' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Wegovy 0,25 mg solucion inyectable en pluma precargada

Wegovy 0,5 mg solucion inyectable en pluma precargada

Wegovy 1 mg solucion inyectable en pluma precargada

Wegovy 1,7 mg solucion inyectable en pluma precargada

Wegovy 2,4 mg solucion inyectable en pluma precargada

Wegovy 0,25 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Wegovy 0,5 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Wegovy 1 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Wegovy 1,7 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Wegovy 2,4 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pluma precargada, una sola dosis

Wegovy 0,25 mg solucion inyectable
Cada pluma precargada de una sola dosis contiene 0,25 mg de semaglutida® en 0,5 ml de solucion. Un
ml de solucion contiene 0,5 mg de semaglutida*.

Wegovy 0,5 mg solucion inyectable
Cada pluma precargada de una sola dosis contiene 0,5 mg de semaglutida* en 0,5 ml de soluciéon. Un
ml de solucion contiene 1 mg de semaglutida*.

Wegovy 1 mg solucion inyectable
Cada pluma precargada de una sola dosis contiene 1 mg de semaglutida* en 0,5 ml de solucion. Un ml
de solucion contiene 2 mg de semaglutida*.

Wegovy 1,7 mg solucion inyectable
Cada pluma precargada de una sola dosis contiene 1,7 mg de semaglutida* en 0,75 ml de solucion. Un
ml de solucion contiene 2,27 mg de semaglutida*®.

Wegovy 2,4 mg solucion inyectable
Cada pluma precargada de una sola dosis contiene 2,4 mg de semaglutida* en 0,75 ml de solucion. Un
ml de solucion contiene 3,2 mg de semaglutida*.

Pluma precargada, FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 1 mg de semaglutida* en 1,5 ml de solucién. Un ml de solucion
contiene 0,68 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 dosis de 0,25 mg.

Wegovy 0,5 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
1,5 ml: cada pluma precargada contiene 2 mg de semaglutida* en 1,5 ml de solucion. Un ml de
solucion contiene 1,34 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 dosis de 0,5 mg.

3 ml: cada pluma precargada contiene 2 mg de semaglutida* en 3 ml de solucién. Un ml de solucion
contiene 0,68 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 dosis de 0,5 mg.



Wegovy 1 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 4 mg de semaglutida* en 3 ml de solucion. Un ml de solucion
contiene 1,34 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 dosis de 1 mg.

Wegovy 1,7 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 6,8 mg de semaglutida* en 3 ml de solucién. Un ml de solucion
contiene 2,27 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 dosis de 1,7 mg.

Wegovy 2,4 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 9,6 mg de semaglutida* en 3 ml de solucion. Un ml de solucion
contiene 3,2 mg de semaglutida*. Una pluma precargada contiene 4 dosis de 2,4 mg.

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

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable)
Solucioén isotdnica transparente e incolora; pH=7,4.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Adultos

Wegovy esta indicado como complemento a una dieta baja en calorias y a un aumento de la actividad
fisica para el control de peso, incluida la pérdida y el mantenimiento del peso, en adultos con un Indice

de Masa Corporal (IMC) de
. >30 kg/m? (obesidad), o
. >27 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad relacionada con

el peso, p. €j., alteraciones de la glucemia (prediabetes o diabetes mellitus de tipo 2),
hipertension, dislipidemia, apnea obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular.

Para resultados de ensayos relacionados con la reduccién del riesgo cardiovascular, insuficiencia
cardiaca relacionada con obesidad y las poblaciones estudiadas, ver seccion 5.1.

Adolescentes (>12 afios)

Wegovy esta indicado como complemento a una dieta baja en calorias y un aumento de la actividad
fisica para el control de peso en adolescentes de 12 afios de edad en adelante con

. obesidad* y

. peso corporal superior a 60 kg.

Se debe discontinuar y reevaluar el tratamiento con Wegovy si los pacientes adolescentes no han
reducido al menos un 5% su IMC tras 12 semanas en tratamiento con la dosis de 2,4 mg o la maxima
dosis tolerada.

*Obesidad (IMC> percentil 95) segun se define en las tablas de crecimiento del IMC especificas por sexo y edad (CDC.gov)
(ver Tabla 1).

Tabla 1 Puntos de corte de IMC para obesidad (> percentil 95) por sexo y edad en pacientes
pediatricos de 12 afios de edad en adelante (criterios CDC, por sus siglas en inglés)
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- IMC (kg/m?) en el percentil 95
Edad (aios) Hombres Mujeres
12 242 25,2
12,5 247 25,7
13 25,1 26,3
13,5 25,6 26,8
14 26,0 27,2
14,5 26,4 27,7
5 26,8 28,1
15,5 27,2 28,5
16 27,5 28,9
16,5 27,9 29,3
17 28,2 29,6
17,5 28,6 30,0

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

La dosis de mantenimiento de semaglutida 2,4 mg una vez a la semana se alcanza comenzando con
una dosis de 0,25 mg. Para reducir la probabilidad de sintomas gastrointestinales, la dosis se debe
escalar durante un periodo de 16 semanas hasta una dosis de mantenimiento de 2,4 mg una vez a la
semana (ver Tabla 2). En caso de sintomas gastrointestinales significativos, se debe considerar retrasar
el escalado de dosis o reducir a la dosis previa hasta que los sintomas hayan mejorado. No se
recomiendan dosis semanales superiores a 2,4 mg.

Tabla 2 Calendario de escalado de dosis

Escalado de dosis | Dosis semanal
Semana 1 a 4 0,25 mg
Semana 5 a 8 0,5 mg
Semana 9 a 12 1 mg
Semana 13 a 16 1,7 mg
Dosis de 2,4 mg
mantenimiento

Adolescentes

Se debe aplicar el mismo calendario de escalado de dosis para adolescentes de 12 afios de edad en
adelante (ver Tabla 2). La dosis se debe de incrementar hasta 2,4 mg (dosis de mantenimiento) o hasta
que se alcance la maxima dosis tolerada. No se recomiendan dosis semanales superiores a 2,4 mg.

Pacientes con diabetes tipo 2

Al iniciar semaglutida en pacientes con diabetes tipo 2, se debe considerar reducir la dosis de insulina
o de secretagogos de insulina (como sulfonilureas) que se administran de forma concomitante para
reducir el riesgo de hipoglucemia, ver seccion 4.4.

Dosis olvidada

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



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (=65 aios)
No se requiere un ajuste de la dosis en funcion de la edad. La experiencia clinica en pacientes de
>85 afios de edad es limitada.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La experiencia
con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia renal grave es limitada. No se recomienda el
uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?), incluidos
pacientes con enfermedad renal terminal (ver las secciones 4.4, 4.8 y 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. La
experiencia con el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica grave es limitada. No se
recomienda el uso de semaglutida en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se debe usar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver las secciones 4.4 y 5.2).
Poblacion pediatrica

No se requiere ajuste de dosis en adolescentes de 12 afios de edad en adelante.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de semaglutida en nifios menores de 12 afios de
edad.

Forma de administracion

Via subcutanea.

Wegovy se administra una vez a la semana a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Se debe inyectar por via subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte superior del brazo. El lugar de
la inyeccidn se puede cambiar. No se debe administrar por via intravenosa ni intramuscular.

El dia de administracién semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que el tiempo entre dos
dosis sucesivas sea de al menos 3 dias (>72 horas). Una vez seleccionado el nuevo dia de

administracion, se debe proseguir con la pauta de dosificacion de una vez a la semana.

Al administrar Wegovy pluma precargada de un solo uso, la pluma se debe presionar firmemente
contra la piel hasta que la barra amarilla se detenga. La inyeccion dura unos 5-10 segundos.

Se debe advertir a los pacientes que deben leer detenidamente las instrucciones de uso incluidas en el
prospecto antes de administrar el medicamento.

Para mas informacion antes de la administracion, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

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



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

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

Deshidratacion

El uso de los agonistas del receptor de GLP-1 puede estar asociado a reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacion, que en algunos casos raros pueden dar lugar a un
deterioro de la funcion renal. Se debe advertir a los pacientes de que existe un riesgo potencial de
deshidratacion relacionado con los efectos adversos gastrointestinales y de que tomen precauciones
para evitar la pérdida de liquidos.

Pancreatitis aguda

Se ha observado pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1 (ver seccion 4.8). Se
debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Ante la sospecha
de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con semaglutida y no se debe reanudar si se
confirma pancreatitis. Se debe extremar la precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis.
En ausencia de otros signos y sintomas de la pancreatitis aguda, las elevaciones de las enzimas
pancredticas por si solas no son un factor predictivo de la pancreatitis aguda.

Pacientes con diabetes tipo 2

No se debe utilizar semaglutida como sustituto de la insulina en pacientes con diabetes tipo 2.
No se debe utilizar semaglutida en combinacion con otros productos agonistas del receptor de GLP-1.
No se ha evaluado y se considera probable un mayor riesgo de reacciones adversas relacionadas con la

sobredosis.

Hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2

Se sabe que la insulina y sulfonilurea provocan hipoglucemia. Los pacientes tratados con semaglutida
en combinacion con una sulfonilurea o insulina podrian presentar un riesgo mayor de hipoglucemia.
Es posible disminuir el riesgo de hipoglucemia reduciendo la dosis de sulfonilurea o de insulina al
inicio del tratamiento con un agonista del receptor de GLP-1.

Retinopatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2

En pacientes con retinopatia diabética tratados con semaglutida, se ha observado un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones de la retinopatia diabética (ver seccidon 4.8). La rapida mejora del control
glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, pero no se
pueden excluir otros mecanismos. Se debe controlar estrechamente a los pacientes con retinopatia
diabética que utilizan semaglutida y tratarlos segtn las directrices clinicas correspondientes. No hay
experiencia con Wegovy en pacientes con diabetes tipo 2 con retinopatia diabética no controlada o
potencialmente inestable. No se recomienda el tratamiento con Wegovy en estos pacientes.

Poblaciones no estudiadas

No se ha investigado la seguridad y la eficacia de Wegovy en pacientes:
- tratados con otros productos para el control de peso,

- con diabetes tipo 1,

- con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2),

- con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.2),



- con insuficiencia cardiaca congestiva de clase IV seglin la Asociacion del Corazon de Nueva
York (NYHA, por sus siglas en inglés).
No se recomienda el uso en estos pacientes.

