ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. 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
Rybelsus 3 mg comprimate

Rybelsus 7 mg comprimate
Rybelsus 14 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Rybelsus 3 mg comprimate

Fiecare comprimat contine semaglutida* 3 mg.

Rybelsus 7 mg comprimate

Fiecare comprimat contine semaglutida* 7 mg.

Rybelsus 14 mg comprimate

Fiecare comprimat contine semaglutida* 14 mg.

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

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat, indiferent de concentratia de semaglutida, contine sodiu 23 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Rybelsus 3 mg comprimate

Comprimat de culoare alba pana la galben deschis, de forma ovala (7,5 mm x 13,5 mm), marcat cu ,,3”
pe o fatd si cU ,,novo” pe cealaltd fata.

Rybelsus 7 mg comprimate

Comprimat de culoare alba pana la galben deschis, de forma ovala (7,5 mm x 13,5 mm), marcat cu ,,7”
pe O fata si cu ,,novo” pe cealalta fata.

Rybelsus 14 mg comprimate

Comprimat de culoare alba pana la galben deschis, de forma ovala (7,5 mm x 13,5 mm), marcat cu
,»14” pe o fata si cu ,,novo” pe cealalta fata.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rybelsus este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, insuficient controlat
pentru Tmbunétatirea controlului glicemic, ca terapie addugata 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 studiilor cu referire la asocierile terapeutice, efectele asupra
controlului glicemic si evenimentele cardiovasculare, precum si grupele de pacienti studiate, vezi pct.
44,451 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza initiala este de 3 mg semaglutidd, administrata o data pe zi, timp de o luna. Dupa o0 luna, doza
trebuie crescutd la o doza de intretinere de 7 mg, administrata o data pe zi. Dupa cel putin 0 luna de
tratament cu o doza de 7 mg o data pe zi, doza poate fi crescutd la o doza de intretinere de 14 mg

0 data pe zi, pentru a realiza un control glicemic mai bun.

Doza maxima recomandata zilnic este de 14 mg semaglutida. Administrarea a doud comprimate de
7 mg pentru a obtine efectul dozei de 14 mg nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata.

Pentru informatii despre comutarea terapiei cu semaglutida intre administrarea orala si cea subcutanata
(s.c.), vezi pct. 5.2.

Cénd semaglutida este utilizata in asociere cu metformin si/sau cu un inhibitor al co-transportorului 2
de sodiu-glucoza (SGLT2i) sau tiazolidindiona, tratamentul cu dozele uzuale de metformin si/sau
SGLT?2i sau tiazolidindiond se poate continua.

Céand semaglutida este utilizata in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina, 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 glicemiei pentru a ajusta doza de semaglutida.
Auto-monitorizarea glicemiei este necesara in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree sau de insulina,
mai ales atunci cand se incepe tratamentul cu semaglutida si se reduce doza de insulina. Se recomanda
0 abordare etapizata de reducere a dozei de insulina.

Doza omisa
Daca este omisa o doza, trebuie sa se renunte la aceasta, iar urmatoarea doza trebuie administrata in

ziua urmatoare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei 1n functie de varstd. Experienta terapeutica la pacientii cu varsta
>75 de ani este limitata (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala

La pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa nu este necesara ajustarea dozei.
Experienta privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficienta renala severa este limitata.
Semaglutida nu este recomandata 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 insuficientd hepatica severa este limitatd. Se recomanda prudenta la
tratarea acestor pacienti cu semaglutida (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Rybelsus la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Rybelsus este un comprimat cu administrare orald o data pe zi.

- Acest medicament trebuie administrat pe stomacul gol, la orice ora din zi.

- Trebuie inghitit integral cu 0 cantitate mica de apa (pana la o jumatate de pahar cu apa,
echivalent cu 120 ml). Comprimatele nu trebuie divizate, zdrobite sau mestecate, deoarece nu se
stie dacd acest lucru afecteaza absorbtia semaglutidei.

- Pacientii trebuie sa astepte cel putin 30 de minute inainte de a manca sau a bea sau a lua alte
medicamente administrate oral. Daca timpul de asteptare este mai mic de 30 de minute,
absorbtia de semaglutida scade (vezi pct. 4.5 si 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Generale

Semaglutida nu trebuie utilizatd la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice. Cetoacidoza diabetica a fost raportata la pacientii insulino-dependenti la care s-a intrerupt
sau s-a redus rapid doza de insulina atunci cand s-a initiat tratamentul cu un agonist de receptor GLP-1
(vezi pct. 4.2).

Nu exista experienta terapeutica privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva
clasa IV New York Heart Association (NYHA) si, prin urmare, semaglutida nu este recomandata la

acesti pacienti.

Nu exista experienta terapeutica privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu interventie chirurgicala
bariatrica.

Efecte gastrointestinale si deshidratare

Utilizarea agonistilor de receptori GLP-1 poate fi asociata cu reactii adverse gastrointestinale ce pot
cauza deshidratare care, in cazuri rare, poate duce la o deteriorare a functiei renale (vezi pct. 4.8).
Pacientii tratati cu semaglutida trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in legatura
cu reactiile adverse gastrointenstinale si cu privire la necesitatea masurilor de precautie pentru evitarea
pierderii de lichide.



Pancreatita acuta

Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptori GLP-1. Pacientii
trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Daca se suspecteaza
pancreatita, administrarea semaglutidei trebuie intrerupta; daca este confirmata, administrarea
semaglutidei nu trebuie reluatd. La pacientii cu antecedente de pancreatitd se recomanda prudenta.

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

sulfoniluree sau de insulina, la initierea tratamentului cu semaglutida (vezi pct. 4.2).

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind si semaglutida administrata s.c., s-a observat un
risc crescut de aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice, un risc care nu poate fi exlus in cazul
administrarii orale a semaglutidei (vezi datele de la pct. 4.8). Se recomanda prudenta la utilizarea
semaglutidei la pacientii cu retinopatie diabetica. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si
tratati in conformitate cu recomandarile clinice. Imbunititirea rapida a controlului glicemic a fost
asociatad cu o agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse alte mecanisme.
Controlul glicemic pe termen lung scade riscul de retinopatie diabetica.

Raspunsul la tratament

Respectarea schemei terapeutice este recomandatd pentru un efect optim al semaglutidei. Daca
raspunsul la tratamentul cu semaglutida este mai mic decét cel asteptat, medicul specialist trebuie sa
fie constient de faptul ca absorbtia semaglutidei este foarte variabila si poate fi minima (2-4% dintre
pacienti nu vor avea nicio expunere), si ca biodisponibilitatea absolutd a semaglutidei este scazuta.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu 23 mg per comprimat, echivalent cu 1% din aportul zilnic maxim de
2 g de sodiu recomandat de OMS pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Semaglutida incetineste golirea stomacului, ceea ce poate sa influenteze absorbtia altor medicamente
administrate pe cale orala.

Efectele semaglutidei asupra altor medicamente

Tiroxina

Dupa administrarea unei doze unice de levotiroxind, expunerea totald (ASC) la tiroxina (ajustata
pentru niveluri endogene) a crescut cu 33%. Expunerea maxima (Crmax) a rimas neschimbati. In cazul
utilizarii concomitente de semaglutida si levotiroxind in tratamentul pacientilor, trebuie luata in
considerare monitorizarea parametrilor tiroidieni.

Warfarina

Semaglutida nu a modificat ASC sau Crax ale R- si S-warfarinei, dupa administrarea unei doze unice
de warfarina, 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 tratamentului cu semaglutida, la pacientii tratati cu warfarina sau alti derivati
cumarinici se recomanda monitorizarea frecventa a INR.



Rosuvastatina

ASC a rosuvastatinei a crescut cu 41% [I1 90% : 24; 60] atunci cand a fost administrata concomitent
cu semaglutida. Pe baza indicelui terapeutic larg al rosuvastatinei, magnitudinea modificarilor
expunerii nu este considerata relevanta din punct de vedere clinic.

