa reparati sau si dezmembrati stiloul dumneavoastri injector (pen-ul).
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ozempic 0,5 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

ANl o e

Ce este Ozempic si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Thainte sa utilizati Ozempic
Cum sa utilizati Ozempic

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ozempic

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Ozempic si pentru ce se utilizeaza

Ozempic contine substanta activd semaglutida. Aceasta ajutd organismul la scaderea concentratiei de
zahar din sange, doar atunci cand aceasta este prea mare, $i poate ajuta la prevenirea bolilor cardiace.

Cum sa utilizati Ozempic:

in monoterapie - in cazul in care concentratia de zahar din sdngele dumneavoastra nu poate fi
controlata suficient numai prin dieta si exercitii fizice si nu puteti utiliza metformin (alt
medicament antidiabetic) sau

in asociere cu alte medicamente antidiabetice - atunci cand acestea nu pot controla
concentratiile de zahar din sdnge. Aceste alte medicamente antidiabetice pot include:
antidiabetice orale (cum ar fi metformin, tiazolidindione, sulfoniluree, inhibitor al
co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2)) sau insulina.

Este important sa continuati cu planul de dieta si exercitii fizice agsa cum v-a spus medicul
dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Ozempic

Nu utilizati Ozempic

dacé sunteti alergic la semaglutida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
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Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament nu este o insulind si, de aceea, nu trebuie utilizat daca:

. aveti diabet de tip 1 — o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce deloc insulind

. dezvoltati cetoacidoza diabeticd — o complicatie a diabetului zaharat, in care apar concentratie
mare de zahar in sange, dificultéti la respiratie, confuzie, sete excesiva, un miros dulce al
respiratiei sau un gust dulce sau metalic n gura.

Ozempic nu este o insulind si, de aceea, nu trebuie folositd ca un inlocuitor pentru insulina.

Efecte asupra sistemului digestiv

In timpul tratamentului cu acest medicament, puteti prezenta greatd sau varsituri, sau puteti avea
diaree. Aceste reactii adverse pot cauza deshidratare (pierdere de lichide). Este important s consumati
o cantitate mare de lichide pentru a evita deshidratarea. Acest lucru este deosebit de important mai ales
daca aveti probleme cu rinichii. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti intrebari sau
neldmuriri.

Durerile abdominale severe si persistente ar putea fi cauzate de pancreatita acuta
Daca aveti dureri severe si persistente in regiunea stomacului — adresati-va imediat unui medic,
deoarece acestea ar putea reprezenta un semn al unei pancreatite acute (inflamare a pancreasului).

Hipoglicemie

Asocierea acestui medicament cu o sulfoniluree sau o insulina poate creste riscul de a obtine
concentratii scazute de zahar in sange (hipoglicemie). Va rugam sa cititi la pct. 4 informatiile despre
semnele de avertizare in caz de reducere a concentratiei de zahar in sdnge. Medicul dumneavoastra va
poate sfatui sa va testati concentratia de zahér din sange. Acest lucru il va ajuta pe medicul
dumneavoastra sa hotarasca daca doza de sulfoniluree sau insulina trebuie modificata, pentru a reduce
riscul de scadere a concentratiei de zahar din sange.

Boala ochiului diabetic (retinopatie)

Daca aveti boala ochiului diabetic si utilizati insulind, acest medicament poate duce la inrautitirea
vederii i aceasta poate necesita tratament. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti boala ochiului
diabetic sau daca aveti probleme cu ochii in timpul tratamentului cu acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de varsta.

Ozempic impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau alte
medicamente pe care le-ati achizitionat fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati

medicamente care contin urmatoarele:

. Warfarind sau alte medicamente similare, administrate pe cale orala pentru a reduce coagularea
sangelui (anticoagulante orale). Este necesara testarea frecventa a sangelui pentru determinarea
capacitatii sdngelui de a se coagula.

. Daca utilizati insulina, medicul dumneavoastrd va va spune cum sa reduceti doza de insulina si
va va recomanda sd va masurati mai des concentratia de zahar din sdnge, pentru a putea evita
hiperglicemia (concentratii crescute ale zaharului in sange) si cetoacidoza diabetica (o
complicatie a diabetului zaharat, care apare atunci cand organismul nu reuseste sa descompuna
glucoza deoarece nu exista suficienta insulind).

Sarcina si alaptarea
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Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece nu se cunoaste daca poate afecta
fatul. Prin urmare, se recomanda utilizarea unor metode de contraceptie in timpul utilizarii acestui
medicament. Daca doriti sa ramaneti gravida, trebuie sa incetati sa utilizati acest medicament cu cel
putin doud luni inainte. Dacd ramaneti gravida cand utilizati acest medicament, discutati imediat cu
medicul dumneavoastrd, deoarece tratamentul dumneavoastra va trebui schimbat.

Nu utilizati acest medicament daca alaptati, deoarece nu este cunoscut daca trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree sau insulind, poate sa apara scaderea
concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie), ceea ce va poate reduce capacitatea de concentrare.
Evitati conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor daca aveti semne de hipoglicemie. Vezi pct. 2,
»Atentionari si precautii” pentru informatii referitoare la riscul crescut de scadere a concentratiei de
zahdr in sange si pct. 4 pentru semne ale concentratiei mici de zahar in sange. Pentru mai multe
informatii adresati-vd medicului dumneavoastra.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Ozempic

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat se utilizeaza

. Doza initiala este de 0,25 mg, administratd o data pe saptadmana, timp de patru sdptdmani.
. Dupa patru saptdmani, medicul dumneavoastra va creste doza la 0,5 mg, o data pe sd@ptamana.
. In cazul in care concentratia de zahar din sdnge nu este controlata corespunzator cu o doza de

0,5 mg, administrata o datd pe sdptamana, este posibil ca medicul dumneavoastra si creasca
doza la 1 mg, o data pe saptamana.
Nu schimbati doza daca medicul dumneavoastra nu v-a recomandat acest lucru.

Cum se administreaza Ozempic
Ozempic se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanata). Nu injectati
medicamentul in vend sau in muschi.