Existe una experiencia limitada con Wegovy en pacientes:

- de 85 aflos o mas (ver seccion 4.2),

- con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver seccion 4.2),
- con enfermedad inflamatoria intestinal,

- con gastroparesia diabética.

Usar con precaucion en estos pacientes.

Contenido de sodio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Semaglutida retrasa el vaciamiento gastrico y podria influir potencialmente en la absorcion de
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral. No se observo ningtn efecto
clinicamente relevante sobre la velocidad de vaciamiento gastrico con semaglutida 2,4 mg,
probablemente debido a un efecto de tolerancia. Semaglutida se debe utilizar con precaucion en
pacientes en tratamiento con medicamentos orales que requieren una absorcion gastrointestinal rapida.

Paracetamol

Semaglutida retrasa la velocidad de vaciamiento géstrico tal como determind la farmacocinética de
paracetamol durante una prueba de comida estandar. El AUC.60 min ¥ 12 Cmax de paracetamol se
redujeron en un 27% y un 23%, respectivamente, tras el uso concomitante de semaglutida 1 mg. La
exposicion total de paracetamol (AUCy.s1) no se vio afectada. No se observo ninglin efecto
clinicamente relevante en el paracetamol con semaglutida. No es necesario un ajuste de dosis de
paracetamol cuando se administra con semaglutida.

Anticonceptivos orales

No se prevé que semaglutida disminuya la eficacia de los anticonceptivos orales. Tras la
administracion concomitante de un medicamento anticonceptivo oral combinado (0,03 mg de
etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) y semaglutida, no se modificé de una forma clinicamente
significativa la exposicion general de etinilestradiol ni de levonorgestrel. La exposicion de
etinilestradiol no se vio afectada; se observo un aumento del 20% en la exposicion de levonorgestrel
en estado estacionario. La Cmix no se vio afectada por ninguno de los compuestos.

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

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

Digoxina

Semaglutida no modifico la exposicion general ni la Crnsx de digoxina tras la administracion de una
dosis tnica de digoxina (0,5 mg).

Metformina

Semaglutida no modificé la exposicion general ni la Crnax de metformina tras la administracion de
500 mg de metformina dos veces al dia durante 3,5 dias.
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Warfarina y otros derivados de la cumarina

Semaglutida no modificé la exposicion general ni la Ciax de los enantiomeros R y S de warfarina tras
la administracion de una dosis unica de warfarina (25 mg) y los efectos farmacodinamicos de
warfarina, determinados por indice internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés), no se
vieron afectados de una forma clinicamente significativa. Sin embargo, se han notificado casos de INR
disminuido durante el uso concomitante con acenocumarol y semaglutida. Se recomienda el control
frecuente del INR al iniciar el tratamiento con semaglutida en pacientes con warfarina u otros
derivados de la cumarina.

Poblacién pediatrica

Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos anticonceptivos durante el tratamiento
con semaglutida (ver seccion 4.5).

Embarazo

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

Lactancia

En ratas lactantes, semaglutida se excreto en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en
lactantes. Semaglutida no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de semaglutida sobre la fertilidad en los seres humanos. En el caso de las ratas,
semaglutida no afect6 a la fertilidad de los machos. En el caso de las ratas hembra, se observé un
aumento de la duracion del ciclo estral y una ligera disminucion del numero de ovulaciones en dosis
asociadas con la pérdida de peso corporal materno.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de semaglutida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se pueden experimentar mareos principalmente durante el periodo de
escalado de dosis. En el caso de que se produzcan mareos, la conduccién o el uso de maquinas se

deben realizar con precaucion.

Pacientes con diabetes tipo 2

Si semaglutida se utiliza en combinacioén con una sulfonilurea o insulina, se debe advertir a los
pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan
maquinas (ver seccion 4.4).



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En cuatro ensayos en fase 3a, se expusieron 2 650 pacientes adultos a Wegovy. La duracion de los
ensayos fue de 68 semanas. Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron los
trastornos gastrointestinales, como nauseas, diarrea, estreflimiento y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 3 se enumeran las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos en adultos y en
informes poscomercializacion. Las frecuencias estan basadas en un conjunto de ensayos en fase 3a.

A continuacion, se indican las reacciones adversas asociadas a Wegovy segun la clasificacion por
organos y sistemas y la frecuencia. Las categorias de frecuencias se definen del siguiente modo: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras

(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 3 Frecuencia de reacciones adversas con semaglutida

Clasificacion por

organos y sistemas | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras No conocida
de MedDRA
Trastornos del Cy

. Reaccion
sistema o
. , . anafilactica
inmunoldgico
Trastornos del Hipoglucemia en
metabolismo y de pacientes con
la nutricion diabetes tipo 22
Trastornos del Cefalea® Mareo®
sistema nervioso Disgeusia®*

Disestesia®

Trastornos oculares Retinopatia

diabética en
pacientes con
diabetes tipo 2°

Trastornos Hipotension
cardiacos Hipotension
ortostatica
Aumento de la
frecuencia
cardiaca®*
Trastornos Vo6mitos*® Gastritis®° Pancreatitis Obstruccion
gastrointestinales Diarrea®® Enfermedad por aguda® intestinal
Estrefiimiento®® | reflujo Vaciamiento
Nauseas™® gastroesofagico® gastrico
Dolor Dispepsia® retardado
abdominal®® Eructos®
Flatulencia®
Distension
abdominal®
Trastornos Colelitiasis®
hepatobiliares
Trastornos de la Pérdida de cabello® Angioedema
piel y del tejido
subcutaneo




Clasificacion por

organos y sistemas | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras No conocida

de MedDRA

Trastornos Fatiga®* Reacciones en el

generales y lugar de inyeccion®

alteraciones en el

lugar de

administracion

Exploraciones Aumento de

complementarias amilasa®
Aumento de
lipasa®

¥ ver la descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas a continuacion
Y observado principalmente en el periodo de escalado de dosis
© Términos preferentes agrupados

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La informacion relativa a reacciones adversas especificas, a menos que se especifique lo contrario, se
refiere a los ensayos de fase 3a.

Reacciones adversas gastrointestinales

Durante el periodo del ensayo de 68 semanas, se produjeron nauseas en el 43,9% de los pacientes
tratados con semaglutida (16,1% para placebo), diarrea en el 29,7% (15,9% para placebo) y vomitos
en el 24,5% (6,3% para placebo). La mayoria de los acontecimientos fueron de leves a moderados en
gravedad y de corta duracion. Se produjo estrefiimiento en el 24,2% de los pacientes tratados con
semaglutida (11,1% para placebo) y fue de gravedad leve a moderada y de mayor duracion. En los
pacientes tratados con semaglutida, la duracion media de las nauseas fue de 8 dias, de los vomitos

2 dias, de la diarrea 3 dias y del estrefiimiento 47 dias.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe >30 a <60 ml/min/1,73 m?) pueden presentar
mas efectos gastrointestinales cuando reciben tratamiento con semaglutida.

Los acontecimientos gastrointestinales condujeron a la interrupcion permanente del tratamiento en el
4,3% de los pacientes.

Pancreatitis aguda

La frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion notificada en ensayos clinicos en fase
3a fue del 0,2% para semaglutida y <0,1% para placebo, respectivamente. En SELECT, el ensayo de
resultados cardiovasculares, la frecuencia de pancreatitis aguda confirmada por adjudicacion fue del
0,2% para semaglutida y del 0,3% para el placebo.

Enfermedad aguda por calculos biliares/Colelitiasis

Se notifico colelitiasis en el 1,6% y provoco colecistitis en el 0,6% de los pacientes tratados con
semaglutida. Se notificaron colelitiasis y colecistitis en el 1,1% y el 0,3%, respectivamente, de los
pacientes tratados con placebo.

Pérdida de cabello

Se notificod pérdida de cabello en el 2,5% de los pacientes tratados con semaglutida y en el 1,0% de los
pacientes tratados con placebo. Los acontecimientos fueron principalmente de intensidad leve y la
mayoria de los pacientes se recuperaron mientras seguian en tratamiento. La pérdida de cabello se
notificd con mas frecuencia en pacientes con una mayor pérdida de peso (>20%).

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los ensayos en fase 3a, se observo un aumento medio de 3 latidos por minuto (Ipm) desde una
media al inicio de 72 Ipm en los pacientes tratados con semaglutida. Las proporciones de sujetos con
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un aumento del pulso desde el valor inicial >10 Ipm en cualquier punto durante el periodo de
tratamiento fueron del 67,0% en el grupo de semaglutida frente al 50,1% en el grupo de placebo.

Inmunogenicidad

De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que contienen
proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos tras el tratamiento con semaglutida.
La proporcion de pacientes con un resultado positivo en el analisis de anticuerpos antisemaglutida en
cualquier punto temporal posterior al inicio del ensayo fue baja (2,9%) y al final del ensayo ningin
paciente presentd anticuerpos neutralizantes antisemaglutida o anticuerpos antisemaglutida con efecto
neutralizante del GLP-1 endogeno. Durante el tratamiento, las altas concentraciones de semaglutida
podrian haber disminuido la sensibilidad de los ensayos, por lo que no puede excluirse el riesgo de
resultados falsos negativos. Sin embargo, la presencia de anticuerpos fue transitoria y sin repercusion
aparente en la eficacia y la seguridad en los sujetos que dieron positivo a anticuerpos durante y
después del tratamiento.

Hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2

En el STEP 2, se observo hipoglucemia clinicamente significativa en el 6,2%

(0,1 acontecimientos/paciente afio) de los sujetos tratados con semaglutida en comparacién con el
2,5% (0,03 acontecimientos/paciente afio) de los sujetos tratados con placebo. La hipoglucemia con
semaglutida se observo tanto con el uso simultaneo de sulfonilurea como sin él. Un episodio (0,2% de
los pacientes, 0,002 acontecimientos/paciente afio) se notifico como grave en un sujeto no tratado de
forma simultanea con una sulfonilurea. El riesgo de hipoglucemia se incrementd cuando semaglutida
se us6 con una sulfonilurea.

En STEP-HFpEF-DM, se observo hipoglucemia clinicamente significativa en el 4,2% de los sujetos,
tanto en el grupo de semaglutida como en el placebo, cuando se utilizé en combinacion con
sulfonilurea y/o insulina (0,065 acontecimientos/paciente afio con semaglutida y

0,098 acontecimientos/paciente afio con placebo).

Retinopatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2

En un ensayo clinico de 2 afios se investigd semaglutida 0,5 mg y 1 mg frente a placebo en 3 297
pacientes con diabetes tipo 2, alto riesgo cardiovascular, diabetes de larga duracion y mal control de la
glucemia. En este ensayo, se produjeron acontecimientos adjudicados de complicaciones de la
retinopatia diabética en mas pacientes tratados con semaglutida (3,0%) en comparacion con placebo
(1,8%). Esto se observd en pacientes con retinopatia diabética conocida tratados con insulina. La
diferencia de tratamiento aparecid pronto y persistio a lo largo del ensayo. En el STEP 2, se notificaron
trastornos en la retina en el 6,9% de pacientes tratados con Wegovy, el 6,2% de los pacientes tratados
con semaglutida 1 mg y el 4,2% de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de estos
acontecimientos se notificaron como retinopatia diabética (4,0%, 2,7% y 2,7%, respectivamente) y
retinopatia no proliferativa (0,7%, 0% y 0%, respectivamente).

Disestesia

Se notificaron acontecimientos relacionados con un cuadro clinico de la sensacion cutanea alterada
como parestesia, dolor en la piel, piel sensible, disestesia y sensacion de ardor en la piel en el 2,1% de
pacientes tratados con semaglutida 2,4 mg, y en un 1,2% de pacientes tratados con placebo. Los
acontecimientos fueron de leves a moderados en gravedad y la mayoria de los pacientes se recuperaron
mientras continuaban con el tratamiento.

Poblacién pedidtrica

En un ensayo clinico se expuso a Wegovy a 133 pacientes adolescentes de 12 afios hasta menos de
18 afios de edad, con obesidad o con sobrepeso, con al menos una comorbilidad relacionada con el peso.
La duracion del ensayo fue de 68 semanas.

En general, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en adolescentes fueron

comparables a las observadas en la poblacion adulta. Se notifico colelitiasis en un 3,8% de los pacientes
tratados con Wegovy y en un 0% de los pacientes tratados con placebo.
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No se han encontrado efectos en el crecimiento o en el desarrollo puberal tras 68 semanas de tratamiento.

Otras poblaciones especiales
En los ensayos SELECT y SUSTAIN 6, el perfil de reacciones adversas en adultos con enfermedad
cardiovascular establecida fue similar al observado en los ensayos de control de peso de fase 3a.

En los ensayos HFpEF, en adultos con insuficiencia cardiaca relacionada con obesidad, con fraccion de
eyeccion preservada (HFpEF, por sus siglas en inglés), el perfil de las reacciones adversas fue similar
al observado en los ensayos de fase 3a sobre el control de peso.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Una sobredosis con semaglutida se puede asociar a trastornos gastrointestinales que pueden causar
deshidratacion. En caso de sobredosis, se debe observar al paciente por si presentara signos clinicos y
se debe iniciar el tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de accion

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

GLP-1 es un regulador fisiologico de apetito y de la ingesta de calorias, y el receptor de GLP-1 esta
presente en varias areas del cerebro implicadas en la regulacion del apetito.

Estudios en animales muestran que semaglutida actia en el cerebro a través del receptor de GLP-1.
Semaglutida tiene efectos directos en areas del cerebro implicadas en la regulacion homeostatica de la
ingesta de alimentos en el hipotadlamo y el tronco encefalico. Semaglutida puede afectar al sistema
hedoénico de recompensa a través de efectos directos e indirectos en areas del cerebro, incluido el
septo, el talamo y la amigdala.

Ensayos clinicos muestran que semaglutida reduce la ingesta calérica, aumenta la sensacion de
saciedad, plenitud y el control de la ingesta, reduce la sensacion de hambre, y la frecuencia y la
intensidad del ansia de comer. Ademas, semaglutida reduce la preferencia por alimentos con alto
contenido en grasa.

Semaglutida organiza las contribuciones homeostaticas y hedonicas con funcion ejecutiva para regular
la ingesta caldrica, el apetito, la recompensa y la eleccion de alimentos.
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Ademas, semaglutida ha demostrado en ensayos clinicos que reduce la glucosa en sangre de un modo
dependiente de la glucosa, mediante la estimulacion de la secrecion de insulina y reduciendo la
secrecion de glucagon cuando la glucemia es elevada. El mecanismo de disminucion de la glucemia
también implica un ligero retraso en el vaciamiento gastrico en la fase posprandial temprana. Durante
la hipoglucemia, semaglutida disminuye la secrecion de insulina y no afecta a la secrecion de
glucagon.

Los receptores de GLP-1 también se expresan en el corazon, la vasculatura, el sistema inmunitario y
los rifiones. En ensayos clinicos, semaglutida tiene un efecto beneficioso en lipidos plasmaticos,
disminuye la presion arterial sistolica y reduce la inflamacion. Asimismo, ensayos en animales han
demostrado que semaglutida atenud el desarrollo de aterosclerosis y tuvo una accion antiinflamatoria
en el sistema cardiovascular.

El mecanismo de accion de semaglutida para la reduccion del riesgo cardiovascular es probablemente
multifactorial, en parte impulsado por los efectos de pérdida de peso y los efectos sobre factores de
riesgo cardiovascular conocidos (reduccion de la presion arterial, mejora en el perfil lipidico y
metabolismo de la glucosa, y efectos antiinflamatorios, demostrado por las reducciones en el nivel de
Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP (por sus siglas en inglés)). No se ha establecido el
mecanismo exacto para la reduccion del riesgo cardiovascular.

Efectos farmacodindmicos

Apetito, ingesta calorica y elecciones alimentarias

Semaglutida reduce el apetito al aumentar la sensacion de plenitud y de saciedad, mientras se reduce el
hambre y el posible consumo de alimentos. En un ensayo de fase 1, la ingesta calorica durante una
comida ad libitum fue un 35% menor con semaglutida en comparacion con placebo después de

20 semanas de la administracion de la dosis. Esto fue respaldado por un mejor control de la
alimentacion, menos ansia de comer y una preferencia relativamente menor por los alimentos con alto
contenido en grasa. En el STEP 5 se evaluo de manera adicional el ansia de comer con un
Cuestionario de Control de la Alimentacion (CoEQ, por sus siglas en inglés). En la semana 104, la
diferencia del tratamiento estimado tanto para el control del ansia de comer y de las ansias de comer
comida salada favorecio significativamente a semaglutida, mientras que no se observo un efecto claro
en las ansias de comer comida dulce.

Lipidos en ayunas y posprandiales

Semaglutida 1 mg en comparacion con el placebo, redujo las concentraciones de triglicéridos y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés) en un 12% y un 21%,
respectivamente. La respuesta posprandial de los triglicéridos y las VLDL a una comida rica en grasas
se redujo en >40%.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de semaglutida para el control del peso en combinacién con una
disminucion de la ingesta caldrica y un aumento de la actividad fisica se han evaluado en cuatro
ensayos en fase 3a, doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo (STEP 1-4) de 68 semanas.
Se incluyeron en los ensayos un total de 4 684 pacientes adultos (2 652 aleatorizados al tratamiento
con semaglutida). Ademas, se evaluo la eficacia y seguridad de dos afios de semaglutida comparado a
placebo en un ensayo en fase 3b (STEP 5) de doble ciego aleatorizado controlado con placebo que
incluyé a 304 pacientes (152 en tratamiento con semaglutida).

El tratamiento con semaglutida demostr6 una pérdida de peso superior, clinicamente significativa y
mantenida en comparacion con placebo en pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?) o sobrepeso (IMC
>27 kg/m? a <30 kg/m?) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso. Ademas, entre todos los
ensayos, una mayor proporcion de los pacientes alcanzaron pérdidas de peso de >5%, >10%, >15%y
>20% con semaglutida en comparacion con placebo. La reduccion del peso corporal se produjo
independientemente de la presencia de sintomas gastrointestinales, como nauseas, vomitos o diarrea.
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El tratamiento con semaglutida también mostrd mejoras estadisticamente significativas en el perimetro
de la cintura, la presion arterial sistolica y la funcion fisica en comparacion con placebo.

Se demostro la eficacia independientemente de la edad, sexo, raza, etnia, peso corporal al inicio, IMC,
presencia de diabetes tipo 2 y nivel de la funcion renal. Existieron variaciones en la eficacia dentro de
todos los subgrupos. Se observo una pérdida de peso relativamente mayor en las mujeres y en los
pacientes sin diabetes tipo 2, asi como en los pacientes con un peso corporal inicial mas bajo frente a
uno mas alto.

STEP 1: control del peso

En un ensayo doble ciego de 68 semanas, 1 961 pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?) o con
sobrepeso (IMC >27 kg/m? a <30 kg/m?) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso se
aleatorizaron a semaglutida o a placebo. Todos los pacientes siguieron una dieta baja en calorias y
aumentaron la actividad fisica durante todo el ensayo.

La pérdida de peso se produjo temprano y continud durante todo el ensayo. Al final del tratamiento
(semana 68), la pérdida de peso fue superior y clinicamente significativa en comparacioén con placebo
(ver la Tabla 4 y la Figura 1). Ademas, una mayor proporcion de los pacientes alcanzaron pérdidas de
peso de >5%, >10%, >15% y >20% con semaglutida en comparacion con placebo (ver Tabla 4). Entre
los pacientes con prediabetes al inicio, una mayor proporcion de los pacientes tuvieron un estado
normoglucémico al final del tratamiento con semaglutida en comparacion con placebo (84,1% frente

al 47,8%).

Tabla 4 STEP 1: resultados en la semana 68

Semaglutida 2,4 mg Placebo
Grupo de analisis completo (N) 1306 655
Peso corporal
Valor inicial (kg) 105,4 105,2
Cambio (%) desde el valor inicial'2 -14,9 2,4
Diferencia (%) respecto a placebo’ [IC del | -12,4 [-13,4; -11,5]* -
95%]
Cambio (kg) desde el valor inicial -15,3 -2,6
Diferencia (kg) respecto a placebo! [IC -12,7 [-13,7; -11,7] -
del 95%]
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida 83,5% 31,1
de peso >5%"
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida 66,1* 12,0
de peso >10%°
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida 47,9% 4,8
de peso >15%"
Perimetro de la cintura (cm)
Valor inicial 114,6 114,8
Cambio desde el valor inicial' -13,5 -4,1
Diferencia respecto a placebo! [IC del -9,4[-10,3; -8,5]* -
95%]
Presion arterial sistolica (mmHg)
Valor inicial 126 127
Cambio desde el valor inicial' -6,2 -1,1
Diferencia respecto a placebo! [IC del -5,1[-6,3; -3,9]* -
95%]

* p <0,0001 (bilateral sin ajustar) para la superioridad.