Digoxing, contraceptive orale, metformin, furosemid

Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale ASC sau Cnax ale digoxinei,
contraceptivelor orale (care contin etinilestradiol si levonorgestrel), metforminului sau furosemidului
atunci cand sunt administrate concomitent cu semaglutida.

Nu au fost evaluate interactiunile cu medicamente cu biodisponibilitate foarte mica (F: 1%).

Efectele altor medicamente asupra semaglutidei

Omeprazol
Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale ASC sau Cnaxale semaglutidei
atunci cand este administratd concomitent cu omeprazol.

Intr-un studiu clinic care a investigat farmacocinetica semaglutidei in conditiile administrarii
simultane cu alte cinci comprimate, ASC a semaglutidei a scazut cu 34% si Cmax cu 32%. Aceasta
sugereaza ca prezenta mai multor comprimate in stomac influenteaza absorbtia semaglutidei, in cazul
administrarii in acelasi timp. Dupa administrarea semaglutidei, pacientii trebuie sa astepte

30 de minute inainte de a lua alt medicament pe cale orala (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel 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. Prin urmare, semaglutida nu
trebuie utilizata in timpul sarcinii. Daca o pacientd intentioneaza sa ramana gravida sau raméane
gravida in cursul terapiei, 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, salcaprozatul de sodiu si/sau metabolitii acestora au fost
excretate 1n lapte. Deoarece nu se poate exclude un risc pentru un copil hranit la sdn, Rybelsus nu
trebuie utilizat 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
corporala materna (vezi pct. 5.3).

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

Semaglutida nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila 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 pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In 10 studii clinice de faza 3a, 5707 de pacienti au fost expusi la semaglutida in monoterapie sau in
asociere cu alte medicamente cu efect de scadere a glicemiei. Durata tratamentului a variat de la
26 de saptimani la 78 de saptimani. In timpul studiilor clinice, cele mai frecvente reactii adverse
raportate au fost tulburarile gastrointestinale, inclusiv greata (foarte frecventd), diareea (foarte
frecventd) si varsaturile (frecvente).

Lista tabelard a reactiilor adverse

In tabelul 1 sunt prezentate reactiile adverse identificate in toate studiile clinice 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 clinice de faza 3a, cu exceptia studiului pentru evaluarea consecintelor cardiovasculare.

Reactiile sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa
absoluta. Categoriile de frecventa sunt definite dupa urmétoarea conventie: foarte frecvente (=>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000) si
foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecirei clase, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse din studii clinice controlate de faza 3a

Baza de date Foarte Frecvente Mai putin Rare
MedDRA pe frecvente frecvente
aparate, sisteme
si organe
Tulburari ale Hipersensibilitate® | Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburari Hipoglicemie, Hipoglicemie,
metabolice si de | cand se cand se
nutritie utilizeaza in utilizeaza in
asociere cu asociere cu alte
insulina sau medicamente
sulfoniluree® antidiabetice
orale®
Apetit alimentar
scazut
Tulburari Complicatii ale
oculare retinopatiei
diabetice®
Tulburari Crestere a
cardiace frecventei
cardiace




Tulburari Greata Varsaturi Eructatii Pancreatita

gastro- Diaree Dureri acuta
intestinale abdominale

Distensie

abdominala

Constipatie

Dispepsie

Gastrita

Boala de reflux

gastroesofagian

Flatulenta
Tulburari Litiaza biliara
hepatobiliare
Tulburari Oboseala

generale si la
nivelul locului
de administrare
Investigatii Valori crescute | Scadere
diagnostice ale lipazemiei ponderala
Valori crescute
ale amilazemiei
4 Hipoglicemia definiti ca valori ale glucozei sanguine <3,0 mmol/l sau <54 mg/dl

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

evaluarea consecintelor cardiovasculare cu semaglutida administrata s.c., dar nu poate fi exclus faptul ca riscul complicatiilor
retinopatiei diabetice identificate se aplica si pentru Rybelsus.

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

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

Hipoglicemia severa a fost observata mai intai atunci cand semaglutida a fost administrata in asociere
cu o sulfoniluree (<0,1% dintre subiecti, <0,001 evenimente/pacient si an) sau cu insulina (1,1% dintre
subiecti, 0,013 evenimente/pacient si an). Putine episoade (0,1% dintre subiecti,

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

Reactii adverse gastrointestinale

Greata a aparut la 15%, diareea la 10% si varsaturile la 7% dintre pacientii tratati cu semaglutida.
Majoritatea acestor evenimente au avut severitate usoara sau moderata si au fost de durata scurta.
Evenimentele au dus la intreruperea tratamentului la 4% dintre subiecti. Evenimentele au fost raportate
cel mai frecvent in primele luni de tratament.

Pancreatita acuta confirmata prin adjudecare a fost raportata in studiile de faza 3a, cu semaglutida
(<0,1%) si un comparator (0,2%). In studiul rezultatelor cardiovasculare, frecventa pancreatitei acute
confirmata prin adjudecare a fost de 0,1% pentru semaglutida si de 0,2% pentru placebo (vezi pct.
4.4)

Complicatii ale retinopatiei diabetice

Un studiu clinic cu durata de 2 ani cu semaglutida administrata s.c. 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 s.c. (3,0%), comparativ cu placebo
(1,8%). Acest lucru a fost observat la pacientii cu retinopatie diabetica cunoscuta, tratati cu insulina.
Diferenta de tratament a aparut devreme si a persistat pe tot parcursul studiului. Evaluarea sistematica
a complicatiilor retinopatiei diabetice a fost efectuatd doar in studiul pentru evaluarea consecintelor
cardiovasculare cu semaglutida s.c. In studiile clinice cu Rybelsus cu durata de pani la 18 luni, care au



inclus 6352 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, evenimentele adverse legate de retinopatia diabetica
au fost raportate in procente similare la subiectii tratati cu semaglutida (4,2%) si la subiectii din grupul
comparator (3,8%).

Imunogenitate

In concordanta cu proprietitile potential imunogene ale medicamentelor care contin proteine sau
peptide, pacientii pot dezvolta anticorpi ca urmare a tratamentului cu semaglutida. Procentul de
subiecti testati pozitiv pentru anticorpi anti-semaglutida, in orice moment dupa momentul initial, a fost
redus (0,5%) si, la sfarsitul studiului, niciun subiect nu a prezentat anticorpi neutralizanti
anti-semaglutida sau anticorpi anti-semaglutida cu efect neutralizant asupra GLP-1 endogen.

Crestere a frecventei cardiace

Cresterea frecventei cardiace a fost observati in cazul administririi de agonisti de receptor GLP-1. In
studiile clinice de faza 3a la pacientii in tratament cu Rybelsus au fost observate modificari medii, de
la 0 la 4 batai pe minut (bpm), pornind de la o valoare de baza de la 69 la 76.

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.

4.9  Supradozaj

Efectele supradozajului cu semaglutida in studiile clinice pot fi asociate cu tulburirile
gastrointestinale. In caz de supradozaj, trebuie initiat tratamentul de sustinere corespunzitor, in functie
de semnele si simptomele clinice ale pacientului. Poate fi necesara o perioada prelungita de
monitorizare si tratament a simptomelor, ludnd in considerare timpul de Tnjumatatire plasmatica
prelungit al semaglutidei, de aproximativ 1 Saptdmana (vezi pct. 5.2). Nu existd un antidot specific
pentru supradozajul cu semaglutida.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: 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 nativ.