. Cele mai potrivite locuri de injectare sunt partea anterioard a coapselor, partea anterioara a
abdomenului sau partea superioara a bratului.
. Inainte de prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), medicul dumneavoastra sau asistenta

medicald va va arata cum sa-1 folositi.
Instructiunile detaliate cu privire la utilizare sunt mentionate pe cealalta parte a acestui prospect.

Cand sa utilizati Ozempic

. Trebuie sa utilizati acest medicament o data pe sdptdmana, in aceeasi zi in fiecare sdptamana,
daca este posibil.
. Vi puteti face injectia in orice moment al zilei - indiferent de orele de masa.

Pentru a va ajuta sa va reamintiti sd injectati acest medicament o singurd data pe saptdmana, se
recomanda sd notati ziua din saptamana aleasa (de exemplu, miercuri) pe cutie si sa scrieti data pe
cutie de fiecare data cand vi l-ati injectat.
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Daca este necesar, puteti schimba ziua injectiei dumneavoastra saptdmanale cu acest medicament, atat
timp cét au trecut cel putin 3 zile de la ultima injectie cu acesta. Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie continuata administrarea o data pe saptamana.

Daca utilizati mai mult Ozempic decit trebuie
Daca utilizati mai mult Ozempic decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este
posibil sa aveti reactii adverse cum ar fi greata.

Daca uitati sa utilizati Ozempic
Daca ati uitat sa injectati o doza si:

. au trecut 5 zile sau mai putin de cand ar fi trebuit sa utilizati Ozempic, administrati doza omisa
de indatd ce va amintiti. Injectati apoi doza urmatoare ca de obicei, in ziua programata.
. au trecut mai mult de 5 zile de cand trebuia sa utilizati Ozempic, sariti peste doza respectiva.

Injectati apoi doza urmatoare ca de obicei, In ziua programata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Ozempic

Nu incetati sa utilizati acest medicament daca nu ati discutat cu medicul dumneavoastra. Daca incetati
sd utilizati medicamentul, concentratia de zahar din sange ar putea creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. complicatii ale bolii ochiului diabetic (retinopatie) — adresati-va medicului dumneavoastra daca
aveti probleme cu ochii, precum modificari ale vederii, pe parcursul tratamentului cu acest
medicament.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. inflamatie a pancreasului (pancreatita acuta) care poate provoca dureri severe la nivelul
stomacului si spatelui, care nu dispar. Adresati-vad imediat medicului dumneavoastra daca
manifestati aceste simptome.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

. reactii alergice severe (reactii anafilactice, angioedem). Trebuie sa solicitati imediat ajutor
medical si sa il informati imediat pe medicul dumneavoastra daca aveti simptome cum sunt
probleme la respiratie, umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului cu dificultati la inghitire si
batai rapide ale inimii.

Alte reactii adverse
Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. greata — de obicei, aceasta dispare cu timpul
. diaree — de obicei, aceasta dispare cu timpul

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. varsaturi

. scadere a concentratiei zaharului din sdnge (hipoglicemie), atunci cand acest medicament este
utilizat Impreuna cu un alt medicament antidiabetic
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Semnele de avertizare ale unei concentratii mici de zahar in sange pot aparea brusc. Acestea pot
include: transpiratii reci, piele palida si rece, dureri de cap, accelerare a batdilor inimii, greatd sau
senzatie intensa de foame, tulburari de vedere, somnolenta sau slabiciune, nervozitate, anxietate sau
senzatie de confuzie, dificultiti de concentrare, tremor.

Medicul dumneavoastrd va va spune cum sa tratati scdderea concentratiei de zahar din sange si ce
trebuie sa faceti dacd observati aceste semne de avertizare.

Scaderea concentratiei de zahar din sdnge este mai probabil sd apara daca luati concomitent o
sulfoniluree sau insulina. Medicul dumneavoastra poate scddea doza acestor medicamente, inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament.

. indigestie

. stomac inflamat (,,gastritd”) - semnele includ dureri de stomac, greata sau varsaturi
. reflux sau arsuri la stomac — denumita si ,,boala de reflux gastroesofagian” (BRGE)
. dureri de stomac

. balonare a stomacului

. constipatie

. eliminare de gaze de la stomac

. calculi 1n vezica biliara

. ameteli

. epuizare

. scadere 1n greutate

. scadere a poftei de mancare

. gaze (flatulentd)

. crestere a valorilor din snge ale enzimelor pancreatice (cum sunt lipaza si amilaza).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. perceperea unui gust diferit al alimentelor sau bauturilor

. puls rapid

. reactii la nivelul locului de injectare — cum ar fi vanatai, dureri, iritatie, mancarime si eruptie pe
piele

. reactii alergice cum ar fi eruptil trecatoare pe piele, mancarime sau urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ozempic

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen) si pe
cutie, dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Inainte de deschidere:
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra la distantd de elementul de récire. A
se proteja de lumina.

in timpul utilizarii:

. Puteti pastra stiloul injector (pen-ul) timp de 6 saptdmani la temperaturi sub 30°C sau la frigider
(2°C - 8°C), la distanta de elementul de racire. Nu congelati Ozempic si nu utilizati daca a fost
congelat.
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. Cand nu utilizati stiloul injector (pen-ul), pastrati-1 acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de
lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede si incolora sau aproape
incolora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ozempic

. Substanta activa este semaglutida. Un ml solutie injectabild contine semaglutida 1,34 mg. Un
stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 2 mg 1n 1,5 ml solutie. Fiecare doza contine
semaglutida 0,5 mg in 0,37 ml.

. Celelalte componente sunt: fosfat disodic dihidrat, propilen glicol, fenol, apa pentru preparate
injectabile, hidroxid de sodiu/acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Ozempic si continutul ambalajului

Ozempic este o solutie injectabila limpede si incolora sau aproape incolord, in stilou injector (pen)
preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) contine 1,5 ml solutie, eliberand 4 doze de 0,5 mg.

Ozempic 0,5 mg solutie injectabila este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaje:
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosintd NovoFine Plus
3 stilouri injectoare (pen) si 12 ace de unica folosintd NovoFine Plus

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

54


http://www.ema.europa.eu/

Instructiuni de utilizare a Ozempic 0,5 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Va rugim cititi aceste instructiuni cu atentie inainte de a
utiliza stiloul injector (pen) preumplut Ozempic.