! Estimado utilizando un modelo ANCOVA mediante imputacion multiple basada en todos los datos independientemente de
la interrupcion del tratamiento aleatorizado o del inicio de otros medicamentos contra la obesidad o la cirugia bariatrica.

2 Durante el ensayo, el tratamiento aleatorizado se interrumpi6 de forma permanente en el 17,1 % y el 22,4% de los pacientes
aleatorizados a semaglutida 2,4 mg y placebo, respectivamente. Suponiendo que todos los pacientes aleatorizados
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permanecieron en tratamiento y no recibieron otros tratamientos contra la obesidad, los cambios estimados desde la
aleatorizacion hasta la semana 68 para el peso corporal basados en un modelo mixto para medidas repetidas incluidas todas
las observaciones hasta la primera interrupcion fueron del -16,9% y el -2,4% para semaglutida 2,4 mg y placebo,
respectivamente.

3 Estimado a partir del modelo de regresion binaria basado en el mismo procedimiento de imputacion que en el andlisis
principal.
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Figura 1 STEP 1: cambio medio en el peso corporal (%) desde el inicio hasta la semana 68

Tras el ensayo de 68 semanas, se llevo a cabo una extension sin tratamiento de 52 semanas en la que
se incluyeron a 327 pacientes que habian completado el periodo de mantenimiento de la dosis de
semaglutida o placebo. En el periodo sin tratamiento desde la semana 68 hasta la semana 120, el peso
corporal medio aument6 en ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, para los pacientes tratados con
semaglutida durante el periodo principal del ensayo, el peso se mantuvo un 5,6 % por debajo del valor
inicial en comparacion con el 0,1 % del grupo de placebo.

STEP 2: control del peso en pacientes con diabetes tipo 2

En un ensayo doble ciego de 68 semanas, 1 210 pacientes con sobrepeso u obesidad (IMC >27 kg/m?)
y diabetes tipo 2 se aleatorizaron a semaglutida 2,4 mg, semaglutida 1 mg una vez a la semana o
placebo. Los pacientes incluidos en el ensayo tenian diabetes insuficientemente controlada (HbA . 7—
10 %) y se trataron con dieta y ejercicio solo o con 1-3 antidiabéticos orales. Todos los pacientes
siguieron una dieta baja en calorias y aumentaron la actividad fisica durante todo el ensayo.

El tratamiento con semaglutida durante 68 semanas produjo una reduccion superior y clinicamente
significativa del peso corporal y de HbA . en comparacion con placebo (ver Tabla 5 y Figura 2).

Tabla 5 STEP 2: resultados en la semana 68

Semaglutida 2,4 mg | Placebo

Grupo de analisis completo (N) 404 403
Peso corporal

Valor inicial (kg) 99,9 100,5

Cambio (%) desde el valor inicial'2 -9,6 3.4

Diferencia (%) respecto a placebo! [IC del -6,2 [-7,3;-5,2]* -

95%]

Cambio (kg) desde el valor inicial -9,7 -3,5

Diferencia (kg) respecto a placebo! [IC del | -6,1 [-7,2;-5,0] -

95%]
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Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de | 67,4* 30,2
peso >5%?°

Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de | 44,5* 10,2
peso >10%?°
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de | 25,0* 43

peso >15%°
Perimetro de la cintura (cm)
Valor inicial 114,5 115,5
Cambio desde el valor inicial' 9.4 -4.5
Diferencia respecto a placebo! [IC del 95%] | -4,9 [-6,0; -3,8]* -
Presion arterial sistolica (mmHg)

Valor inicial 130 130
Cambio desde el valor inicial' -3,9 -0,5
Diferencia respecto a placebo! [IC del 95%] | -3,4 [-5,6; -1,3]** -

HbA . (mmol/mol (%))
Valor inicial 65,3 (8,1) 65,3 (8,1)
Cambio desde el valor inicial -17,5 (-1,6) -4,1(-0,4)

Diferencia respecto a placebo! [IC del 95%] | -13,5 [-15,5; -11,4] -
(_192 [_1745 '171])* -
* p <0,0001 (bilateral sin ajustar) para la superioridad; ** p <0,05 (bilateral sin ajustar) para la superioridad

! Estimado mediante un modelo ANCOVA utilizando imputacién multiple basada en todos los datos independientemente de
la interrupcion del tratamiento aleatorizado o del inicio de otros medicamentos contra la obesidad o cirugia bariatrica.

2 Durante el ensayo, el tratamiento aleatorizado se interrumpi6 de forma permanente en el 11,6% y el 13,9% de los pacientes
aleatorizados a semaglutida 2,4 mg y placebo, respectivamente. Suponiendo que todos los pacientes aleatorizados
permanecieron en tratamiento y que no recibieron otros tratamientos contra la obesidad, los cambios estimados desde la
aleatorizacion hasta la semana 68 para el peso corporal basado en un modelo mixto para medidas repetidas, incluidas todas
las observaciones hasta la primera interrupcion, fueron del -10,6% y el -3,1% para semaglutida 2,4 mg y placebo,
respectivamente.

3 Estimado a partir del modelo de regresion binaria basado en el mismo procedimiento de imputacion que en el anélisis
principal.
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Figura 2 STEP 2: cambio medio en el peso corporal (%) desde el inicio hasta la semana 68

STEP 3. control de peso con terapia conductual intensiva

En un ensayo doble ciego de 68 semanas, 611 pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?) o con
sobrepeso (IMC >27 kg/m? a <30 kg/m?) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso se
aleatorizaron a semaglutida o placebo. Durante el ensayo, todos los pacientes recibieron terapia
conductual intensiva (TCI) consistente en una dieta muy restrictiva, aumento de la actividad fisica y
asesoramiento conductual.
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El tratamiento con semaglutida y TCI durante 68 semanas produjo una reduccion superior y
clinicamente significativa del peso corporal en comparacion con placebo (ver Tabla 6).

Tabla 6 STEP 3: resultados en la semana 68

Semaglutida 2,4 mg Placebo

Grupo de analisis completo (N) 407 204
Peso corporal
Valor inicial (kg) 106,9 103,7
Cambio (%) desde el valor inicial'2 -16,0 -5,7
Diferencia (%) respecto a placebo' [IC del -10,3 [-12,0;-8,6]* -
95 %]
Cambio (kg) desde el valor inicial -16,8 -6,2
Diferencia (kg) respecto a placebo! [IC del -10,6 [-12,5;-8,8] -
95 %]
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de 84,8* 47,8
peso >5 %’
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de 73,0%* 27,1
peso >10 %°
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de 53,5* 13,2

peso >15 %°
Perimetro de la cintura (cm)
Valor inicial 113,6 111,8
Cambio desde el valor inicial' -14,6 -6,3
Diferencia respecto a placebo! [IC del 95 %] | -8,3 [-10,1; -6,6]* -
Presion arterial sistolica (mmHg)
Valor inicial 124 124
Cambio desde el valor inicial' -5,6 -1,6
Diferencia respecto a placebo! [IC del 95 %] | -3,9 [-6,4; -1,5]* -
* p <0,005 (bilateral sin ajustar) para la superioridad
! Estimado utilizando un modelo ANCOVA mediante imputacién multiple basada en todos los datos independientemente de
la interrupcion del tratamiento aleatorizado o del inicio de otros medicamentos contra la obesidad o la cirugia bariatrica.
2 Durante el ensayo, el tratamiento aleatorizado se interrumpié de forma permanente en el 16,7% y el 18,6% de los pacientes
aleatorizados a semaglutida 2,4 mg y placebo, respectivamente. Suponiendo que todos los pacientes aleatorizados
permanecieron en tratamiento y que no recibieron otros tratamientos contra la obesidad, los cambios estimados desde la
aleatorizacion hasta la semana 68 para el peso corporal basado en un modelo mixto para medidas repetidas, incluidas todas
las observaciones hasta la primera interrupcion, fueron del -17,6% y el -5,0% para semaglutida 2,4 mg y placebo,
respectivamente.

3 Estimado a partir del modelo de regresion binaria basado en el mismo procedimiento de imputacion que en el anélisis
principal.

STEP 4: control de peso mantenido

En un ensayo doble ciego de 68 semanas, 902 pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?) o con
sobrepeso (IMC >27 kg/m? a <30 kg/m?) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso se
incluyeron en el ensayo. Todos los pacientes siguieron una dieta baja en calorias y aumentaron la
actividad fisica durante todo el ensayo. Desde la semana 0 hasta la semana 20 (preinclusion), todos los
pacientes recibieron semaglutida. En la semana 20 (inicio), los pacientes que habian alcanzado la dosis
de mantenimiento de 2,4 mg se aleatorizaron para continuar con el tratamiento o cambiar a placebo.
En la semana 0 (inicio del periodo de prealeatorizacion), los pacientes tenian una media de peso
corporal de 107,2 kg y un IMC de 38,4 kg/m>.

Los pacientes que alcanzaron la dosis de mantenimiento de 2,4 mg en la semana 20 (inicio) y que

continuaron el tratamiento con semaglutida durante 48 semanas (semanas 20 a 68) siguieron perdiendo

peso y tuvieron una reduccion superior y clinicamente significativa del peso corporal en comparacion

con los que cambiaron a placebo (ver Tabla 7 y Figura 3). El peso corporal aument6 de forma

constante desde la semana 20 hasta la semana 68 en los pacientes que cambiaron a placebo en la

semana 20 (inicio). Sin embargo, el peso corporal medio observado fue inferior en la semana 68 que al
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inicio del periodo de preinclusion (semana 0) (ver Figura 3). Los pacientes tratados con semaglutida
desde la semana 0 (prealeatorizacion) hasta la semana 68 (final del tratamiento) lograron un cambio
medio en el peso corporal de -17,4%, con una pérdida de peso >5% logrado por el 87,8%, >10%
logrado por el 78,0%, >15% logrado por el 62,2% y >20% logrado por el 38,6% de estos pacientes.