GLP-1 este un hormon fiziologic, cu multiple actiuni in reglarea glicemiei si apetitului, si cu efecte
asupra sistemului cardiovascular. Actiunile 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 de glucoza, prin
stimularea secretiei de insulina si prin reducerea secretiei de glucagon, atunci cand glicemia are valori
mari. Mecanismul de scddere a concentratiei de glucoza din sange implica, de asemenea, 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. Mecanismul de actiune al semaglutidei
este independent de calea de administrare.


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

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 exprimati la nivelul inimii, sistemului vascular, sistemului imunitar si
rinichilor. in studiile clinice, semaglutida are un efect benefic asupra concentratiilor plasmatice ale
lipidelor, scade tensiunea arteriali sistolici si reduce 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

Evaluérile farmacodinamice descrise mai jos au fost efectuate dupa 12 saptamani de tratament cu
semaglutidd administrata pe cale orala.

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 a determinat o reducere relativa a glicemiei de
22% [13; 30] 1n conditii de repaus alimentar si de 29% [19; 37] postprandial, in comparatie cu
placebo.

Secretie de glucagon

Semaglutida reduce concentratiile plasmatice de glucagon postprandial. La pacientii cu diabet zaharat
de tip 2, semaglutida a determinat urmatoarele reduceri relative ale concentratiilor plasmatice de
glucagon, in comparatie cu placebo: raspunsul postprandial la glucagon cu 29% [15; 41].

Evacuare gastrica

Semaglutida determina o intarziere minord a evacuarii gastrice postprandial precoce, in cazul
administrarii concomitente CuU paracetamol, expunerea la paracetamol (ASCo-1 ore) fiind redusa cu
31% [13; 46] in prima ora dupa masd, prin urmare reducand astfel rata la care glucoza apare in
circulatie postprandial.

Lipidemie in conditii de repaus alimentar si postprandial

Semaglutida, comparativ cu placebo, a redus, in conditii de repaus alimentar, concentratiile plasmatice
ale trigliceridelor si ale fractiei colesterolului lipoproteina cu densitate foarte mica (VLDL) cu

19% [8; 28] si, respectiv, cu 20% [5; 33]. Raspunsul postprandial, dupa un pranz bogat in grasimi, al
concentratiei plasmatice a trigliceridelor a fost redus cu 24% [9; 36] si al fractiei colesterolului VLDL
cu 21% [7; 32]. Concentratia plasmaticd a ApoB48 a fost diminuata in conditii de repaus alimentar cu
25% [2; 42] si, respectiv, in conditii postprandiale, cu 30% [15; 43].

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Rybelsus au fost evaluate in opt studii clinice globale randomizate si
controlate de faza 3a. In sapte studii clinice, criteriul principal a fost evaluarea eficacitatii asupra
controlului glicemic; intr-un studiu, criteriul principal a fost evaluarea rezultatelor cardiovasculare.

Studiile au inclus 8842 de pacienti randomizati, cu diabet zaharat de tip 2 (5169 tratati cu
semaglutida), inclusiv 1165 de pacienti cu insuficienta renald moderata. Varsta pacientilor a fost, in
medie, de 61 de ani (variind intre 18 si 92 de ani), cu 40% dintre pacienti >65 de ani si 8% >75 de ani.
Eficacitatea semaglutidei a fost comparata cu cea a substantelor de control placebo sau substante
active (sitagliptind, empagliflozin si liraglutid).

Eficacitatea semaglutidei nu a fost influentata de varsta, sex, rasa, etnie, greutate corporald, IMC,

durata de la diagnosticare a diabetului zaharat, afectiuni ale tractului gastrointestinal superior si starea
functiei renale la momentul initial.
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PIONEER 1 — Monoterapie

Intr-un studiu clinic dublu-orb, cu durata de 26 de sdptimani, 703 pacienti cu diabet zaharat de tip 2
controlati necorespunzator prin dieta si exercitii fizice au fost randomizati pentru administrarea de
semaglutida 3 mg, semaglutidd 7 mg, semaglutida 14 mg sau placebo administrat o daté pe zi.

Tabelul 2 Rezultatele unui studiu clinic cu o durata de 26 de siptimani, cu monoterapie, care a
comparat semaglutida cu placebo (PIONEER 1)

Semaglutida Semaglutida Placebo
7 mg 14 mg
Set complet de analiza (N) 175 175 178
HbA1c (%)
Initiala 8,0 8,0 7,9
Modificare fatd de valoarea initiald! -1,2 -1,4 —-0,3
Diferenta fata de placebo [IT 95%)] -0,9[-1,1; -0,6]* -1,1[-1,3;-0,9]* -
Pacienti (%) care au atins HbAic <7,0% 698 778 31
FPG (mmol/l)
Initiala 9,0 8,8 8,9
Modificare fatd de valoarea initiala® -1,5 -1,8 -0,2
Diferenti fata de placebo [IT 95%] -1,4[-1,9; —0,8]¢ -1,6 [-2,1; -1,2]¢ -
Greutate corporala (kg)
Initiala 89,0 88,1 88,6
Modificare fatd de valoarea initiald® 2.3 -3,7 -1,4
Diferenti fatd de placebo? [If 95%] -0,9 [-1,9; 0,1] -2,3[-3,1; -1,5]* -

! Indiferent dacd tratamentul a fost ntrerupt sau a fost initiatd terapia de urgentd (exemplu de model cu imputiri multiple).
" p<0,001 (neajustat bilateral) pentru superioritate, controlat pentru multiplicitate. § p<0,05, necontrolat pentru multiplicitate;
pentru ,,Pacienti care au atins HbAic <7,0%”, valoarea p este pentru riscul relativ.

PIONEER 2 — Semaglutida comparativ cu empagliflozin, ambele in asociere cu metformin

Intr-un studiu clinic deschis, cu durata de 52 de saptimani, 822 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2
au fost randomizati pentru utilizarea de semaglutida 14 mg administrata o data pe zi sau empagliflozin
25 mg administrat o data pe zi, ambele in asociere cu metformin.

Tabelul 3 Rezultatele unui studiu clinic cu o durata de 52 de siptamani, care a comparat
semaglutida cu empagliflozin (PIONEER 2)

Semaglutida Empagliflozin
14 mg 25 mg
Set complet de analiza (N) 411 410
Saptamina 26
HbA1c (%)
Initiald 8,1 8,1
Modificare fati de valoarea initiala! -1,3 -0,9
Diferenti fatd de empagliflozin® [T 95%] —-0,4 [-0,6; —0,3]* -
Pacienti (%) care au atins HbA1c <7,0% 678 40
FPG (mmol/l)
Initiala 9,5 9,7
Modificare fatd de valoarea initialal -2,0 -2,0
Diferenti fatd de empagliflozin® [T 95%] 0,0 [-0,2; 0,3] -
Greutate corporala (kg)
Initiala 91,9 91,3
Modificare fatd de valoarea initialal —3,8 =37
Diferenta fatd de empagliflozin? [IT 95%] -0,1 [-0,7; 0,5] -
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Saptaméana 52
HbA1c (%)
Modificare fatd de valoarea initialal -1,3 -0,9
Diferenta fatd de empagliflozin? [IT 95%] -0,4 [-0,5; —0,3]% -
Pacienti (%) care au atins HbA1c <7,0% 66° 43
Greutate corporala (kg)
Modificare fati de valoarea initiala! -3,8 -3,6
Diferenti fatd de empagliflozin® [T 95%] -0,2 [-0,9; 0,5] -

! Indiferent dacd tratamentul a fost ntrerupt sau a fost initiatd terapia de urgentd (exemplu de model cu imputiri multiple).
" p<0,001 (neajustat bilateral) pentru superioritate, controlat pentru multiplicitate. § p<0,05, necontrolat pentru multiplicitate;
pentru ,,Pacienti care au atins HbA1c <7,0%”, valoarea p este pentru riscul relativ.

