LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTahan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&én ilmoittamaan
epéillyista lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Rybelsus 3 mg tabletit

Rybelsus 7 mg tabletit
Rybelsus 14 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rybelsus 3 mg tabletit

Yksi tabletti siséltad 3 mg semaglutidia*.

Rybelsus 7 mg tabletit

Yksi tabletti siséltad 7 mg semaglutidia*.

Rybelsus 14 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 14 mg semaglutidia*.

* ihmisen glukagoninkaltaisen peptidi 1:n (GLP-1) analogi, joka on tuotettu yhdistelma-DNA.-
tekniikalla Saccharomyces cerevisiae -soluissa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 23 mg natriumia semaglutidin vahvuudesta riippumatta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Rybelsus 3 mq tabletit

Valkoinen tai vaaleankeltainen, soikea tabletti (7,5 mm x 13,5 mm), johon on kaiverrettu toiselle
puolelle "3" ja toiselle "novo".

Rybelsus 7 mg tabletit

Valkoinen tai vaaleankeltainen, soikea tabletti (7,5 mm x 13,5 mm), johon on kaiverrettu toiselle
puolelle "7" ja toiselle "novo".

Rybelsus 14 mg tabletit

Valkoinen tai vaaleankeltainen, soikea tabletti (7,5 mm x 13,5 mm), johon on kaiverrettu toiselle
puolelle "14" ja toiselle "novo".



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kéayttéaiheet

Rybelsus on tarkoitettu aikuisille riittdmé&ttomassé hoitotasapainossa oleville tyypin 2 diabetesta
sairastaville potilaille glukoositasapainon parantamiseen ruokavalion ja liikunnan lisané

. monoterapiana, kun metformiinin kéyttoa ei voida pitda tarkoituksenmukaisena intoleranssin tai
vasta-aiheiden vuoksi
. yhdistelmén& muiden diabeteksen hoitoon kéytettavien ladkevalmisteiden kanssa.

Tutkimustulokset eri yhdistelm&hoidoista, vaikutuksista glukoositasapainoon ja sydan- ja
verisuonitautitapahtumiin seka tutkimuspopulaatioista ovat luettavissa kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aloitusannos on 3 mg semaglutidia kerran vuorokaudessa kuukauden ajan. Kuukauden kuluttua annos
pitaé suurentaa yll&pitoannokseen 7 mg kerran vuorokaudessa. Kun annosta 7 mg kerran
vuorokaudessa on kaytetty vahintd&n kuukauden ajan, annos voidaan suurentaa yll&pitoannokseen

14 mg kerran vuorokaudessa glukoositasapainon parantamiseksi edelleen.

Semaglutidin suurin suositeltu paivittainen kerta-annos on 14 mg. Kahden 7 mg:n tabletin ottamista
14 mg:n annoksen vaikutuksen saavuttamiseksi ei ole tutkittu, eik sita siksi suositella.

Katso kohdasta 5.2 tietoa siirtymisesta suun kautta annettavasta semaglutidihoidosta ihon alle (s.c.)
annettavaan semaglutidihoitoon tai painvastoin.

Kun semaglutidia kéytetdan yhdistelmana metformiinin ja/tai natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdjan tai tiatsolidiinidionin kanssa, metformiinin ja/tai
SGLT2:n estdjan tai tiatsolidiinidionin senhetkistd annosta ei tarvitse muuttaa.

Kun semaglutidia kédytetaan yhdistelména sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, sulfonyyliurea- tai
insuliiniannoksen pienentdmisté voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4
ja4.8).

Semaglutidiannoksen saatdminen ei vaadi verenglukoosin omaseurantaa. Verenglukoosin omaseuranta
on tarpeen sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen saatdmiseksi, etenkin semaglutidihoitoa aloitettaessa
jainsuliiniannosta pienennettdessa. Insuliiniannosta on suositeltavaa pienenté asteittain.

Unohtunut annos
Jos annoksen ottaminen unohtuu, unohtunut annos jatetaan valiin ja seuraava annos otetaan
seuraavana paivana.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse sdétaa ian perusteella. 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien hoidosta on vain vahan
kokemusta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen séatdminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden semaglutidihoidosta on vain
vahén kokemusta. Semaglutidia ei suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ks.
kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Annoksen sédtdminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden semaglutidihoidosta on vain vahan kokemusta. Varovaisuutta on
noudatettava, kun ndité potilaita hoidetaan semaglutidilla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Rybelsus-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Rybelsus on tabletti, joka otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa.

- Tama ladkevalmiste otetaan tyhjddn mahaan mihin tahansa vuorokaudenaikaan.