Tabla 7 STEP 4: resultados de la semana 20 a la semana 68

Semaglutida 2,4 mg Placebo
Grupo de analisis completo (N) 535 268
Peso corporal
Valor inicial' (kg) 96,5 95,4
Cambio (%) desde el valor inicial'-** -7,9 6,9
Diferencia (%) respecto a placebo? [IC del -14,8 [-16,0; -13,5]* -
95%]
Cambio (kg) desde el valor inicial -7,1 6,1
Diferencia (kg) respecto a placebo? [IC del -13,2 [-14,3; -12,0] -
95%]
Perimetro de la cintura (cm)
Valor inicial 105,5 104,7
Cambio desde el valor inicial' -6,4 3,3
Diferencia respecto a placebo? [IC del 95%)] | -9,7 [-10,9; -8,5]* -
Presion arterial sistolica (mmHg)
Valor inicial' 121 121
Cambio desde el valor inicial'? 0,5 4.4
Diferencia respecto a placebo? [IC del 95%] | -3,9 [-5,8; -2,0]* -

* p <0,0001 (bilateral sin ajustar) para la superioridad,

! Valor inicial = semana 20

2 Estimado mediante un modelo ANCOVA utilizando imputaciéon multiple basada en todos los datos independientemente de
la interrupcion del tratamiento aleatorizado o del inicio de otra medicacion contra la obesidad o cirugia bariatrica.

3 Durante el ensayo, se interrumpi6 de forma permanente el tratamiento aleatorizado por el 5,8% y el 11,6% de los pacientes
aleatorizados a semaglutida 2,4 mg y placebo, respectivamente. Suponiendo que todos los pacientes aleatorizados
permanecieron en tratamiento y que no recibieron otros tratamientos contra la obesidad, los cambios estimados desde la
aleatorizacion hasta la semana 68 para el peso corporal basado en un modelo mixto para medidas repetidas, incluidas todas
las observaciones hasta la primera interrupcion, fueron del -8,8% y el 6,5% para semaglutida 2,4 mg y placebo,
respectivamente.

Cambio en el peso corporal (%)
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Valores observados para los pacientes que completan cada visita programada, y estimaciones con imputaciones miltiples (IM) de abandonos
recuperados

Figura 3 STEP 4: cambio medio en el peso corporal (%) desde 1a semana 0 hasta la semana 68
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STEP 5: datos de 2 afios

En un ensayo doble ciego de 104 semanas, 304 pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?) o con
sobrepeso (IMC >27 a <30 kg/m?) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso, se
aleatorizaron a semaglutida o a placebo. Todos los pacientes siguieron una dieta baja en calorias y
aumentaron la actividad fisica durante todo el ensayo. Al inicio, los pacientes presentaban un IMC
medio de 38,5 kg/m? y un peso corporal medio de 106,0 kg.

El tratamiento con semaglutida durante 104 semanas produjo una reduccion superior y clinicamente
significativa del peso corporal en comparacion con placebo. El peso corporal medio disminuyé desde
el inicio hasta la semana 68 con semaglutida, tras lo cual se alcanzé una meseta. Con placebo, el peso
corporal medio disminuyé menos y se alcanzé una meseta a las 20 semanas aproximadamente desde el
tratamiento (ver la Tabla 8 y la Figura 4). Los pacientes tratados con semaglutida lograron un cambio
medio en el peso corporal de -15,2 %, con una pérdida de peso >5 % lograda por el 74,7 %, >10%
lograda por el 59,2 % y >15 % lograda por el 49,7 % de estos pacientes. Entre los pacientes con
prediabetes al inicio del tratamiento, el 80 % y el 37 % alcanzaron un estado normoglucémico al final
del tratamiento con semaglutida y placebo, respectivamente.

Tabla 8 STEP 5: resultados en la semana 104

Semaglutida 2,4 mg Placebo

Grupo de analisis completo (N) 152 152
Peso corporal

Valor inicial (kg) 105,6 106,5

Cambio (%) desde el valor inicial'-? -15,2 -2,6
Diferencia (%) respecto a placebo' [IC del -12,6 [-15,3; -9,8]* -
95%]

Cambio (kg) desde el valor inicial -16,1 -3,2
Diferencia (kg) respecto a placebol [IC del -12,9 [-16,1; -9,8] -
95%]

Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de 74,7* 37,3
peso =5 %3

Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de 59,2% 16,8
peso >10 %*

Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de 49,7* 9,2

peso >15 %’

Perimetro de la cintura (cm)
Valor inicial 115,8 115,7
Cambio desde el valor inicial' -14,4 5,2
Diferencia respecto a placebo! [IC del 95%] -9,2[-12,2; -6,2]* -

Presion arterial sistolica (mmHg)
Valor inicial' 126 125
Cambio desde el valor inicial' -5,7 -1,6
Diferencia respecto a placebo! [IC del 95%] -4,2 [-7,3; -1,0]* -

* p <0,0001 (bilateral sin ajustar) para la superioridad.

! Estimado mediante un modelo ANCOVA utilizando imputacién multiple basada en todos los datos independientemente de la interrupcion
del tratamiento aleatorizado o del inicio de otra medicacion contra la obesidad o cirugia bariatrica.

2 Durante el ensayo, se interrumpié de forma permanente el tratamiento aleatorizado por el 13,2% y 27,0% de los pacientes aleatorizados a
semaglutida 2,4 mg y placebo, respectivamente. Suponiendo que todos los pacientes aleatorizados permanecieron en tratamiento y que no
recibieron otros tratamientos contra la obesidad, los cambios estimados desde la aleatorizacion hasta la semana 68 para el peso corporal
basado en un modelo mixto para medidas repetidas, incluidas todas las observaciones hasta la primera interrupcion, fueron del -16,7% y -
0,6% para semaglutida y placebo respectivamente.

3 Estimado a partir del modelo de regresion binaria basado en el mismo procedimiento de imputacién que en el andlisis principal.
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Cambio en el peso corporal (%)
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Valores observados para los pacientes que completan cada visita programada, y estimaciones con imputaciones multiples (IM) de abandonos
recuperados

Figura 4 STEP 5: cambio medio en peso corporal (%) desde la semana 0 hasta la semana 104

STEP 8: semaglutida vs liraglutida

En un ensayo abierto, aleatorizado, controlado por placebo por pares, de 68 semanas de duracion,

338 pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?), o con sobrepeso (IMC >27 a <30 kg/m?) y al menos una
comorbilidad relacionada con el peso, se aleatorizaron a semaglutida una vez a la semana, liraglutida

3 mg una vez al dia o a placebo. Semaglutida una vez a la semana y liraglutida 3 mg eran de etiqueta
abierta, pero cada grupo de tratamiento activo se sometio a un doble ciego frente al placebo
administrado con la misma frecuencia de dosificacion. Todos los pacientes siguieron una dieta baja en
calorias y aumentaron la actividad fisica durante todo el ensayo. Al inicio del ensayo, los pacientes
presentaban un IMC medio de 37,5 kg/m? y un peso corporal medio de 104,5 kg.

El tratamiento con semaglutida una vez por semana durante 68 semanas produjo una reduccion del
peso corporal superior y clinicamente significativa en comparacion con la liraglutida. El peso corporal
medio disminuy6 desde el inicio hasta la semana 68 con semaglutida. Con liraglutida el peso corporal
medio disminuy6 menos (ver Tabla 9). El 37,4 % de los pacientes tratados con semaglutida perdieron
>20 %, en comparacion a 7,0 % tratados con liraglutida. La Tabla 9 muestra los resultados de las
variables confirmatorias >10 %, >15 % y >20 % de pérdida de peso.
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Tabla 9 STEP 8: resultados de la semana 68 del ensayo comparando semaglutida con liraglutida

Semaglutida Liraglutida 3 mg
2,4 mg
Grupo de analisis completo (N) 126 127
Peso corporal
Valor inicial (kg) 102,5 103,7
Cambio (%) desde el valor inicial'-? -15,8 -6,4
Diferencia (%) respecto a liraglutida' [IC -9,4 [-12,0;-6,8]* -
del 95%]
Cambio (kg) desde el valor inicial -15,3 -6,8
Diferencia (kg) respecto a liraglutida' [IC -8,5[-11,2;-5,7] -
del 95%]
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de | 69,4* 27,2
peso >10 %*
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de | 54,0* 13,4
peso >15 %’
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida de | 37,4* 7,0
peso >20 %*

* p <0,005 (bilateral sin ajustar) para la superioridad.

! Estimado mediante un modelo ANCOVA utilizando imputacién multiple basada en todos los datos independientemente de la interrupcion
del tratamiento aleatorizado o del inicio de otra medicacion contra la obesidad o cirugia bariatrica.

2 Durante el ensayo, se interrumpié de forma permanente el tratamiento aleatorizado por el 13,5 %y 27,6 % de los pacientes aleatorizados a
semaglutida 2,4 mg y liraglutida 3 mg, respectivamente. Suponiendo que todos los pacientes aleatorizados permanecieron en tratamiento y
que no recibieron otros tratamientos contra la obesidad, los cambios estimados desde la aleatorizacion hasta la semana 68 para el peso
corporal basado en un modelo mixto para medidas repetidas, incluidas todas las observaciones hasta la primera interrupcion, fueron

del -16,7 %y -6,7 % para semaglutida 2,4 mg y liraglutida 3 mg respectivamente.

3 Estimado a partir del modelo de regresion binaria basado en el mismo procedimiento de imputacién que en el andlisis principal.

Efecto sobre la composicion corporal

En un subestudio en el STEP 1 (N = 140), la composicion corporal se midié mediante absorciometria
con rayos X de doble energia (DEXA, por sus siglas en inglés). Los resultados de la evaluacion DEXA
mostraron que el tratamiento con semaglutida se acompafié por una mayor reduccion de la masa grasa
que de la masa magra corporal, lo que condujo a una mejora en la composicion corporal en
comparacion con placebo después de 68 semanas. Ademas, esta reduccion en masa grasa total vino
acompafiada por una reduccion de la grasa visceral. Estos resultados sugieren que la mayor parte de la
pérdida de peso total se atribuy6 a una reduccion del tejido graso, incluida la grasa visceral.

Mejora de la funcion fisica

Semaglutida demostr6 una pequefia mejora en las puntuaciones de la funcioén fisica. La funcion fisica
se evalu6 usando tanto el cuestionario genérico de calidad de vida relacionada con la salud “Short
Form-36v2 Health Survey, Acute Version” (SF-36) como el cuestionario especifico para la obesidad
Impacto del Peso en la Calidad de Vida, para ensayos clinicos, version resumida (IWQOL-Lite-CT,
por sus siglas en inglés).