Nu utilizati stiloul injector (pen) daca nu ati fost instruit
corespunzitor de citre medicul dumneavoastra sau de catre
asistenta medicala.

Incepeti prin a verifica stiloul injector (pen) pentru a vii asigura
ca acesta contine Ozempic 0,5 mg, apoi urmariti imaginile de
mai jos pentru a va familiariza cu diferitele componente ale
stiloului injector (pen) si cu acul.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme de vedere si nu
puteti citi contorul de dozare al stiloului injector (pen), nu
utilizati acest stilou injector (pen) fira asistenta. Solicitati
asistentd unei persoane cu vederea buna si care este instruitd in
utilizarea stiloului injector (pen) Ozempic.

Stiloul injector (pen) este un stilou injector preumplut, cu
posibilitate de selectare a dozei. Acesta contine 2 mg de
semaglutida si puteti selecta doar doze de 0,5 mg. Stiloul
dumneavoastra injector (pen) este realizat pentru a fi utilizat cu
acele de unica folosinta NovoFine si NovoTwist, cu o lungime
de pana la 8 mm.

Acele NovoFine Plus sunt incluse in pachet.

Stilou injector (pen)
preumplut si ac (exemplu)

injector
(pen)

:

Fereastra
| stilou

injector

(pen)

JidiN3Z

Capac stilou

Selector doza

Buton doza

a7, Capac
/" 77— exterior al
o acului

i

Py

L= g
- Capac
| T interior al

1 acului
| ——

Folie
protectoare
|I din hartie

)

—1— Eticheta stilou
injector (pen)

Contor de dozare

Indicator de dozare

Simbol
de

L‘[fi--':ﬁj verificare
+a curgerii

1. Pregititi stiloul injector (pen) cu un ac nou

. Verificati numele si culoarea etichetei stiloului injector
pentru a va asigura cd acesta contine Ozempic. Acest
aspect este important in special in cazul in care luati mai
multe tipuri de medicamente injectabile. Utilizarea unui
medicament gresit poate face mult rdu sanatatii

dumneavoastra.
. Scoateti capacul stiloului injector (pen-ului).
. Verificati daca solutia din stiloul injector (pen) este

limpede si incolora. Priviti prin fereastra stiloului injector
(pen). Daca solutia are aspect opalescent sau colorat, nu
folositi stiloul injector (pen).

. Luati un ac nou.
Verificati folia protectoare din hartie si capacul exterior al
acului privind deteriorari care ar putea afecta sterilitatea.
Daca se observa vreo deteriorare, folositi un ac nou.

. Rupeti folia protectoare din hartie.
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impinge;i acul direct pe stiloul injector (pen). Rotiti
acul pana cand acesta este bine fixat.

Scoateti capacul exterior al acului si pastrati-l1 pentru
mai tarziu. Veti avea nevoie de acest capac dupa
injectare, pentru a scoate in siguranta acul din stiloul
injector (pen).

Scoateti prin tragere capacul interior al acului si
aruncati-l. Daca Incercati sa il puneti la loc, exista riscul
de a va intepa In mod accidental cu acul.

Este posibil ca o picatura de solutie sa apara la varful acului.
Acest lucru este normal, Insi este in continuare necesar sa
verificati curgerea, daca utilizati un stilou injector (pen) pentru
prima datd. Vezi pasul 2 ,,Verificati curgerea”.

Nu atasati un ac nou la stiloul injector (pen) decat atunci cand
sunteti pregatit pentru administrarea injectiei.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare.
Acest lucru reduce riscul infundarii acelor, contaminarii, infectiei si administrarii de doze incorecte.

A

Nu folositi niciodata un ac indoit sau deteriorat.

2. Verificati curgerea

Inainte de utilizarea fiecirui stilou injector (pen) nou,
verificati curgerea. Daca utilizati deja stiloul injector,
treceti la pasul 3, ,,Selectarea dozei”.

Rasuciti selectorul dozei pana cind contorul de dozare
arata simbolul de verificare a curgerii (** ==).

Simbolul de
verificare a
curgerii
selectat

Tineti stiloul injector (pen-ul) cu acul Indreptat in sus.
Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana
cand contorul de dozare revine la valoarea 0. Cifra 0
trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de dozare.

Ar trebui ca o picatura de solutie sa apara la varful acului.

O picatura mica poate ramane in varful acului, insa nu se va realiza injectarea acesteia.

Daca nu apare nicio picitura, repetati pasul 2 ,,Verificati curgerea” de maxim 6 ori. Daca tot nu apare

nicio picaturd, Inlocuiti acul si repetati pasul 2 ,,Verificati curgerea” incé o data.

Daca inci nu apare nicio picitura, aruncati la deseuri stiloul injector (pen) si folositi unul nou.

A

Intotdeauna trebuie sa va asigurati ca apare o picitura la varful acului Tnainte de a utiliza un

stilou injector (pen) pentru prima data. in acest fel v asigurati ci solutia curge.

Daca nu apare nicio picaturd, nu veti injecta nicio cantitate de medicament, chiar daca este posibila
deplasarea contorului de dozare. Acest fenomen poate indica un ac blocat sau deteriorat.
Daca nu verificati curgerea nainte de prima injectie cu fiecare stilou injector (pen) nou, este posibil

sd nu obtineti doza prescrisa si efectul dorit al Ozempic.
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3. Selectarea dozei

. Rasuciti selectorul dozei pentru a selecta 0,5 mg.
Continuati sa rasuciti pana cand indicatorul de dozare se
opreste si aratd 0,5 mg.

0,5 mg
selectat

g

Numai contorul de dozare si indicatorul de dozare vor arata ca au fost selectate 0,5 mg.
Selectorul de dozare emite clicurile diferit cand este rotit nainte, inapoi sau dincolo de 0,5 mg. Nu numarati
clicurile emise de stiloul injector (pen).

A Urmiriti intotdeauna contorul de dozare si indicatorul de dozare pentru a vedea ca au fost
selectate 0,5 mg, inainte de a injecta medicamentul.
Nu numarati clicurile emise de stiloul injector (pen).
Pentru a va asigura ca administrati doza corectd, 0,5 mg din contorul de dozare trebuie sa se alinieze
exact cu indicatorul dozei.