PIONEER 3 — Semaglutida comparativ cu sitagliptind, ambele in asociere cu metformin sau CU
metformin si sulfoniluree

Intr-un studiu clinic dublu orb, dublu-dummy (cu mascarea formei farmaceutice), cu durata de

78 de saptamani, 1864 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au fost randomizati pentru administrarea
de semaglutida 3 mg, semaglutida 7 mg, semaglutida 14 mg sau sitagliptind 100 mg o data pe zi, toate
in asociere numai cu metformin sau cu metformin si sulfoniluree. Reducerea HbA1c si a greutatii
corporale au fost sustinute pe parcursul duratei de 78 de saptamani a studiului.

Tabelul 4 Rezultatele unui studiu clinic cu o durata de 78 de siptamaini, care a comparat
semaglutida cu sitagliptind (PIONEER 3)

Semaglutida Semaglutida Sitagliptina
7 mg 14 mg 100 mg
Set complet de analiza (N) 465 465 467
Saptamina 26
HbAc (%)
Initiala 8,4 8,3 8,3
Modificare fatd de valoarea initialal -1,0 -1,3 -0,8
Diferenta fatd de sitagliptinal [I1 95%] -0,3[-0,4; -0,11" | —0,5 [-0,6; —0,4]" -
Pacienti (%) care au atins HbA1c <7,0% 448 568 32
FPG (mmol/l)
Initiala 9,4 9,3 9,5
Modificare fati de valoarea initiala! -1,2 -1,7 -0,9
Diferenti fati de sitagliptind® [If 95%)] —0,3 [-0,6; 0,0]® —-0,8 [-1,1; —0,57¢ -
Greutate corporala (kg)
Initiala 91,3 91,2 90,9
Modificare fatd de valoarea initialal —2,2 —3,1 -0,6
Diferenta fata de sitagliptina® [IT 95%)] -1,6 [2,0; -1,1T" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
Saptamina 78
HbA1c (%)
Modificare fati de valoarea initiala! -0,8 -1,1 -0,7
Diferenti fatd de sitagliptind® [If 95%)] -0,1[—0,3; —0,0] —0,4 [-0,6; —0,3]¢ -
Pacienti (%) care au atins HbA1c <7,0% 398 458 29
Greutate corporala (kg)
Modificare fatd de valoarea initialal —2,7 -3,2 -1,0
Diferentd fata de sitagliptina! [IT 95%)] -1,7[-2,3; 1,01 | —2,1[2,8;-1,5]¢ -

! Indiferent dacd tratamentul a fost ntrerupt sau a fost initiata terapia de urgentd (exemplu de model cu imputiri multiple).
"p<0,001 (neajustat bilateral) pentru superioritate, controlat pentru multiplicitate. $ p<0,05, necontrolat pentru multiplicitate;
pentru ,,Pacienti care au atins HbAic <7,0%”, valoarea p este pentru riscul relativ.

PIONEER 4 — Semaglutida comparativ cu liraglutid si placebo, toate in asociere cu metformin sau CU

metformin si un inhibitor SGLT2

Intr-un studiu clinic dublu orb, dublu-dummy (cu mascarea formei farmaceutice), cu durata de
52 de saptamani, 711 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au fost randomizati pentru administrarea de
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semaglutidd 14 mg, liraglutid 1,8 mg administrata prin injectie s.c. sau placebo o data pe zi, toate in

asociere cu metformin sau cu metformin si un inhibitor SGLT2.

Tabelul 5 Rezultatele unui studiu cu o durati de 52 de saptimani, care a comparat semaglutida

cu liraglutid si placebo (PIONEER 4)

Semaglutida Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Set complet de analiza (N) 285 284 142
Saptamina 26
HbA:c (%)
Initiald 8,0 8,0 7,9
Modificare fatd de valoarea initialal -1,2 -1,1 —-0,2
Diferenti fatd de liraglutid® [Ii 95%] -0,1[—0,3; 0,0] - -
Diferenti fatd de placebo? [Ii 95%] -1,1[-1,2;-0,9]* - -
Pacienti (%) care au atins HbA1c <7,0% 6882 62 14
FPG (mmol/l)
Initiala 9,3 9,3 9.2
Modificare fatd de valoarea initialal -2,0 -1,9 —-0,4
Diferenta fatd de liraglutid® [IT 95%] —-0,1[-0,4; 0,1] - -
Diferenti fatd de placebo? [Ii 95%] -1,6 [2,0; —1,3]¢ - -
Greutate corporala (kg)
Initiala 92,9 95,5 93,2
Modificare fati de valoarea initiala! —4.,4 -3,1 -0,5
Diferentd fata de liraglutid® [IT 95%] -1,2 [-1,9; —0,6]* - -
Diferenta fati de placebo® [1T 95%] —3,8 [-4,7; —3,0]* - -
Saptamina 52
HbA1c (%)
Modificare fati de valoarea initiala! -1,2 -0,9 -0,2
Diferentd fata de liraglutid® [IT 95%] -0,3[-0,5; —0,1]% - -
Diferenti fati de placebo® [IT 95%] -1,0 [-1,2; —0,8]% - -
Pacienti (%) care au atins HbAic <7,0% 6152 55 15
Greutate corporala (kg)
Modificare fati de valoarea initiala! 4.3 -3,0 -1,0
Diferenti fatd de liraglutid® [Ii 95%] -1,3[2,1; 0,5 - -
Diferenta fati de placebo [IT 95%] 3,3 [4,3; —2,4]¢ - -

! Indiferent dacd tratamentul a fost Intrerupt sau a fost initiati terapia de urgentd (exemplu de model cu imputiri multiple).
*p<0,001 (neajustat bilateral) pentru superioritate, controlat pentru multiplicitate. ¢ p<0,05, necontrolat pentru multiplicitate;
pentru ,,Pacienti care au atins HbA1c <7,0%”, valoarea p este pentru riscul relativ. ? vs placebo

PIONEER 5 — Semaglutida comparativ cu placebo, ambele in asociere numai cu insulind bazala, cu

metformin si insulind bazald sau cu metformin si/sau cu sulfoniluree, la pacienti cu insuficientda renalda
moderatd

Intr-un studiu clinic dublu-orb, cu durata de 26 de sdptimani, 324 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2
si insuficientd renald moderatd (RFGe 30 — 59 ml/min/1,73 m?) au fost randomizati pentru
administrarea de semaglutida 14 mg sau placebo administrat o data pe zi. Medicamentul in studiu a
fost addugat la schema terapeutica antidiabetica stabila a pacientului, inainte de studiu.
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Tabelul 6 Rezultatele unui studiu de 26 de saptimani care a comparat semaglutida cu placebo la
acienti cu diabet zaharat de tip 2 si insuficienti renali moderati (PIONEER 5)

Semaglutida Placebo
14 mg
Set complet de analiza (N) 163 161
HbA1c (%)
Initiala 8,0 79
Modificare fatd de valoarea initiala® -1,0 —-0,2
Diferenti fata de placebo [IT 95%] -0,8 [-1,0; —0,6]" -
Pacienti (%) care au atins HbA1c <7,0% 588 23
FPG (mmol/l)
Initiala 91 91
Modificare fatd de valoarea initiald! -1,5 —-0,4
Diferenta fata de placebo? [If 95%] -1,2[-1,7; 0,6 -
Greutate corporala (kg)
Initiala 91,3 90,4
Modificare fatd de valoarea initiala® -3,4 -0,9
Diferenti fata de placebo [IT 95%] -2,5[-3,2; —1,8]" -

! Indiferent dacd tratamentul a fost Intrerupt sau a fost initiata terapia de urgentd (exemplu de model cu imputiri multiple).
" p<0,001 (neajustat bilateral) pentru superioritate, controlat pentru multiplicitate. § p<0,05, necontrolat pentru multiplicitate;
pentru ,,Pacienti care au atins HbAic <7,0%”, valoarea p este pentru riscul relativ.