Evaluacion cardiovascular

SELECT: ensayo de resultados cardiovasculares en pacientes con sobrepeso u obesidad

SELECT fue un ensayo basado en acontecimientos, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
que incluy6 a 17 604 pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y un IMC>27 kg/m?. Los
pacientes se aleatorizaron a semaglutida 2,4 mg (n=8 803) o placebo (n=8 801), ademas del
tratamiento estandar. La mediana de tiempo en el ensayo fue de 41,8 meses. Se dispuso del estado
vital del 99,4 % de los sujetos del ensayo.

La poblacion del estudio estaba formada por un 27,7 % de mujeres y un 72,3 % de hombres, con una
edad media de 61,6 afios, incluyendo un 38,2 % de pacientes > 65 afios (n=6 728) y un 7,8 % de
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pacientes > 75 afios (n=1 366). El IMC medio fue de 33,3 kg/m? y el peso corporal medio de 96,7 kg.
Se excluyo a los pacientes con antecedentes de diabetes tipo 1 y tipo 2.

La variable primaria fue el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la primera aparicion de un
acontecimiento cardiovascular adverso grave (MACE, por sus siglas en inglés), definidos como una
variable compuesta que consiste en muerte cardiovascular (incluida la muerte por causa
indeterminada), infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal. La variable
primaria, el tiempo hasta el primer MACE, ocurrié en 1 270 de los 17 604 pacientes incluidos en el
ensayo SELECT. Concretamente, la primera aparicion de MACE fue registrada en 569 pacientes
(6,5%) de los 8 803 pacientes tratados con semaglutida, comparado con el tiempo hasta el primer
MACE registrado en 701 pacientes (8,0%) dentro de los 8 801 pacientes tratados con placebo. Un total
de 63 pacientes (11,1%) del primer MACE con semaglutida y 80 pacientes (11,4 %) con placebo
fueron muerte por causa indeterminada.

Se confirmé la superioridad de semaglutida 2,4 mg frente a placebo para los MACE con un hazard
ratio de 0,80 [0,72; 0,90][IC del 95%], correspondiente a una reduccion del riesgo relativo de los
MACE del 20 % (ver figura 5). En la figura 6 se muestra el efecto de cada componente en la reduccion
de los MACE. La reduccién de los MACE con semaglutida 2,4 mg no se vio afectada por la edad, el
sexo, la raza, la etnia, el IMC basal o el nivel de deterioro de la funcidn renal.

El analisis de la muerte cardiovascular (la primera variable secundaria confirmatoria) produjo un
hazard ratio de 0,85 [0,71; 1,01] [IC del 95%)].

10

Placebo

Sema 2,4 mg

HR: 0.80
IC del 95% [0,72 — 0,90]

Pacientes con evento (%)

T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

. . Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Pacientes en riesgo

Sema 2,4 mg 8803 8695 8561 8427 8254 7229 5777 4126 1734
Placebo 8801 8652 8487 8326 8164 7101 5660 4015 1672

Datos del periodo durante el ensayo. Las estimaciones de incidencia acumulada se basan en el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion
hasta el primer MACE confirmado por EAC, con muerte no CV modelizada como riesgo competitivo mediante el estimador de Aalen-
Johansen. Los sujetos sin acontecimientos de interés fueron censurados al final de su periodo de observacion durante el ensayo. El tiempo
transcurrido desde la aleatorizacion hasta el primer MACE se analizoé mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox con el
tratamiento como factor fijo categérico. El hazard ratio y el intervalo de confianza se ajustan para el disefio secuencial de grupos mediante el
ordenamiento del cociente de verosimilitudes. El eje x se trunca a los 50 meses, cuando aproximadamente el 10% de la poblacion seguia
participando en el ensayo.

HR: hazard ratio IC: intervalo de confianza, Sema 2,4 mg: semaglutida 2,4 mg.
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CV: cardiovascular, EAC: comité de adjudicacion de acontecimientos, MACE: acontecimiento cardiovascular adverso grave.

Figura 5: tiempo desde la aleatorizacion hasta el primer MACE. Grifico de funcion de la
incidencia acumulada.

Numero de eventos/
sujetos analizados

(Sema 2,4 mg;
HR [IC del 95%] Placebo)
Variable primaria y componentes
Criterio de valoracion primario |—.—| | 0,80 [0,72; 0,90] 569/8 803; 701/8 801
Muerte CV — 0,85[0,71; 1,01] 223/8 803; 262/8 801
IM no mortal =] 0,72 [0,61; 0,85] 234/8 803; 322/8 801
Accidente cerebrovascular no mortal —=— 0,93 [0,74; 1,15] 154/8 803; 165/8 801

Variables secundarias y confirmatorias

Compuesto de insuficiencia cardiaca ! 0,82 [0,71; 0,96] 300/8 803; 361/8 801
Favorece a I Favorece a )
Muerte por cualquier causa Sema 2,4 mg = Placebo 0,811[0,71; 0,93] 375/8 803; 458/8 801
T T T T T TT7
04 0,6 1 1.4 2

Datos del periodo durante el ensayo. El tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta cada criterio de valoracion se analizé mediante un
modelo de riesgos proporcionales de Cox con el tratamiento como factor fijo categoérico. Los sujetos sin acontecimientos de interés fueron
censurados al final del periodo en ensayo. Para la variable primaria, el HR y el IC se ajustaron para el disefio secuencial de grupos mediante
el ordenamiento por cociente de verosimilitudes. Las variables secundarias no estan bajo control de multiplicidad. La muerte CV incluye
tanto la muerte cardiovascular como la muerte por causa indeterminada.

HR: hazard ratio IC: intervalo de confianza, Sema 2,4 mg: semaglutida 2,4 mg.

CV: cardiovascular, IM: infarto de miocardio, Compuesto de insuficiencia cardiaca (IC) consistente en hospitalizacion por IC, visita urgente
por IC o muerte CV

Figura 6: diagrama de bosque del tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta el primer
MACE, los componentes de MACE y las variables secundarias confirmatorias.

SUSTAIN 6: ensayo de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2

En el ensayo SUSTAIN 6, 3 297 pacientes con diabetes tipo 2 controlada de manera insuficiente y en
riesgo alto de acontecimientos cardiovasculares se aleatorizaron a semaglutida s.c. 0,5 mg o 1 mg una
vez a la semana o placebo ademas del tratamiento estandar. La duracion del tratamiento fue de

104 semanas. La media de edad era de 65 afios y el IMC medio era de 33 kg/m>.

La variable primaria fue el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la primera aparicion de
algtn acontecimiento cardiovascular adverso grave (MACE, por sus siglas en inglés): muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal. EI nimero total
de MACE fue 254, incluidos 108 (6,6%) con semaglutida y 146 (8,9%) con placebo.

Se confirmé la seguridad cardiovascular del tratamiento con semaglutida 0,5 mg o 1 mg, ya que el
Hazard Ratio (HR, por sus siglas en inglés) para semaglutida frente a placebo fue de 0,74, [0,58, 0,95]
[IC del 95%], impulsada por una disminucion en la tasa de accidente cerebrovascular no mortal e
infarto de miocardio no mortal sin diferencia en la muerte cardiovascular (ver Figura 7).
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HR: 0,74
95% 1C 0,58: 0,95

Pacientes con acontecimiento (%)

Numero de sujetos en riesgo
Semaglutida | 1648 1635 1619 1612 1601 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513

Placebo 1649 1635 1616 1600 1586 1575 1567 1553 1534 1520 1508 1493 1479 1466
T

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104

Tiempo desde la aleatorizacion (semanas)

Placebo

Semaglutide

Figura 7: grafico de Kaplan-Meier del tiempo hasta la primera aparicion de la variable
compuesta: muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular
no mortal (SUSTAIN 6)

STEP-HFpEF y STEP-HFpEF-DM: ensayos de resultados funcionales en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada sin y con diabetes de tipo 2

En dos ensayos clinicos doble ciego de 52 semanas de duracion, se aleatorizaron 529 pacientes con
insuficiencia cardiaca relacionada con obesidad, con fraccion de eyeccion preservada (STEP-HFpEF)
y 616 pacientes con HFpEF relacionada con obesidad y diabetes tipo 2 (STEP-HFpEF-DM) para ser
tratados con semaglutida 2,4 mg o placebo una vez a la semana, ademas del tratamiento estandar.

Al inicio, el 66,2% y el 70,6% de los pacientes se clasificaron en la clase II de la New York Heart
Association (NYHA), el 33,6% y el 29,2% en la clase Il de la NYHA y el 0,2% y el 0,2% en la clase
IV de la NYHA, en STEP-HFpEF y STEP HFpEF-DM respectivamente. La media de edad fue de

68 afios en ambos ensayos, la mediana de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) fue del
57,0% y del 56,0%, y la media del IMC fue de 38,5 kg/m? y de 37,9 kg/m?. El ensayo STEP-HFpEF
incluy6 un 56,1% de mujeres, mientras que en STEP-HFpEF-DM el 44,3% eran mujeres. Una elevada
proporcion de pacientes tomaba medicacion cardiovascular, incluyendo ~ 81% diuréticos, ~ 81%
betabloqueantes, ~ 34% inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y ~ 45%
antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA).

En STEP-HFpEF-DM, los pacientes también recibian medicacion estandar para reducir la glucosa, de
los cuales el 32,8% estaban tratados con inhibidores del cotransportador 2 de sodio/glucosa (SGLT-2i)
y el 20,8% con insulina.

El efecto del tratamiento con semaglutida 2,4 mg sobre los sintomas de la insuficiencia cardiaca se
evalué mediante la Puntuacion del Resumen Clinico del Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas
City (KCCQ-CSS, por sus siglas en inglés), que incluye los dominios de sintoma (frecuencia y carga)
y limitacion fisica. La puntuacion oscila entre 0 y 100, donde las puntuaciones mas altas representan
un mejor estado de salud. El efecto del tratamiento con semaglutida 2,4 mg sobre la distancia
caminada en 6 minutos (6MWD, por sus siglas en inglés) se evalué mediante la prueba de marcha de 6
minutos (6MWT, por sus siglas en inglés). Los valores iniciales del KCCQ-CSS y la 6MWD reflejan
una poblacion muy sintomatica.