Care este cantitatea de solutie ramasa

. Pentru a vedea cantitatea de solutie rimasa, utilizati
contorul de dozare: Rasuciti selectorul dozei pana cand
contorul de dozare se opreste. Dacd acesta indica
valoarea 0.5, cel putin 0,5 mg exista in stiloul injector

(pen).

Daca contorul de dozare se opreste inainte de 0,5 mg, Contor de

A . < c s . < . nEr— 1 | dozare oprit:
inseamna cd nu a mai ramas suficienta solutie pentru o _ﬂ!@ 0,5 mg
dozd completa de 0,5 mg. rimase

/N Daci nu exista suficientd solutie ramasa 1n stiloul injector (pen) pentru o dozd completa, nu il
utilizati. Utilizati un nou stilou injector (pen) cu Ozempic.

4. Efectuarea injectiei

. Introduceti acul in piele asa cum v-a fost aratat de catre
medicul dumneavoastrad sau de catre asistenta medicala.
. Asigurati-va ca puteti vedea contorul de dozare. Nu

acoperiti contorul de dozare cu degetele. Acest lucru poate
duce la Intreruperea injectarii.

. Apisati si mentineti apasat butonul de dozare pana
cand contorul de dozare revine la valoarea 0. Cifra 0
trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de dozare. Apoi este
posibil sa auziti sau sa simtiti un clic.

. Mentineti acul in piele dupa ce contorul de dozare a
revenit la valoarea 0 si numarati rar pana la 6. Astfel va
asigurati ca administrati doza completa.

. Daca acul este scos mai devreme, este posibil sa vedeti un
flux de solutie care iese din varful acului. In acest caz, nu
se va administra Intreaga doza.

. Scoateti acul din piele. Daca apare sange la locul de
injectare, apasati usor. Nu frecati zona respectiva.
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Este posibil sa vedeti o picatura de solutie la varful acului dupa injectare. Acest lucru este normal si nu
influenteaza doza.

A\ Uitati-va intotdeauna la contorul de dozare pentru a sti cite mg injectati. Apasati butonul de
dozare pana cand contorul de dozare indicé valoarea 0.

Cum se poate identifica un ac blocat sau deteriorat

—  Daca valoarea 0 nu apare pe contorul de dozare dupa apasarea continua a butonului de dozare,
este posibil ca acul pe care I-ati utilizat sa fie blocat sau deteriorat.

- In acest caz, nu ati administrat nicio cantitate de medicament — chiar daca contorul de dozare s-a
deplasat de la doza initiala pe care ati Setat-o.

Cum se manevreaza un ac blocat

Schimbati acul asa cum este descris la pct. 5 ,,Dupé injectare” si repetati toti pasii incepand cu pasul 1
,»Pregatiti stiloul injector (pen) cu un ac nou”. Asigurati-va ca selectati intreaga doza de care aveti
nevoie.

Nu atingeti niciodata contorul de dozare pe parcursul injectarii. Acest lucru poate duce la
intreruperea injectarii.

5. Dupa injectare

. Directionati varful acului in capacul exterior al acului
pe o suprafatd plana, fara sa atingeti acul sau capacul
exterior al acului.

. Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu
atentie, capacul exterior al acului.
. Desfaceti acul si aruncati-1 in conformitate cu

regulamentele locale. Intrebati medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul despre eliminarca
obiectelor ascutite.

. Acoperiti stiloul injector (pen) cu capacul dupa fiecare
utilizare pentru a feri solutia de lumina.

Aruncati intotdeauna acul la deseuri dupa fiecare injectie pentru a asigura injectari corespunzatoare si a
evita blocarea acelor. Daca acul este blocat, nu veti putea injecta nicio cantitate de medicament.

Cand stiloul injector (pen) este gol, aruncati-l fara ac, asa cum ati fost instruit de catre medicul
dumneavoastra, asistenta medicala, farmacistul sau autoritatile locale.

A Nu incercati niciodata sa acoperiti acul cu capacul interior al acului. V3 puteti intepa cu acul.
/N intotdeauna scoateti acul din stiloul injector (pen), imediat dupa fiecare injectie.
Acest lucru reduce riscul blocérii acelor, contamindrii, infectiei, scurgerilor de solutie si administrarii
de doze incorecte.

A Alte informatii importante

. Nu pastrati stiloul injector (pen) si acele la vederea si indeména altor persoane, in special a
copiilor.

. Niciodatd nu impartiti stiloul injector (pen) sau acele cu alte persoane.

. Persoanele care va ajuta trebuie si fie extrem de precaute atunci cind manipuleaza acele folosite,

pentru a evita Intepaturile si infectiile incrucisate.

Ingrijirea stiloului injector (pen-ului)

Manevrati stiloul injector (pen) cu grija. Manipularea accidentala sau utilizarea necorespunzatoare pot cauza
administrarea de doze inadecvate. Dacd se intampla acest lucru, este posibil sd nu obtineti efectul dorit al
acestui medicament.

. Nu injectati Ozempic daca a fost congelat. Daca se Intampla acest lucru, este posibil s& nu obtineti
efectul dorit al acestui medicament.
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Nu injectati Ozempic daca a fost expus la lumina directa a soarelui. Daca se intampla acest lucru,
este posibil sa nu obtineti efectul dorit al acestui medicament.

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector (pen) la praf, mizerie sau lichide.

Nu spilati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector (pen). Daca este
necesar, curatati-1 cu o carpa imbibata cu detergent neagresiv.

Nu aruncati stiloul dumneavoastra injector (pen) pe jos si nu il loviti de suprafete dure. Daca
scapati stiloul injector (pen) pe jos sau suspectati ca existd o problema, atasati un ac nou si verificati
curgerea solutiei inainte de injectare.

Nu incercati sa reumpleti stiloul dumneavoastra injector (pen). Dupa ce acesta se goleste, trebuie
aruncat.

Nu incercati si reparati sau sd dezmembrati stiloul dumneavoastri injector (pen-ul).
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ozempic 1 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

ANl o e

Ce este Ozempic si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Thainte sa utilizati Ozempic
Cum sa utilizati Ozempic

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ozempic

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Ozempic si pentru ce se utilizeaza

Ozempic contine substanta activd semaglutida. Aceasta ajutd organismul la scaderea concentratiei de
zahdr din sange, doar atunci cand aceasta este prea mare, si poate ajuta la prevenirea bolilor cardiace.