PIONEER 7 — Semaglutida comparativ cu Sitagliptind, ambele in asociere cu metformin, inhibitori de
SGLT2, sulfoniluree sau tiazolidindione - Studiu cu doze flexibile ajustabile

Intr-un studiu clinic deschis, cu o durata de 52 de saptimani, 504 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2
au fost randomizati pentru administrarea de semaglutida (doze flexibile ajustabile de 3 mg, 7 mg si

14 mg, cu administrare o data pe zi) sau sitagliptina 100 mg administrata o data pe zi, ambele in
asociere cu 1 — 2 medicamente antidiabetice cu administrare orald (metformin, inhibitori SGLT2,
sulfoniluree sau tiazolidindione). Doza de semaglutida a fost ajustata la interval de 8 sdptamani, in
functie de raspunsul glicemic al pacientului si de tolerabilitate. Doza de 100 mg de sitagliptina a fost
fixa. Eficacitatea si siguranta administrarii semaglutidei au fost evaluate in saptdmana 52.

In saptamana 52, proportia de pacienti aflati in tratament cu semaglutid 3 mg, 7 mg si 14 mg a fost de
aproximativ 10%, respectiv, 30% si 60%.

Tabelul 7 Rezultatele unui studiu cu o durata de 52 de saptimani, cu doze flexibile ajustabile,
care a comparat semaglutida cu sitagliptina (PIONEER 7)

Semaglutida Sitagliptina
Doza flexibila 100 mg
Set complet de analizad (N) 253 251
HbA1c (%)
Initiala 83 8,3
Pacienti (%) care au atins HbA1c <7,0%!* 58%* 25
Greutate corporala (kg)
Initiala 88,9 88,4
Modificare fatd de valoarea initiald? -2,6 —-0,7
Diferenti fata de sitagliptina® [IT 95%] -1,9 [-2,6; —1,2]* -

! Indiferent daca tratamentul a fost Intrerupt (16,6% dintre pacienti in tratament cu semaglutida cu doza flexibila si 9,2% cu
sitagliptind, 8,7% si, respectiv, 4,0%, din cauza evenimentelor adverse) sau a fost initiata terapia de salvare (exemplu de
model cu imputari multiple).

*p<0,001 (neajustat bilateral) pentru superioritate, controlat pentru multiplicitate (pentru ,,Pacienti care au atins

HbA1c <7,0%”, valoarea p este pentru riscul relativ).
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PIONEER 8 — Semaglutidd comparativ cu placebo, ambele in asociere cu insulind cu sau fard
metformin

Intr-un studiu clinic dublu-orb, cu durata de 52 de saptimani, 731 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2
controlati necorespunzator cu insulini (bazald, bazald/bolus sau premixate) cu sau fard metformin, au
fost randomizati pentru administrarea de semaglutidd 3 mg, semaglutida 7 mg, semaglutida 14 mg sau
placebo, 0 data pe zi.

Tabelul 8 Rezultatele unui studiu cu o durata de 52 de siptamani, care a comparat semaglutida
cu placebo in asociere cu insulinid (PIONEER 8)

Semaglutida Semaglutida Placebo
7 mg 14 mg
Set complet de analiza (N) 182 181 184
Sdptimana 26 (doza de insulini limitata
la valoarea initiald)
HbAc (%)
Initiala 8,2 8,2 8,2
Modificare fatd de valoarea initiala! -0,9 -1,3 -0,1
Diferenti fatd de placebo? [If 95%] =09 [-1,1;-0,7]* | —1,2 [-1.,4; —1,0]* -
Pacienti (%) care au atins 438 588 7
HbA1c <7,0%
FPG (mmol/l)
Initiala 8,5 8,3 8,3
Modificare fatd de valoarea initialal -1,1 -1,3 0,3
Diferentd fata de placebo [IT 95%)] -1,4[-1,9;-0,8]% | 1,6 [-2,2; —1,1¢ -
Greutate corporala (kg)
Initiala 87,1 84,6 86,0
Modificare fatd de valoarea initialal 2,4 =3,7 —-0,4
Diferenta fatd de placebo [1T 95%] -2,0[-3,0; -1,0]* | —3,3 [4,2; —2,3]* -
Saptimana 52 (doza de insulini
nelimitati)*
HbA1c (%)
Modificare fati de valoarea initiala! -0,8 -1,2 -0,2
Diferenti fati de placebo® [IT 95%] -0,6 [-0,8; —0,4]% | —0,9 [-1,1; —0,7]¢ -
Pacienti (%) care au atins 408 548 9
HbA1c <7,0%
Greutate corporala (kg)
Modificare fatd de valoarea initialal -2,0 =3,7 0,5
Diferenti fatd de placebo? [Ii 95%] —2,5[-3,6; —1,41% | —4,3[-5,3; 3,2 -

! Indiferent dacd tratamentul a fost Intrerupt sau a fost initiata terapia de salvare (exemplu de model cu imputéri multiple).
*p<0,001 (neajustat bilateral) pentru superioritate, controlat pentru multiplicitate. § p<0,05, necontrolat pentru multiplicitate;
pentru ,,Pacienti care au atins HbAic <7,0%”, valoarea p este pentru riscul relativ.

* In saptamana 52, doza zilnica totali de insulini a fost semnificativ statistici mai mici cu semaglutida decét cu placebo.

Evaluare cardiovasculara

Intr-un studiu clinic dublu-orb (PIONEER 6), 3183 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu risc
cardiovascular crescut au fost randomizati pentru administrarea de Rybelsus 14 mg o data pe zi sau
placebo, in plus fata de standardul de ingrijire. Perioada medie de observare a fost de 16 luni.

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.

Pacientii eligibili pentru a fi inclusi in acest studiu au fost: pacienti cu varsta de 50 de ani sau peste si
cu o afectiune cunoscuta cardiovasculara si/sau renald cronicd, sau pacientii cu varsta de 60 de ani sau
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peste, care aveau numai factori de risc cardiovascular. In total, 1797 de pacienti (56,5%) au avut o
afectiune cardiovascularad diagnosticata, fara afectiune renala cronica, 354 (11,1%) au avut numai o
afectiune renala cronica si 544 (17,1%) au avut atat o afectiune cardiovasculara, cat si una renala.

488 de pacienti (15,3%) au avut numai factori de risc cardiovascular. Varsta medie initiald a fost de

66 de ani si 68% dintre pacienti au fost barbati. Durata medie a diabetului a fost de 14,9 ani si valoarea
medie a IMC a fost de 32,3 kg/m?. Antecedentele medicale au inclus accidentul vascular cerebral
(11,7%) si infarctul miocardic (36,1%).

Numdrul total al primelor EACM a fost de 137: 61 (3,8%) in grupul de tratament cu semaglutida si 76
(4,8%) 1n grupul la care s-a administrat placebo. Analiza timpului pana la prima aparitie a primului
EACM a determinat un RR de 0,79 [0,57; 1,11]1i 95%.

64

Proportia subiectilor (%)
w
1

_~ RR:0,79
1195% 0,57; 1,11

0-
Numarul de subiecti cu risc
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo - 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
I I Ll 1 L) 1 ] L) 1

0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Timp de la randomizare (sdptamani)

Rybelsus ~  ===mme- Placebo

Graficul incidentei cumulate a criteriului principal (compus din deces din cauze cardiovasculare, infarct miocardic non-letal sau accident
vascular cerebral non-letal) cu decesul din cauza non-cardiovasculara ca risc concurent.
Abrevieri: II: interval de incredere, RR: raportul de risc

Figura 1 Incidenta cumulati a aparitiei primului EACM in PIONEER 6

Efectul tratamentului din punct de vedere al criteriului principal compus si componentele acestuia in
studiul PIONEER 6 este prezentat in Figura 2.
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Raportul de  Rybelsus  Placebo
risc (95% If) N (%) N (%)

1591 1592
FAS (100) (100)
Criteriul principal de evaluare - EACM —e— (0,507’:719, 1 (;S’Jé) (47;)
Componente ale EACM
. : , 0,49 15 30
Decese cardiovasculare F 4 1 (0.27-0,92) 0.9) (1,9)
. 0,74 12 16
Accident vascular cerebral ! | >
o letal - 035157  (0.8) (1,0)
. . 1,18 37 31
Infarct miocardic non-letal —T®—- (0,73-1,90) 2.3) (1.9
Alte criterii secundare
0,51 23 45
—— >
Toate cauzele de deces (0,31-0,84) 1,4) 2,8)
T T
0,2 1 5
in favoarea Rybelsus in favoarea placebo

Figura 2 Efectul tratamentului din punct de vedere al criteriului principal compus, componentelor
acestuia si toate cauzele de deces (PIONEER 6).