En ambos ensayos, el tratamiento con semaglutida 2,4 mg produjo un efecto superior tanto en el
KCCQ-CSS como en la 6MWD (Tabla 10). Se observaron beneficios tanto en los sintomas de
insuficiencia cardiaca como en la funcion fisica.

Table 10 Resultados de 6 MWD, KCCQ-CSS y peso corporal de los dos ensayos
aleatorizados (STEP-HFpEF y STEP-HFpEF-DM) en la semana 52
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STEP-HFpEF STEP-HFpEF-DM
Semaglutid | Placebo Semaglutida [Placebo
- a24 mg 2,4 mg
Grupo de analisis completo (N) 263 266 310 306
KCCQ-CSS (puntuacion)
Valor inicial (medio)! 57,9 55,5 58,8 56,4
Cambio desde el valor inicial? 16,6 8,7 13,7 6,4
Diferencia respecto a placebo® [7,8 [4,8; 10,9] 7,3 [4,1;10,4]
[IC del 95%]
Pacientes (%) que experimentan (43,2 32,5 42 .7 30,5
cambios significativos’
6MWD (metros)
Valor inicial (medio)! 319,6 314,6 279,7 276,7
Cambio desde el valor inicial> |[21,5 1,2 12,7 -1,6
Diferencia respecto a placebo®  [20,3 [8,6; 32,1] 14,3 [3,7; 24,9]
[IC del 95%]
Pacientes (%) con cambios 479 34,7 43,8 30,6
significativos*
Peso corporal
Valor inicial (kg)! 108,3 108,4 106,4 105,2
Cambio (%) desde valor inicial® |-13,3 -2,6 -9,8 -3,4
Diferencia (%) respecto a -10,7 [-11,9; -9.,4] -6,4 [-7,6; -5,2]
placebo? [IC del 95%]

'Media observada.

2 Estimado mediante un modelo ANCOVA utilizando multiples y para KCCQ y 6MWD, también una imputacién compuesta basada en todos
los datos independientemente de la interrupcion del tratamiento aleatorizado o del inicio de otra medicacioén contra la obesidad o cirugia
bariatrica.

3 Umbral de cambio significativo en un mismo paciente de 17,2 puntos para el ensayo STEP-HFpEF y de 16,3 puntos para el ensayo
STEP-HFpEF-DM (derivado mediante un método basado en anclajes basado en una mejora de categoria 1 en la Impresion Global del Estado
del Paciente (PGI-S, por sus siglas en inglés))). Los porcentajes se basan en los sujetos con una observacion en la visita.

#Umbral de cambio significativo en un mismo paciente de 22,1 metros para el ensayo STEP-HFpEF y de 25,6 metros para el ensayo
STEP-HFpEF-DM (derivado mediante un método basado en anclajes utilizando «moderadamente mejor» en la Impresion Global de Cambio
del Paciente (PGI-C, por sus siglas en inglés))). Los porcentajes se basan en los sujetos con una observacion en la visita.

El beneficio terapéutico de semaglutida frente a placebo fue constante en todas las subpoblaciones

definidas por edad, sexo, IMC, raza, etnia, region, PAS, FEVI y tratamiento concomitante de la
insuficiencia cardiaca.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Wegovy en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento del control del peso (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

STEP TEENS: control de peso en pacientes adolescentes

En un ensayo doble ciego de 68 semanas, 201 pacientes adolescentes puberales, de edades de 12 a
<18 afios, con obesidad o sobrepeso y al menos una comorbilidad relacionada con el peso, se
aleatorizaron 2:1 a semaglutida o a placebo. Todos los pacientes siguieron una dieta baja en calorias y
aumentaron la actividad fisica durante todo el ensayo.

Al finalizar el tratamiento (semana 68), la mejora del IMC con semaglutida fue superior y
clinicamente significativa en comparacion con placebo (ver tabla 11 y figura 8). Ademads, una mayor
proporcion de pacientes alcanzo el >5%, 10% y >15% de pérdida de peso con semaglutida en
comparacion con placebo (ver Tabla 11).
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Tabla 11 STEP TEENS: resultados en la semana 68

Semaglutida 2,4 mg Placebo
Grupo de analisis completo (N) 134 67
IMC
Valor inicial (IMC) 37,7 35,7
Cambio (%) desde el valor inicial'2 -16,1 0,6
Diferencia (%) respecto a placebo! [IC del | -16,7 [-20,3; -13,2]" -
95%]
Valor inicial (IMC SDS) 34 3,1
Cambio desde el valor inicial en IMC -1,1 -0,1
SDS!
Diferencia respecto a placebo! [IC del -1,0 [-1,3; -0,8] -
95%]
Peso Corporal
Valor inicial (kg) 109,9 102,6
Cambio (%) desde el valor inicial’ -14,7 2,8
Diferencia (%) respecto a placebo! [IC del | -17,4 [-21,1; -13,8] -
95%]
Cambio (kg) desde el valor inicial' -15,3 2.4
Diferencia (kg) respecto a placebol [IC -17,7 [-21,8; -13,7] -
del 95%]
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida 72,5" 17,7
de peso >5%"
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida 61,8 8,1
de peso >10%"
Pacientes (%) que alcanzan una pérdida 53,4 4,8
de peso >15%°
Perimetro de la cintura (cm)
Valor inicial 111,9 107,3
Cambio desde el valor inicial' -12,7 -0,6
Diferencia respecto a placebo! [IC del -12,1 [-15,6; -8,7] -
95%]
Presion arterial sistélica (mmHg)
Valor inicial 120 120
Cambio desde el valor inicial' -2,7 -0,8
Diferencia respecto a placebo! [IC del -1,91[-5,0; 1,1] -
95%]

* p <0,001 (bilateral sin ajustar) para la superioridad.

! Estimado mediante un modelo ANCOVA utilizando imputacién multiple basada en todos los datos independientemente de la interrupcion
del tratamiento aleatorizado o del inicio de otra medicacion contra la obesidad o cirugia bariatrica.

2 Durante el ensayo, €l 10,4% y el 10,4% de los pacientes aleatorizados a semaglutida 2,4 mg y placebo, respectivamente, interrumpieron el
tratamiento de forma permanente. Suponiendo que todos los pacientes aleatorizados permanecieron en tratamiento y que no recibieron otros
tratamientos contra la obesidad, los cambios estimados desde la aleatorizacion hasta la semana 68 para el IMC basado en un modelo mixto
para medidas repetidas, incluidas todas las observaciones hasta la primera interrupcion, fueron del -17,9% y 0,6% para semaglutida 2,4 mg y
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placebo respectivamente.
3 Estimado a partir del modelo de regresion logistica basado en el mismo procedimiento de imputacion que en el anélisis principal.

4 4
24

162 -161

-18 1 T T T T T /I/[ T
0 12 28 44 52 68 68(IM)

Semanas

—a— Wegovy — —v— - Placebo 1 v Imputation Multiple (IM)

Valores observados para los pacientes que completan cada visita programada, y estimaciones con imputaciones multiples (IM) de abandonos
recuperados

Figura 8 STEP TEENS: cambio medio en el IMC (%) desde el valor inicial hasta la semana 68
5.2 Propiedades farmacocinéticas

En comparacion con el GLP-1 nativo, semaglutida tiene una semivida prolongada de
aproximadamente 1 semana, por lo que es adecuada para la administracion subcutanea una vez a la
semana. El mecanismo principal de protraccion es la union a albumina, que propicia una disminucién
del aclaramiento renal y protege de la degradacion metabodlica. Asimismo, semaglutida es resistente
frente a la degradacion por la enzima DPP-4.

Absorcion

La concentracion media de semaglutida en estado estacionario tras la administracion s.c. de la dosis de
mantenimiento de semaglutida fue de aproximadamente 75 nmol/l en pacientes con sobrepeso

(IMC >27 kg/m?* a <30 kg/m?) u obesidad (IMC >30 kg/m?) segun los datos de los ensayos en fase 3a,
donde el 90% de los pacientes tenian una concentracion media entre 51 nmol/l y 110 nmol/l. La
exposicion en estado estacionario de semaglutida aument6 proporcionalmente con dosis de 0,25 mg a
2,4 mg una vez a la semana. La exposicion en estado estacionario fue estable con el tiempo segun lo
evaluado hasta la semana 68. Asimismo, se logro una exposicion similar con la administracion s.c. de
semaglutida en el abdomen, el muslo o la parte superior de brazo. La biodisponibilidad absoluta de
semaglutida fue del 89%.

Distribucion
El volumen medio de distribucion de semaglutida tras su administracion s.c. en pacientes con
sobrepeso u obesidad fue de aproximadamente 12,4 1. Semaglutida se encuentra ampliamente unida a

albumina en el plasma (>99%).

Metabolismo/Biotransformacién

Antes de la excrecion, semaglutida se metaboliza en gran medida mediante proteolisis del esqueleto
peptidico y beta-oxidacion secuencial de la cadena lateral del acido graso. La enzima endopeptidasa
neutra (NEP, por sus siglas en inglés) fue identificada como una de las enzimas metabolicas activas.
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Eliminacion

Las principales vias de la excrecion de material relacionado con semaglutida son a través de la orina y
las heces. Alrededor del 3% de la dosis absorbida se excretd en forma de semaglutida intacta en la
orina.

El aclaramiento de semaglutida en pacientes con sobrepeso (IMC >27 kg/m? a <30 kg/m?) u obesidad
(IMC >30 kg/m?) fue de aproximadamente 0,05 I/h. Con una semivida de eliminacion aproximada de
1 semana, semaglutida permanecera en la circulacion durante un tiempo aproximado de 7 semanas
después de la tltima dosis de 2,4 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
La edad no tuvo ningtin efecto sobre la farmacocinética de semaglutida segun los resultados de los
ensayos en fase 3 realizados que incluyeron a pacientes de 18 a 86 afios de edad.

Sexo, raza y etnia

El sexo, la raza (Blanca, Negra o Afroamericana, Asiatica) y la etnia (Hispana o Latina, no Hispana o
Latina) no tuvieron ningun efecto sobre la farmacocinética de semaglutida segtin los datos de ensayos
en fase 3a.