Cum sa utilizati Ozempic:

in monoterapie - in cazul in care concentratia de zahar din sdngele dumneavoastra nu poate fi
controlata suficient numai prin dieta si exercitii fizice si nu puteti utiliza metformin (alt
medicament antidiabetic) sau

in asociere cu alte medicamente antidiabetice - atunci cand acestea nu pot controla
concentratiile de zahar din sange. Aceste alte medicamente antidiabetice pot include:
antidiabetice orale (cum ar fi metformin, tiazolidindione, sulfoniluree, inhibitor al
co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2)) sau insulina.

Este important sa continuati cu planul de dieta si exercitii fizice agsa cum v-a spus medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Ozempic

Nu utilizati Ozempic

daci sunteti alergic la semaglutida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
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Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament nu este o insulind si, de aceea, nu trebuie utilizat daca:

. aveti diabet de tip 1 — o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce deloc insulind

. dezvoltati cetoacidoza diabeticd — o complicatie a diabetului zaharat, in care apar concentratie
mare de zahar in sange, dificultéti la respiratie, confuzie, sete excesiva, un miros dulce al
respiratiei sau un gust dulce sau metalic n gura.

Ozempic nu este o insulind si, de aceea, nu trebuie folositd ca un inlocuitor pentru insulina.

Efecte asupra sistemului digestiv

In timpul tratamentului cu acest medicament, puteti prezenta greati sau varsaturi, sau puteti avea
diaree. Aceste reactii adverse pot cauza deshidratare (pierdere de lichide). Este important s consumati
o cantitate mare de lichide pentru a evita deshidratarea. Acest lucru este deosebit de important mai ales
dacd aveti probleme cu rinichii. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti intrebari sau
neldmuriri.

Durerile abdominale severe si persistente ar putea fi cauzate de pancreatita acuta
Daca aveti dureri severe si persistente in regiunea stomacului — adresati-va imediat unui medic,
deoarece acestea ar putea reprezenta un semn al unei pancreatite acute (inflamare a pancreasului).

Hipoglicemie

Asocierea acestui medicament cu o sulfoniluree sau o insulina poate creste riscul de a obtine
concentratii scazute de zahar in sange (hipoglicemie). Va rugam sa cititi la pct. 4 informatiile despre
semnele de avertizare in caz de reducere a concentratiei de zahar in sdnge. Medicul dumneavoastra va
poate sfatui sa va testati concentratia de zahar din sange. Acest lucru il va ajuta pe medicul
dumneavoastra sa hotarasca daca doza de sulfoniluree sau insulina trebuie modificata, pentru a reduce
riscul de scadere a concentratiei de zahar din sénge.

Boala ochiului diabetic (retinopatie)

Daca aveti boala ochiului diabetic si utilizati insulind, acest medicament poate duce la Inrautatirea
vederii i aceasta poate necesita tratament. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti boala ochiului
diabetic sau daca aveti probleme cu ochii in timpul tratamentului cu acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani,
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de varsta.

Ozempic impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea si luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau alte
medicamente pe care le-ati achizitionat fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati

medicamente care contin urmatoarele:

. Warfarind sau alte medicamente similare, administrate pe cale orala pentru a reduce coagularea
sangelui (anticoagulante orale). Este necesara testarea frecventd a sangelui pentru determinarea
capacitatii sangelui de a se coagula.

. Daca utilizati insulina, medicul dumneavoastrd va va spune cum sa reduceti doza de insulina si
va va recomanda sd va masurati mai des concentratia de zahar din sdnge, pentru a putea evita
hiperglicemia (concentratii crescute ale zaharului in sange) si cetoacidoza diabetica (o
complicatie a diabetului zaharat, care apare atunci cand organismul nu reuseste sa descompuna
glucoza deoarece nu exista suficienta insulind).

Sarcina si alaptarea
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Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece nu se cunoaste daca poate afecta
fatul. Prin urmare, se recomanda utilizarea unor metode de contraceptie in timpul utilizarii acestui
medicament. Daca doriti sa ramaneti gravida, trebuie sa incetati sa utilizati acest medicament cu cel
putin doud luni inainte. Dacé ramaneti gravida cand utilizati acest medicament, discutati imediat cu
medicul dumneavoastrd, deoarece tratamentul dumneavoastra va trebui schimbat.

Nu utilizati acest medicament daca alaptati, deoarece nu este cunoscut daca trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree sau insulind, poate sa apara scaderea
concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie), ceea ce va poate reduce capacitatea de concentrare.
Evitati conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor daca aveti semne de hipoglicemie. Vezi pct. 2,
»ZAtentiondri si precautii” pentru informatii referitoare la riscul crescut de scadere a concentratiei de
zahdr in sange si pct. 4 pentru semne ale concentratiei mici de zahar in sdnge. Pentru mai multe
informatii adresati-vd medicului dumneavoastra.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Ozempic

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat se utilizeaza

. Doza initiala este de 0,25 mg, administratd o data pe saptadmana, timp de patru sdptdmani.
. Dupa patru saptdmani, medicul dumneavoastra va creste doza la 0,5 mg, o data pe sdptamana.
. In cazul in care concentratia de zahar din sange nu este controlatd corespunzator cu o doza de

0,5 mg, administrata o datd pe sdptamana, este posibil ca medicul dumneavoastra si creasca
doza la 1 mg, o data pe saptaimana.
Nu schimbati doza daca medicul dumneavoastra nu v-a recomandat acest lucru.

Cum se administreaza Ozempic
Ozempic se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanata). Nu injectati
medicamentul in vend sau in muschi.

. Cele mai potrivite locuri de injectare sunt partea anterioard a coapselor, partea anterioara a
abdomenului sau partea superioara a bratului.
. Inainte de prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), medicul dumneavoastra sau asistenta

medicald va va arata cum sa-1 folositi.
Instructiunile detaliate cu privire la utilizare sunt mentionate pe cealalta parte a acestui prospect.

Cand sa utilizati Ozempic

. Trebuie sa utilizati acest medicament o data pe sdptdmana, in aceeasi zi in fiecare saptamana,
daca este posibil.
. Va puteti face injectia in orice moment al zilei - indiferent de orele de masa.