Greutate corporala

La sfarsitul tratamentului, 27 — 45% dintre pacienti au obtinut o scadere 1n greutate de >5% si 6 — 16%
au obtinut o scadere in greutate de >10% in grupul cu administrare de semaglutida, comparativ cu
12 - 39% si, respectiv, 2 - 8% in grupurile in care s-au administrat comparatori activi.

Tensiune arteriala

Tratamentul cu semaglutida a scazut tensiunea arteriala sistolica cu 2-7 mmHg.

Copii si adolescenti

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Semaglutida administrata oral are o biodisponibilitate absoluta scazuta si o absorbtie variabila.
Administrarea zilnica in conformitate cu doza recomandata, in combinatie cu un timp de Tnjumatatire
prelungit, reduce fluctuatia de zi cu zi a expunerii.

Farmacocinetica semaglutidei, a fost foarte bine caracterizata la subiecti sanatosi si la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2. Dupa administrare orald, concentratia plasmatica maxima a semaglutidei este
atinsd la 1 ord de la administrare. Expunerea la starea de echilibru a fost realizata dupa 4 — 5 saptamani
de administrare o data pe zi. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, concentratiile plasmatice medii, la
starea de echilibru, au fost de aproximativ 6,7 nmol/l si 14,6 nmol/l pentru dozele de semaglutida de

7 mg si 14 mg, respectiv 90% dintre pacientii tratati cu doza de semaglutida 7 mg au avut o
concentratie medie intre 1,7 si 22,7 nmol/l si 90% dintre pacienti tratati cu doza de semaglutida 14 mg
au avut o concentratie medie intre 3,7 si 41,3 nmol/l. Expunerea sistemica la semaglutida a crescut
proportional cu doza.
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Pe baza datelor in vitro, salcaprozatul de sodiu faciliteaza absorbtia semaglutidei. Absorbtia
semaglutidei are loc, predominant, in stomac.

Dupa administrarea orald, biodisponibilitatea estimata absoluta a semaglutidei este de aproximativ 1%.
Variabilitatea absorbtiei interindividuale la subiecti a fost crescuta (coeficientul de variatie a fost de

fost fiabila.

Absorbtia semaglutidei scade daca este administratd Iimpreuna cu alimente sau cu un volum mare de
apa. O perioadd mai lungé de repaus alimentar duce la o absorbtie mai mare.

Distributie

La subiectii cu diabet zaharat de tip 2, volumul de distributie absolut estimat este de aproximativ 8 1.
Semaglutida se leaga in proportie foarte mare (>99%) de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Semaglutida este metabolizata prin clivarea proteolitica 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

Principalele céi de excretie ale compusului semaglutidic sunt prin urina si materii fecale. Aproximativ
3% din doza absorbita este excretatd prin urina, sub forma de semaglutida nemetabolizata.

Avand un timp de njumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 1 saptimana, semaglutida va
fi prezenta in circulatia sanguina timp de aproximativ 5 sdptamani dupa administrarea ultimei doze. La

pacientii cu diabet zaharat de tip 2, clearance-ul semaglutidei este de aproximativ 0,04 l/ora.

Comutarea intre administrarea orala si cea subcutanata (s.c.)

Efectul comutarii intre administrarea orala de semaglutida si administrarea s.c. de semaglutida, nu
poate fi prevazuta cu usurinta din cauza variabilitatii farmacocinetice crescute a semaglutidei in cazul
administrarii orale. Administrarea orala de semaglutida 14 mg o data pe zi este comparabila cu
administrarea s.c. de semaglutida 0,5 mg o data pe saptamana. Nu a fost stabilitd o doza echivalenta cu
administrare orald pentru doza de semaglutida 1,0 mg administrata s.c. .

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Varsta nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii semaglutidei, pe baza datelor din studiile clinice,
ce au studiat pacienti cu varsta de pana la 92 de ani.

Sexul
Sexul nu a avut niciun efect clinic relevant asupra farmacocineticii semaglutidei.

Rasa si originea etnica
Rasa (alba, apartinand rasei negre sau afro-americana, asiatica) si etnia (hispanica sau latino, non-
hispanica sau latino) nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii semaglutidei.

Greutate corporald

Greutatea corporala a avut un efect asupra expunerii la semaglutida. O greutate corporald mai mare a
fost asociatd cu o expunere mai mica. Conform evaluarii din studiile clinice, semaglutida a asigurat o
expunere sistemicad adecvata pentru greutati corporale cuprinse intre 40 — 188 de kg.
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Insuficientad renala

Insuficienta renald nu a influentat farmacocinetica semaglutidei intr-o maniera clinica relevanta.
Farmacocinetica semaglutidei a fost evaluata la pacienti cu insuficienta renala usoara, moderata sau
severa si la pacienti cu boala renala in stadiu terminal, dependenti de dializa, comparativ cu subiectii
cu functie renala normala, intr-un studiu in care s-a administrat semaglutida o data pe zi, timp de

10 zile consecutive. Faptul ca insuficienta renald nu a influentat farmacocinetica semaglutidei a fost
demonstrat, de asemenea, si la subiecti cu diabet zaharat de tip 2 si insuficienta renald, pe baza datelor
din studii clinice de faza 3a.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica nu a influentat farmacocinetica semaglutidei intr-o manierd clinica relevanta.
Farmacocinetica semaglutidei a fost evaluata la pacienti cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau
severd, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala, intr-un studiu in care s-a administrat
semaglutida o data pe zi, timp de 10 zile consecutive.

Afectiuni ale tractului gastrointestinal superior

Afectiunile tractului gastrointestinal superior (gastrita cronica si/sau boala de reflux gastro-esofagian)
nu au influentat farmacocinetica semaglutidei intr-o maniera clinicd relevanta. Farmacocinetica a fost
evaluata la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu sau fara afectiuni ale tractului gastrointestinal
superior, la care s-a administrat semaglutida o data pe zi, timp de 10 zile consecutive. Aceasta S-a
demonstrat, de asemenea, si la subiecti cu diabet zaharat de tip 2 si afectiuni ale tractului
gastrointestinal superior, pe baza datelor din studii clinice de faza 3a.

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

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special 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 clasa 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 Tn 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 corpora lutea (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 greutdtii corporale materne si reducerea supravietuirii si cresterii
embrionare. La fetusi S-au observat malformatii scheletale si viscerale majore, incluzand efecte asupra
oaselor lungi, coastelor, vertebrelor, cozii, vaselor de sange si ventriculilor cerebrali. La sobolan,
evaludrile mecanismelor au indicat cd embriotoxicitatea a implicat o afectare mediata de receptorul
GLP-1 a alimentarii cu nutrienti a embrionului in sacul vitelin. Pe baza diferentelor anatomice si
functionale ale sacului vitelin intre specii si din cauza 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.

19



In studiile de toxicitate asupra dezvoltirii efectuate la iepuri si la maimutele cynomolgus, a fost
observata o crestere a incidentei avorturilor si o incidenta usor crescutd a anomaliilor fetale, la
expuneri relevante clinic. Constatérile au coincis cu o pierdere marcata 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 postnatala au fost evaluate la maimutele cynomolgus. Puii au fost putin mai
mici la nagtere, dar au recuperat in timpul perioadei de aléptare.