Peso corporal
El peso corporal tuvo un efecto en la exposicion de semaglutida. Un mayor peso corporal se asocio a

una menor exposicion; una diferencia del 20% en el peso corporal de las personas se traducird en una
diferencia aproximada del 18% en la exposicion. La dosis semanal de 2,4 mg de semaglutida
proporcioné exposiciones sistémicas adecuadas en el rango de peso corporal de 54,4 a 245,6 kg
evaluado para la respuesta a la exposicion en los ensayos clinicos.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no tuvo ningtin efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de
semaglutida. Esto se constatdé comparando los efectos de una dosis unica de 0,5 mg de semaglutida en
pacientes con diversos grados de insuficiencia renal (leve, moderada, grave o pacientes en dialisis) en
comparacion con pacientes con funcion renal normal. Esto también se mostrd para pacientes con
sobrepeso (IMC >27 kg/m? a <30 kg/m?) u obesidad (IMC >30 kg/m?) e insuficiencia renal de leve a
moderada segun los datos de los ensayos en fase 3a.

Insuficiencia hepdtica

La insuficiencia hepatica no tuvo ningun efecto en la exposicion de semaglutida. La farmacocinética
de semaglutida se evalu6 en pacientes con diversos grados de insuficiencia hepatica (leve, moderada y
grave) en comparacion con pacientes con funcion hepatica normal en un estudio de dosis tnica de

0,5 mg de semaglutida.

Prediabetes y diabetes
La prediabetes y diabetes no tuvieron ningtn efecto clinicamente relevante sobre la exposicion de
semaglutida segin datos de ensayos en fase 3.

Inmunogenicidad

El desarrollo de anticuerpos antisemaglutida cuando se recibe tratamiento con semaglutida se produjo
con poca frecuencia (ver seccion 4.8) y la respuesta no parecid influir en la farmacocinética de
semaglutida.

Poblacion pedidtrica

Las propiedades farmacocinéticas de semaglutida se evaluaron en ensayos clinicos en pacientes
adolescentes con obesidad o sobrepeso y al menos una comorbilidad asociada con el peso con edades
entre los 12 hasta menos de 18 afios (124 pacientes, peso corporal entre 61.6-211,9 kg). La exposicion
a semaglutida en adolescentes fue similar a la de los adultos con obesidad o sobrepeso.

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de semaglutida en nifios menores de 12 afios de edad.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los ensayos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
ensayos convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad a dosis repetidas o genotoxicidad.

Los tumores no letales de células C de tiroides observados en roedores son un efecto de clase de los
agonistas del receptor de GLP-1. Seglin los ensayos de carcinogenicidad de 2 afios realizados en ratas
y ratones, semaglutida causo tumores de células C de tiroides a exposiciones clinicamente
significativas. No se observo ningun otro tumor relacionado con el tratamiento. Los tumores de células
C observados en roedores estan provocados por un mecanismo especifico no genotoxico mediado por
el receptor de GLP-1 al que los roedores son especialmente sensibles. La relevancia en humanos se
considera baja, pero no se puede excluir completamente.

En estudios de fertilidad realizados en ratas, semaglutida no afect6 a la conducta de apareamiento ni a
la fertilidad de los machos. En las ratas hembra, se observd un aumento de la duracion del ciclo estral
y una ligera disminucion de los cuerpos luteos (ovulaciones) en dosis asociadas con pérdida de peso
corporal materno.

En los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas, semaglutida causé embriotoxicidad por
debajo de exposiciones clinicamente significativas. Semaglutida provocé disminuciones pronunciadas
del peso corporal materno y reducciones en términos de supervivencia y crecimiento embrionarios. En
los fetos, se observaron importantes malformaciones esqueléticas y viscerales, con afectacion de
huesos largos, costillas, vértebras, cola, vasos sanguineos y ventriculos cerebrales. Las evaluaciones
mecanisticas realizadas indicaron que la embriotoxicidad estaba relacionada con una alteracion del
suministro de nutrientes al embridn a través del saco vitelino de la rata, mediada por el receptor de
GLP-1. Debido a las diferencias entre especies en términos de anatomia y funcion del saco vitelino y a
la falta de expresion del receptor de GLP-1 en el saco vitelino de primates no humanos, se considera
que es improbable que este mecanismo sea relevante en humanos. Sin embargo, no se puede excluir un
efecto directo de semaglutida en el feto.

En los estudios de toxicidad para el desarrollo realizados en conejos y monos cynomolgus, se observo
un aumento del nimero de casos de interrupcion de la gestacion y un ligero aumento de la incidencia
de anomalias fetales a exposiciones clinicamente significativas. Estos hallazgos coincidieron con una
marcada pérdida de peso corporal materna de hasta el 16%. Se desconoce si estos efectos estan
relacionados con la reduccion de la ingesta alimentaria materna como efecto directo del GLP-1.

El crecimiento y el desarrollo posnatales se evaluaron en monos cynomolgus. Las crias fueron
ligeramente mas pequeiias al nacer, pero se recuperaron durante el periodo de lactancia.

Semaglutida causé un retraso de la madurez sexual en ratas jovenes, tanto en machos como en
hembras. Estos retrasos no afectaron a la fertilidad y a la capacidad reproductora de ambos sexos, 0 a
la capacidad de las hembras para mantener la gestacion.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Pluma precargada, una sola dosis
Fosfato disodico dihidrato

Cloruro de sodio

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)
Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables
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Pluma precargada, FlexTouch

Fosfato disodico dihidrato
Propilenglicol

Fenol

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)
Hidréxido de sodio (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Pluma precargada, una sola dosis

1 afno.

Wegovy se puede conservar sin refrigerar hasta 28 dias a una temperatura no superior a 30 °C.
Deseche la pluma si ha estado fuera de nevera mas de 28 dias.

Pluma precargada, FlexTouch

Wegovy 0,25 mg FlexTouch solucion invectable en pluma precargada

Antes del primer uso: 2 afios
Después del primer uso: 6 semanas. Conservar por debajo de 30 °C o en la nevera (entre 2 °C 'y 8 °C)

Wegovy 0,5 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Wegovy I mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada

Wegovy 1,7 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada
Wegovy 2,4 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada

Antes del primer uso: 3 afos.
Después del primer uso: 6 semanas. Conservar por debajo de 30 °C o en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Mantener alejado del componente de enfriamiento de la
nevera.

No congelar.

Pluma precargada, una sola dosis

Conservar la pluma en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Pluma precargada, FlexTouch

Conservar la pluma con el capuchdn puesto, cuando no la utilice, para protegerla de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Pluma precargada, una sola dosis

Jeringa de vidrio de 1 ml (vidrio tipo I) con aguja de acero inoxidable, capuchdn de aguja rigido (tipo
[I/poliisopreno) y un émbolo de caucho (tipo I/clorobutilo).
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Pluma precargada, FlexTouch (0,25, 0,5 mg) pluma precargada de 1,5 ml

Cartucho de vidrio de 1,5 ml (vidrio de tipo I) cerrado en un extremo con un émbolo de goma
(clorobutilo) y en el otro extremo, con un capuchon de aluminio con una hoja de caucho laminado
(bromobutilo/poliisopreno) en su interior. El cartucho esta incluido en una pluma precargada
desechable de polipropileno, polioximetileno, policarbonato y acrilonitrilo butadieno estireno.

Pluma precargada, FlexTouch (0.5, 1, 1.7 v 2.4 mg) pluma precargada de 3 ml

Cartucho de vidrio de 3 ml (vidrio de tipo I) cerrado en un extremo con un émbolo de goma
(clorobutilo) y en el otro extremo, con un capuchon de aluminio con una hoja de caucho laminado
(bromobutilo/poliisopreno) en su interior. El cartucho esta incluido en una pluma precargada
desechable de polipropileno, polioximetileno, policarbonato y acrilonitrilo butadieno estireno.

Tamafios de envases

Pluma precargada, una sola dosis (0,25, 0,5, 1, 1,7 v 2,4 mg)

Tamaiio de envase de 4 plumas precargadas.

Pluma precargada, FlexTouch (0,25, 0,5, 1 y 1,7 mg)

Tamafio de envase de 1 pluma precargada y 4 agujas desechables NovoFine Plus.

Pluma precargada, FlexTouch (2,4 mg)

Tamaiios de envase:
1 pluma precargada y 4 agujas desechables NovoFine Plus.
3 plumas precargadas y 12 agujas desechables NovoFine Plus

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Wegovy no se debe utilizar si no tiene un aspecto transparente e incoloro.
La pluma no se debe utilizar si se ha congelado.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Pluma precargada, una sola dosis

La pluma es para una sola dosis.

Pluma precargada, FlexTouch

La pluma es para uso multidosis. Contiene 4 dosis.

Se debe aconsejar al paciente que deseche la aguja de inyeccion de acuerdo con la normativa local
después de cada inyeccidon y que guarde la pluma de Wegovy sin la aguja de inyeccion puesta. De este
modo, se pueden evitar obstrucciones de la aguja, contaminaciones, infecciones, fugas de la solucion y

errores de administracion de la dosis.

La pluma es para uso de una sola persona.
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Wegovy se puede administrar con agujas desechables de 30G, 31G y 32G de hasta 8 mm de longitud.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1608/001
EU/1/21/1608/002
EU/1/21/1608/003
EU/1/21/1608/004
EU/1/21/1608/005
EU/1/21/1608/006
EU/1/21/1608/007
EU/1/21/1608/008
EU/1/21/1608/009
EU/1/21/1608/010
EU/1/21/1608/011
EU/1/21/1608/012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 06/enero/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
09/2024

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.

Presentacion, precio y condiciones de prescripcion y financiacion: Wegovy 0,25 mg FlexTouch
solucion inyectable en pluma precargada, 1 pluma precargada de 1,5 ml. PVP IVA: 179,89 €. Wegovy
0,5 mg FlexTouch solucion inyectable en pluma precargada, 1 pluma precargada de 1,5 ml. PVP IVA:
179,89 €. Wegovy 1 mg FlexTouch solucién inyectable en pluma precargada, 1 pluma precargada de 3
ml. PVP IVA: 179,89 €. Wegovy 1,7 mg FlexTouch solucién inyectable en pluma precargada, 1
pluma precargada de 3 ml. PVP IVA: 232,87 €. Wegovy 2,4 mg FlexTouch solucién inyectable en
pluma precargada, 1 pluma precargada de 3 ml. PVP IVA: 292,03€. Medicamento no financiado por
el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion médica.
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