Pentru a va ajuta sa va reamintiti sd injectati acest medicament o singurd data pe saptdmana, se
recomanda sa notati ziua din sdptaméana aleasa (de exemplu, miercuri) pe cutie si sa scrieti data pe
cutie de fiecare data cand vi l-ati injectat.
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Daca este necesar, puteti schimba ziua injectiei dumneavoastra saptdmanale cu acest medicament, atat
timp cat au trecut cel putin 3 zile de la ultima injectie cu acesta. Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie continuata administrarea o data pe saptamana.

Daca utilizati mai mult Ozempic decit trebuie
Daca utilizati mai mult Ozempic decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este
posibil sa aveti reactii adverse cum ar fi greata.

Daca uitati sa utilizati Ozempic
Daca ati uitat sa injectati o doza si:

. au trecut 5 zile sau mai putin de cand ar fi trebuit sa utilizati Ozempic, administrati doza omisa
de indatd ce va amintiti. Injectati apoi doza urmatoare ca de obicei, in ziua programata.
. au trecut mai mult de 5 zile de cand trebuia sa utilizati Ozempic, sariti peste doza respectiva.

Injectati apoi doza urmatoare ca de obicei, In ziua programata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Ozempic

Nu incetati sa utilizati acest medicament daca nu ati discutat cu medicul dumneavoastra. Daca incetati
sd utilizati medicamentul, concentratia de zahar din sange ar putea creste.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. complicatii ale bolii ochiului diabetic (retinopatie) — adresati-va medicului dumneavoastra daca
aveti probleme cu ochii, precum modificari ale vederii, pe parcursul tratamentului cu acest
medicament.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. inflamatie a pancreasului (pancreatita acuta) care poate provoca dureri severe la nivelul
stomacului si spatelui, care nu dispar. Adresati-vd imediat medicului dumneavoastra daca
manifestati aceste simptome.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

. reactii alergice severe (reactii anafilactice, angioedem). Trebuie sa solicitati imediat ajutor
medical si s informati imediat medicul daca aveti simptome cum sunt probleme la respiratie,
umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului cu dificultati la inghitire si batai rapide ale inimii.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. greatd — de obicei, aceasta dispare cu timpul
. diaree — de obicei, aceasta dispare cu timpul

Frecvente: pot afecta pand la 1 din 10 persoane

. varsaturi

. scadere a concentratiei zaharului din sdnge (hipoglicemie), atunci cand acest medicament este
utilizat impreuna cu un alt medicament antidiabetic
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Semnele de avertizare a unei concentratii mici de zahar in sdnge pot aparea brusc. Acestea pot include:
transpiratii reci, piele palida si rece, dureri de cap, accelerare a batailor inimii, greatd sau senzatie
intensa de foame, tulburari de vedere, somnolenta sau sldbiciune, nervozitate, anxietate sau senzatie de
confuzie, dificultati de concentrare, tremor.

Medicul dumneavoastra va va spune cum sa tratati scaderea concentratiei de zahar din sange si ce
trebuie sa faceti dacd observati aceste semne de avertizare.

Scéderea concentratiei de zahér din sdnge este mai probabil sd apard daca luati concomitent o
sulfoniluree sau insulina. Medicul dumneavoastrad poate scadea doza acestor medicamente, inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament.

. indigestie

. stomac inflamat (,,gastritd”) - semnele includ dureri de stomac, greata sau varsaturi
. reflux sau arsuri la stomac — denumita si ,,boala de reflux gastroesofagian” (BRGE)
. dureri de stomac

. balonare a stomacului

. constipatie

. eliminare de gaze de la stomac

. calculi 1n vezica biliara

. ameteli

. epuizare

. scadere 1n greutate

. scadere a poftei de mancare

. gaze (flatulentd)

. crestere a valorilor din sdnge ale enzimelor pancreatice (cum sunt lipaza si amilaza).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. perceperea unui gust diferit al alimentelor sau bauturilor

. puls rapid

. reactii la nivelul locului de injectare — cum ar fi vanatai, dureri, iritatie, mancarime si eruptie pe
piele

. reactii alergice cum ar fi eruptii trecatoare pe piele, mancarime sau urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ozempic

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen) si pe
cutie, dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Inainte de deschidere:
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra la distantd de elementul de ricire. A
se proteja de lumina.

In timpul utilizarii:

. Puteti pastra stiloul injector (pen-ul) timp de 6 saptdmani la temperaturi sub 30°C sau la frigider
(2°C - 8°C), la distanta de elementul de racire. Nu congelati Ozempic si nu utilizati daca a fost
congelat.

. Cand nu utilizati stiloul injector (pen-ul), pastrati-1 acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de
lumina.
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Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede si incolora sau aproape
incolora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ozempic

. Substanta activa este semaglutida. Un ml solutie injectabild contine semaglutida 1,34 mg. Un
stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 4 mg in 3 ml solutie. Fiecare doza contine
semaglutida 1 mg in 0,74 ml.

. Celelalte componente sunt: fosfat disodic dihidrat, propilen glicol, fenol, apa pentru preparate
injectabile, hidroxid de sodiu/acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Ozempic si continutul ambalajului

Ozempic este o solutie injectabila limpede si incolord sau aproape incolord, in stilou injector (pen)
preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) contine 3 ml solutie, eliberand 4 doze de 1 mg.

Ozempic 1 mg solutie injectabila este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaje:
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosintda NovoFine Plus
3 stilouri injectoare (pen) si 12 ace de unica folosintd NovoFine Plus

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

65


http://www.ema.europa.eu/

Instructiuni de utilizare a Ozempic 1 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

Va rugim cititi aceste instructiuni cu atentie inainte de a
utiliza stiloul injector (pen) preumplut Ozempic.

Nu utilizati stiloul injector (pen) daca nu ati fost instruit
corespunzitor de citre medicul dumneavoastra sau de catre
asistenta medicala.