La puii de sobolani, semaglutida a determinat maturizare sexuald 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 de capacitatea femelelor de a mentine sarcina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Salcaprozat de sodiu

Povidona K90

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 mg: 24 luni

7 mg: 30 luni

14 mg: 30 luni.

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Acest medicament nu
necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Al/Al.

Cutii cu comprimate de 3 mg: 10, 30, 60, 90 si 100 comprimate.

Cutii cu comprimate de 7 mg: 10, 30, 60, 90 si 100 comprimate.

Cutii cu comprimate de 14 mg: 10, 30, 60, 90 si 100 comprimate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1430/001
EU/1/20/1430/002
EU/1/20/1430/003
EU/1/20/1430/004
EU/1/20/1430/005
EU/1/20/1430/006
EU/1/20/1430/007
EU/1/20/1430/008
EU/1/20/1430/009
EU/1/20/1430/010
EU/1/20/1430/011
EU/1/20/1430/012
EU/1/20/1430/013
EU/1/20/1430/014
EU/1/20/1430/015

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 03 Aprilie 2020
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
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
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.  FABRICANTII SUBSTANTEI 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

Hovione FarmaCiencia S.A.
Quinta Sao Pedro, Sete Casas
PT-2674-506 Loures
Portugalia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2800 Bagsvard
Danemarca

B. CONDITII 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 piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS 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 piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta 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 semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

25



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybelsus 3 mg comprimate
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine semaglutida 3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.
Vezi prospectul pentru informatii Suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Administrare orala

Cum sa luati Rybelsus

Luati pe stomacul gol in orice moment al zilei.

Inghititi comprimatul intreg, cu 0 cantitate mica de apa (maxim 120 ml). Nu divizati, zdrobiti sau
mestecati comprimatul.

Asteptati cel putin 30 de minute inainte de a ménca, a bea sau a lua orice alte medicamente cu
administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original de tip blister pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

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. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1430/001 10 comprimate
EU/1/20/1430/002 30 comprimate
EU/1/20/1430/003 60 comprimate
EU/1/20/1430/004 90 comprimate
EU/1/20/1430/011 100 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rybelsus 3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybelsus 3 mg comprimate
semaglutida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybelsus 7 mg comprimate
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine semaglutida 7 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Administrare orala

Cum sa luati Rybelsus

Luati pe stomacul gol in orice moment al zilei.

Luati comprimatul intreg, cu 0 cantitate mica de apa (maxim 120 ml). Nu divizati, zdrobiti sau
mestecati comprimatul.

Asteptati cel putin 30 de minute inainte de a ménca, a bea sau a lua orice alte medicamente cu
administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original de tip blister pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

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. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1430/014 10 comprimate
EU/1/20/1430/005 30 comprimate
EU/1/20/1430/006 60 comprimate
EU/1/20/1430/007 90 comprimate
EU/1/20/1430/012 100 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rybelsus 7 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybelsus 7 mg comprimate
semaglutida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybelsus 14 mg comprimate
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine semaglutida 14 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Administrare orala

Cum sa luati Rybelsus

Luati pe stomacul gol in orice moment al zilei.

Luati comprimatul intreg, cu 0 cantitate mica de apa (maxim 120 ml). Nu divizati, zdrobiti sau
mestecati comprimatul.

Asteptati cel putin 30 de minute inainte de a méanca, a bea sau a lua orice alte medicamente cu
administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original de tip blister pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

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. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1430/015 10 comprimate
EU/1/20/1430/008 30 comprimate
EU/1/20/1430/009 60 comprimate
EU/1/20/1430/010 90 comprimate
EU/1/20/1430/013 100 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rybelsus 14 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rybelsus 14 mg comprimate
semaglutida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rybelsus 3 mg comprimate

Rybelsus 7 mg comprimate

Rybelsus 14 mg comprimate
semaglutida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé 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 s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pet. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Rybelsus si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rybelsus

3. Cum si luati Rybelsus

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Rybelsus

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Rybelsus si pentru ce se utilizeaza

Rybelsus contine substanta activa semaglutida. Este un medicament utilizat pentru a scadea
concentratia de zahdr din sange.

Rybelsus este utilizat pentru tratamentul adultilor (cu varsta de 18 ani si peste) cu diabet zaharat de

tip 2 cand dieta si exercitiul fizic nu sunt suficiente:

. in monoterapie — in cazul in care nu puteti utiliza metformin (alt medicament antidiabetic) sau

. in asociere cu alte medicamente antidiabetice — atunci cand alte medicamente nu sunt suficiente
pentru a putea controla concentratiile de zahar din sange. Acestea pot fi medicamente
administrate pe gura sau prin injectie, precum insulina.

Este important sa continuati cu planul de dieta si exercitii fizice asa cum ati stabilit cu medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Ce este diabetul zaharat de tip 2?

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune in care corpul tau nu produce suficientd insulind, iar insulina
pe care o face corpul tiu nu iti scade glicemia asa cum trebuie. In unele cazuri, corpul tau poate
produce prea mult zahar n sdnge. Daca va creste cantitatea de zahdr din sange si ramane crescuta pe o
perioada lunga de timp, acest lucru poate duce la efecte nocive, cum ar fi probleme de inima, boli de
rinichi, tulburari ale ochilor si circulatie redusa la nivelul membrelor. De aceea este important sa va
mentineti nivelul zaharului din sange intr-un interval normal.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rybelsus

Nu luati Rybelsus
. daca sunteti alergic la semaglutida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Rybelsus, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Trasabilitate

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, inregistrati numele i numarul lotului
(specificate pe cutiile exterioare si blister) medicamentului utilizat si furnizati aceste informatii atunci
cand raportati orice reactii adverse.

Generale

Acest medicament nu este la fel ca insulina si nu trebuie utilizat daca:

. aveti diabet zaharat de tip 1 (organismul dumneavoastra nu produce deloc insulina)

. dezvoltati cetoacidoza diabeticd. Aceasta este o complicatie a diabetului zaharat, in care apar
concentratii mari de zahar in sange, dificultati la respiratie, confuzie, sete excesiva, un miros
dulce al respiratiei sau un gust dulce sau metalic in gura.

Probleme cu stomacul si intestinele si deshidratare

In timpul tratamentului cu acest medicament, puteti prezenta greatd sau varsaturi, sau puteti avea
diaree. Aceste reactii adverse pot cauza deshidratare (pierdere de lichide). Este important sd consumati
o cantitate suficienta 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
nelamuriri.

Durere severa si persistenta a stomacului, care poate fi determinata de o inflamatie a pancreasului
Daca aveti durere severa si persistenta in zona stomacului, adresati-vd imediat unui medic, deoarece
acestea ar putea reprezenta un semn de inflamare a pancreasului (pancreatita acuta).

Concentratie mica de zahar in sange (hipoglicemie)

Daca luati un medicament care contine sulfoniluree sau insulind impreuna cu Rybelsus, va poate creste
riscul de a obtine concentratii scdzute de zahar in sange (hipoglicemie). 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 zahar din sange. Acest lucru il va
ajuta sa hotdrasca daca trebuie modificate doza de sulfoniluree sau doza de insulind, pentru a reduce
riscul de scadere a concentratiei de zahar din sange.

Boala ochiului diabetic (retinopatie)

Imbunititirea rapida a controlului glicemiei poate duce la o agravare temporara a bolii ochiului
diabetic. Daca aveti boala ochiului diabetic si aveti probleme cu ochii in timpul tratamentului cu acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Réspunsul la tratament

Daca raspunsul la tratamentul cu semaglutida este mai redus decat cel asteptat, acest lucru poate fi
determinat de absorbtia scazuta, cauzata de variabilitatea absorbtiei si biodisponibilitate absoluta
redusa. Trebuie sd urmati instructiunile oferite la pct. 3 pentru un efect optim al semaglutidei.

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.

37



Rybelsus impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

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

medicamente care contin urmétoarele:

J levotiroxind, care este utilizata pentru boala tiroidiana. Este necesar acest lucru, deoarece ar
putea fi nevoie ca medicul dumneavoastra sa va verifice valorile hormonilor tiroidieni, daca
luati Rybelsus impreuna cu levotiroxina.

. warfarina sau alte medicamente similare, administrate pe cale orald pentru a reduce coagularea
sangelui (anticoagulante orale). Este posibil sa fie necesara testarea frecventa a sangelui, pentru
a verifica cat de repede vi se coaguleaza sangele.

. Daca utilizati insulind, medicul dumneavoastra va va spune cum sa reduceti doza de insulina si
va va recomanda sd vd monitorizati nivelul de zahar din sdnge mai frecvent, pentru a evita
hiperglicemia (nivel crescut de zahar in sdnge) si cetoacidoza diabetica (o complicatie a
diabetului, care apare atunci cand organismul nu este in masura sa descompuna glucoza,
deoarece nu exista suficientd insulind).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida, sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte 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 1n timp ce luati acest
medicament. Daca doriti sd ramaneti gravida, discutati cu medicul dumneavoastra cum sa schimbati
tratamentul, deoarece ar trebui sa incetati sa utilizati acest medicament cu cel putin 2 luni inainte.
Daca ramaneti gravida 1n timp ce utilizati acest medicament, discutati imediat cu medicul
dumneavoastra, deoarece tratamentul dumneavoastra va trebui schimbat.

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dacai utilizati acest medicament n asociere cu o sulfoniluree sau insulind, poate sa apara scaderea
concentratiei de zahdr din sdnge (hipoglicemie), ceea ce va poate reduce capacitatea de concentrare.
Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje daca aveti semne de concentratie scazuta de zahar in sange.
Vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii” pentru informatii referitoare la riscul crescut de scédere a
concentratiei de zahar in sange si pct. 4 pentru semne ale concentratiei mici de zahar in sange.
Adresati-va medicului dumneavoastra pentru mai multe informatii.

Rybelsus contine sodiu

Acest medicament contine 23 mg de sodiu (componenta principala a sarii de gatit/masa) in fiecare
comprimat. Aceasta cantitate este echivalenta cu 1% din aportul alimentar zilnic maxim de sodiu
recomandat pentru un adult.

3. Cum sa luati Rybelsus

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

Doza recomandata

. Doza initiala este de un comprimat de 3 mg o data pe zi, timp de o luna.

. Dupa o lund, medicul dumneavoastra va creste doza la 7 mg, o daté pe zi.

. Medicul dumneavoastra poate s creasca doza la 14 mg, o data pe zi, in cazul in care
concentratia de zahar din sange nu este controlata suficient cu o doza de 7 mg, administrata o
data pe zi.
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Medicul dumneavoastra va va prescrie concentratia potrivitd pentru dumneavoastra. Nu schimbati
doza decét daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru. Nu este recomandat sa luati doua
comprimate de 7 mg pentru a obtine efectul unui comprimat de 14 mg, deoarece acest lucru nu a fost
studiat.

Administrarea acestui medicament

. Luati comprimatul Rybelsus pe stomacul gol, in orice moment al zilei.

. Inghititi comprimatul Rybelsus intreg, cu o cantitate mica de apa (maxim 120 ml). Nu divizati,
zdrobiti sau mestecati comprimatul, deoarece nu se stie daca acest lucru afecteaza absorbtia
semaglutidei.

. Dupa ce ati luat comprimatul Rybelsus, asteptati cel putin 30 de minute inainte de a lua prima

masa sau bautura din zi sau alte medicamente administrate oral. Absorbtia semaglutidei este
redusa in cazul unei perioade de asteptare de mai putin de 30 de minute.

Daca luati mai mult Rybelsus decét trebuie
Daca luati mai mult Rybelsus decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil
sd aveti reactii adverse, cum ar fi greata.

Daca uitati sa luati Rybelsus
Daca uitati sa luati o doza, sariti doza uitata si luati doza normala in ziua urmatoare.

Daca incetati sa luati Rybelsus
Nu Incetati sa utilizati acest medicament daca nu ati discutat cu medicul dumneavoastra. Daca Incetati
sd utilizati medicamentul, concentratia de zahar din singele dumneavoastra 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 dumneavoastrd daca
aveti probleme cu ochii, precum modificari ale vederii, pe parcursul tratamentului cu acest
medicament.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

. reactii alergice severe (reactii anafilactice). Trebuie sa solicitati imediat ajutor medical si sa
informati imediat medicul daca aveti simptome cum sunt probleme la respiratie, umflare a fetei
si gatului, respiratie suieratoare, batai rapide ale inimii, piele palida si rece, senzatie de ameteala
sau slabiciune.

. pancreas inflamat (pancreatitd acutd) care poate provoca dureri severe la nivelul stomacului si
spatelui, care nu dispar. Trebuie sa va adresati imediat unui medic daca prezentati astfel de
simptome.

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
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. scadere a concentratiei zaharului din sénge (hipoglicemie), atunci cand acest medicament este
utilizat impreunad cu medicamente care contin sulfoniluree sau insulind. Medicul dumneavoastra
va poate reduce doza acestor medicamente, inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

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 sldbiciune, nervozitate, anxietate sau
senzatie de confuzie, dificultati de concentrare sau tremor.

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

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. nivel scazut de zahar in sange (hipoglicemie) atunci cand acest medicament este utilizat cu
medicamente antidiabetice orale, altele decat sulfoniluree sau insulina

. stare de rau (varsaturi)

. deranjamente stomacale sau indigestie

. stomac inflamat (,,gastrita””) — simptomele includ dureri de stomac, senzattie de rau (greata) sau
stare de rau (varsaturi)

. reflux sau arsuri la stomac — denumita si ,,boala de reflux gastroesofagian”

. dureri de stomac

. balonare a stomacului

. constipatie

. epuizare

. scadere a poftei de mancare

. gaze (flatulentd)

. crestere a valorilor enzimelor pancreatice (cum sunt lipaza si amilaza), evidentiata in analizele
de sange.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

. scadere 1n greutate

. calculi biliari

. ragaiala

. puls rapid

. reactii alergice cum ar fi eruptii trecdtoare 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 n 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 Rybelsus

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie, dupd ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Acest medicament nu
necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rybelsus

. Substanta activa este semaglutida. Fiecare comprimat contine semaglutidd 3, 7 sau 14 mg.

. Celelalte componente sunt salcaprozat de sodiu, povidona K90, celuloza microcristalina, stearat
de magneziu.

Cum arata Rybelsus si continutul ambalajului

Comprimatele Rybelsus 3 mg sunt de culoare alb pana la galben deschis si de forma ovala (7,5 mm x
13,5 mm). Acestea sunt marcate cu ,,3” pe o fata si cu ,,novo” pe cealalta fata.

Comprimatele Rybelsus 7 mg sunt de culoare alb pana la galben deschis si de forma ovala (7,5 mm x
13,5 mm). Acestea sunt marcate cu ,,7” pe o fata si cu ,,novo” pe cealalta fata.

Comprimatele Rybelsus 14 mg sunt de culoare alb pana la galben deschis si de forma ovala (7,5 mm x
13,5 mm). Acestea sunt marcate cu ,,14” pe o fatd si cu ,,novo” pe cealalta fata.

Comprimatele de 3 mg, 7 mg si 14 mg sunt disponibile in blistere din Al/Al, in cutii care contin 10,
30, 60, 90 si 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

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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