Incepeti prin a verifica stiloul injector (pen) pentru a vi
asigura ca acesta contine Ozempic 1 mg, apoi urmariti
imaginile de mai jos pentru a va familiariza cu diferitele
componente ale stiloului injector (pen) si cu acul.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme de vedere si nu
puteti citi contorul de dozare al stiloului injector (pen), nu
utilizati acest stilou injector (pen) fira asistenta. Solicitati
asistentd unei persoane cu vederea buna si care este instruitd in
utilizarea stiloului injector (pen) Ozempic.

Stiloul injector (pen) este un stilou injector preumplut, cu
posibilitate de selectare a dozei. Acesta contine 4 mg de
semaglutida si puteti selecta doar doze de 1 mg. Stiloul
dumneavoastra injector (pen) este realizat pentru a fi utilizat cu
acele de unica folosinta NovoFine si NovoTwist, cu o lungime
de pana la 8 mm.

Acele NovoFine Plus sunt incluse in pachet.

Stilou injector (pen)
preumplut si ac (exemplu)

)

Capac
stilou
injector
(pen)

Fereastra
stilou
injector
(pen)

Eticheta

L stilou

injector
(pen)

Contor de
| dozare
—Indicator de
dozare

i

Buton doza

%

Selector dozi |

! 1} Capac
L4 exterior al
fl | acului

=3

Capac
~ interior al
=== acului

.‘ Folie

!I | protectoare
| din hartie
)

e

Simbol de

:_.i“-'-‘\;' verificare
i ra curgerii

1. Pregititi stiloul injector (pen) cu un ac nou

. Verificati numele si culoarea etichetei stiloului injector
pentru a va asigura ca acesta contine Ozempic. Acest
aspect este important 1n special in cazul in care luati mai
multe tipuri de medicamente injectabile. Utilizarea unui
medicament gresit poate face mult rdu sanatatii

dumneavoastra.
. Scoateti capacul stiloului injector (pen-ului).
. Verificati daca solutia din stiloul injector (pen) este

limpede si incolora. Priviti prin fereastra stiloului injector
(pen). Daca solutia are aspect opalescent sau colorat, nu
folositi stiloul injector (pen).
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. Luati un ac nou.
Verificati folia protectoare din hartie si capacul exterior al
acului privind deteriorari care ar putea afecta sterilitatea.
Daca se observa vreo deteriorare, folositi un ac nou.

. Rupeti folia protectoare din hartie.

. Impingeti acul direct pe stiloul injector (pen). Rotiti
acul pana cand acesta este bine fixat.

. Scoateti capacul exterior al acului si pastrati-l1 pentru
mai tarziu. Veti avea nevoie de acest capac dupa
injectare, pentru a scoate in siguranta acul din stiloul
injector (pen).

. Scoateti prin tragere capacul interior al acului si
aruncati-1. Daca Incercati sa il puneti la loc, exista riscul
de a va intepa In mod accidental cu acul.

Este posibil ca o picatura de solutie sa apara la varful acului.
Acest lucru este normal, Insa este in continuare necesar sa
verificati curgerea, daca utilizati un stilou injector (pen) pentru
prima datd. Vezi pasul 2 ,,Verificati curgerea”.

Nu atasati un ac nou la stiloul injector (pen) decat atunci cand
sunteti pregatit pentru administrarea injectiei.

Utilizati intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare.
Acest lucru reduce riscul infundarii acelor, contamindrii, infectiei si administrarii de doze incorecte.

A Nu folositi niciodati un ac indoit sau deteriorat.

2. Verificati curgerea

. Inainte de utilizarea fiecirui stilou injector (pen) nou,
verificati curgerea. Daca utilizati deja stiloul injector,
treceti la pasul 3, ,,Selectarea dozei”.

. Rasuciti selectorul dozei pana cind contorul de dozare
arata simbolul de verificare a curgerii (** ==).

Simbolul de
verificare a
curgerii
selectat

. Tineti stiloul injector (pen-ul) cu acul Indreptat in sus.
Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana
cand contorul de dozare revine la valoarea 0. Cifra 0
trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de dozare.
Ar trebui ca o picatura de solutie s apara la varful acului.

O picatura mica poate ramane in varful acului, insd nu se va realiza injectarea acesteia.

Daca nu apare nicio picitura, repetati pasul 2 ,,Verificati curgerea” de maxim 6 ori. Daca tot nu apare
nicio picaturd, Inlocuiti acul si repetati pasul 2 ,,Verificati curgerea” incé o data.

Daca inci nu apare nicio picitura, aruncati la deseuri stiloul injector (pen) si folositi unul nou.

67




intotdeauna trebuie si vi asigurati ci apare o picituri la varful acului inainte de a utiliza un
stilou injector (pen) pentru prima data. in acest fel v asigurati ci solutia curge.

Daca nu apare nicio picaturd, nu veti injecta nicio cantitate de medicament, chiar daca este posibila
deplasarea contorului de dozare. Acest fenomen poate indica un ac blocat sau deteriorat.

Dacé nu verificati curgerea inainte de prima injectie cu fiecare stilou injector (pen) nou, este posibil
sd nu obtineti doza prescrisa si efectul dorit al Ozempic.

3. Selectarea dozei

Rasuciti selectorul dozei pentru a selecta 1 mg.
Continuati sa rasuciti pana cand indicatorul de dozare se
opreste si aratd 1 mg.

Numai contorul de dozare si indicatorul de dozare vor ardta cé a fost selectat 1 mg.
Selectorul de dozare emite clicurile diferit cand este rotit Tnainte, inapoi sau dincolo de 1 mg. Nu numarati
clicurile emise de stiloul injector (pen).

A

Urmariti intotdeauna contorul de dozare si indicatorul de dozare pentru a vedea ci a fost
selectat 1 mg, inainte de a injecta medicamentul.

Nu numarati clicurile emise de stiloul injector (pen).

Pentru a va asigura ca administrati doza corectd, 1 mg din contorul de dozare trebuie si se alinieze
exact cu indicatorul dozei.

Care este cantitatea de solutie rimasa

Pentru a vedea cantitatea de solutie ramasa, utilizati
contorul de dozare: Rasuciti selectorul dozei pana cand
contorul de dozare se opreste.

Dacé acesta indica valoarea 1, cel putin 1 mg exista in
stiloul injector (pen).

Dacé contorul de dozare se opreste inainte de 1 mg, . |Contor de
inseamna ca nu a mai ramas suficienta solutie pentru o \1 F0iE)  dozare oprit:
doza completd de 1 mg. 1 mg rimase

A

Dacé nu exista suficientd solutie ramasa in stiloul injector (pen) pentru o doza completa, nu il
utilizati. Utilizati un nou stilou injector (pen) cu Ozempic.

4. Efectuarea injectiei

Introduceti acul in piele asa cum v-a fost aratat de catre
medicul dumneavoastrd sau de cétre asistenta medicala.
Asigurati-va ca puteti vedea contorul de dozare. Nu
acoperiti contorul de dozare cu degetele. Acest lucru
poate duce la intreruperea injectarii.

Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pini
cand contorul de dozare revine la valoarea 0. Cifra 0
trebuie s fie aliniata cu indicatorul de dozare. Apoi este
posibil sa auziti sau sa simtiti un clic.

Mentineti acul in piele dupa ce contorul de dozare a DAl

. . - . A v - rar.
revenit la valoarea 0 si numarati rar pana la 6. Astfel va 1-2-3-4-5@
asigurati ca administrati doza completa. =

Daca acul este scos mai devreme, este posibil sd vedeti un
flux de solutie care iese din varful acului. In acest caz, nu
se va administra Intreaga doza.
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Scoateti acul din piele. Daca apare sange la locul de [ D] I || I|
injectare, apasati usor. Nu frecati zona respectiva. t | I
|
LIf
=)

e —

Este posibil sa vedeti o picatura de solutie la varful acului dupa injectare. Acest lucru este normal si nu
influenteaza doza.

A

Uitati-va intotdeauna la contorul de dozare pentru a sti cite mg injectati. Apasati butonul de
dozare pana cand contorul de dozare indica valoarea 0.

Cum se poate identifica un ac blocat sau deteriorat

—  Daca valoarea 0 nu apare pe contorul de dozare dupa apasarea continua a butonului de dozare,
este posibil ca acul pe care 1-ati utilizat sa fie blocat sau deteriorat.

—  In acest caz, nu ati administrat nicio cantitate de medicament — chiar daci contorul de dozare s-a
deplasat de la doza initiala pe care ati setat-o.

Cum se manevreaza un ac blocat

Schimbati acul asa cum este descris la pct. 5 ,,Dupa injectare” si repetati toti pasii incepand cu pasul 1
»Pregatiti stiloul injector (pen) cu un ac nou”. Asigurati-va ca selectati intreaga doza de care aveti
nevoie.

Nu atingeti niciodata contorul de dozare pe parcursul injectarii. Acest lucru poate duce la
intreruperea injectarii.

5. Dupai injectare

Directionati varful acului in capacul exterior al acului
pe o suprafatd plana, fara sa atingeti acul sau capacul
exterior al acului.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu
atentie, capacul exterior al acului.

Desfaceti acul si aruncati-1 in conformitate cu
regulamentele locale. Intrebati medicul dumneavoastri,
asistenta medicale sau farmacistul despre eliminarea
obiectelor ascutite.

Acoperiti stiloul injector (pen) cu capacul dupa fiecare
utilizare pentru a feri solutia de lumina.

Aruncati intotdeauna acul la deseuri dupa fiecare injectie pentru a asigura injectari corespunzatoare si a
evita blocarea acelor. Daca acul este blocat, nu veti putea injecta nicio cantitate de medicament.

Cand stiloul injector (pen) este gol, aruncati-l fara ac, asa cum ati fost instruit de catre medicul
dumneavoastra, asistenta medicald, farmacistul sau autoritatile locale.

A
A

Nu incercati niciodata s acoperiti acul cu capacul interior al acului. V3 puteti intepa cu acul.
intotdeauna scoateti acul din stiloul injector (pen), imediat dupi fiecare injectie.

Acest lucru reduce riscul blocarii acelor, contaminarii, infectiei, scurgerilor de solutie si administrarii
de doze incorecte.

A

Alte informatii importante

Nu pastrati stiloul injector (pen) si acele la vederea si indeména altor persoane, in special a
copiilor.
Niciodata nu impartiti stiloul injector (pen) sau acele cu alte persoane.

69




Persoanele care va ajuta trebuie sa fie extrem de precaute atunci cind manipuleaza acele folosite,
pentru a evita intepaturile si infectiile incrucisate.

Ingrijirea stiloului injector (pen-ului)

Manevrati stiloul injector (pen) cu grija. Manipularea accidentala sau utilizarea necorespunzatoare pot cauza
administrarea de doze inadecvate. Daca se intampla acest lucru, este posibil sd nu obtineti efectul dorit al
acestui medicament.

Nu injectati Ozempic daci a fost congelat. Daca se Intampla acest lucru, este posibil sa nu obtineti
efectul dorit al acestui medicament.

Nu injectati Ozempic daci a fost expus la lumina directia a soarelui. Daca se intampla acest lucru,
este posibil sa nu obtineti efectul dorit al acestui medicament.

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector (pen) la praf, mizerie sau lichide.

Nu spilati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector (pen). Daca este
necesar, curatati-1 cu o carpa imbibata cu detergent neagresiv.

Nu aruncati stiloul dumneavoastra injector (pen) pe jos si nu il loviti de suprafete dure. Daca
scapati stiloul injector (pen) pe jos sau suspectati ca existd o problema, atasati un ac nou si verificati
curgerea solutiei inainte de injectare.

Nu incercati sa reumpleti stiloul dumneavoastra injector (pen). Dupa ce acesta se goleste, trebuie
aruncat.

Nu incercati sa reparati sau si dezmembrati stiloul dumneavoastri injector (pen-ul).
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIE/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS-urile pentru semaglutida,
concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Pe baza datelor disponibile despre angioedem din studii clinice si rapoarte spontane, incluzénd in
unele cazuri o relatie temporala stransa si un rezultat pozitiv la incetarea administrarii
medicamentului, PRAC considera ca exista o relatie de cauzalitate cu un grad rezonabil de
posibilitate intre semaglutida cu administrare pe cale subcutanata si angioedem. PRAC a
concluzionat ca este necesard actualizarea informatiilor referitoare la medicamentele ce contin
semaglutida cu administrare pe cale subcutanata (Ozempic).

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice privind semaglutida, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin semaglutida este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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