- Se niellaan kokonaisena, ja samalla juodaan pieni maara vetté (enintdan puoli lasillista, miké
vastaa noin 120 ml:aa vettd). Tabletteja ei saa jakaa, murskata tai pureskella, sillé ei tiedetd,
vaikuttaako se semaglutidin imeytymiseen.

- Potilaan on odotettava vahintdan 30 minuuttia ennen syomisté tai juomista tai muiden suun
kautta otettavien laékevalmisteiden ottamista. Alle 30 minuutin odotusaika véhent&a
semaglutidin imeytymista (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yleista tietoa

Semaglutidia ei saa kdytt&a tyypin 1 diabetesta sairastaville potilaille eik& diabeettisen ketoasidoosin
hoitoon. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu insuliinista riippuvaisilla potilailla, joiden
insuliinihoito on &killisesti lopetettu tai joiden insuliiniannosta on &killisesti pienennetty, kun hoito
GLP-1-reseptoriagonistilla on aloitettu (ks. kohta 4.2).

New York Heart Associationin (NYHA) luokan 1V kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidosta ei ole kokemusta, ja sen vuoksi semaglutidia ei suositella naille potilaille.

Semaglutidin kaytosta potilaille, joille on tehty lihavuusleikkaus, ei ole kokemusta.

Vaikutukset ruoansulatuselimistdon ja kuivuminen

GLP-1-reseptoriagonistien ké&yttoon saattaa liittyd ruoansulatuselimistoon kohdistuvia
haittavaikutuksia. Ne voivat aiheuttaa elimiston kuivumista, joka voi harvinaisissa tapauksissa johtaa
munuaisten toiminnan heikkenemiseen (ks. kohta 4.8). Semaglutidia saaville potilaille on kerrottava
ruoansulatuselimistéon kohdistuviin haittavaikutuksiin liittyvasta mahdollisesta kuivumisen riskista, ja
heitd on neuvottava noudattamaan varotoimia nestevajeen vélttamiseksi.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptoriagonistien kayton yhteydessé on todettu akuutteja haimatulehduksia. Potilaille on
kerrottava akuutille haimatulehdukselle tyypillisista oireista. Jos haimatulehdusta epéailldén,
semaglutidiladkitys on keskeytettava. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu, semaglutidilaakitysta ei



pidé aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on joskus
ollut haimatulehdus.

Hypoaglykemia
Potilailla, jotka saavat semaglutidia yhdistelméana sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voi olla

suurentunut hypoglykemian riski (ks. kohta 4.8). Hypoglykemian riskid voidaan pienenta
sulfonyyliurea- tai insuliiniannosta pienentdmaélld, kun semaglutidihoito aloitetaan (ks. kohta 4.2).

Diabeettinen retinopatia

Diabeettisen retinopatian komplikaatioiden kehittymisen riskin on todettu suurentuneen diabeettista
retinopatiaa sairastavilla potilailla, jotka saavat insuliinia ja ihon alle annettavaa semaglutidia, eiké tatéa
riskid voida sulkea pois suun kautta annettavan semaglutidin osalta (ks. tiedot kohdassa 4.8).
Varovaisuutta on noudatettava, kun semaglutidia kdytetdan diabeettista retinopatiaa sairastaville
potilaille. Néité potilaita on seurattava huolellisesti ja hoidettava kliinisten suositusten mukaisesti.
Verenglukoositasapainon nopeaan paranemiseen on liittynyt diabeettisen retinopatian tilapdisté
pahenemista, mutta muita mekanismeja ei voida sulkea pois. Pitkdaikainen glukoositasapainon
paraneminen pienent&d diabeettisen retinopatian riskia.

Hoitovaste

Annostusohjelman noudattamista suositellaan semaglutidin parhaan mahdollisen vaikutuksen
saavuttamiseksi. Jos vaste semaglutidihoitoon on odotettua heikompi, hoitavan laékérin on tarkeda
tiedostaa, ettd semaglutidin imeytyminen on hyvin vaihtelevaa ja saattaa olla erittain véhaista (2—

4 %:lla potilaista ei todeta lainkaan altistusta) ja ettd semaglutidin absoluuttinen hydtyosuus on pieni.

Natriumpitoisuus

Tamé ladkevalmiste sisaltdd 23 mg natriumia per tabletti, mik& vastaa 1 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Semaglutidi hidastaa mahalaukun tyhjenemistd, mika saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkevalmisteiden imeytymiseen.

Semaglutidin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Tyroksiini

Kokonaisaltistus (AUC) tyroksiinille (korjattu endogeenisten pitoisuuksien suhteen) suureni 33 %
levotyroksiinin kerta-annoksen antamisen jalkeen. Enimmaisaltistus (Cmax) ei muuttunut.
Kilpirauhasarvojen seurantaa on syyta harkita, jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti semaglutidilla ja
levotyroksiinilla.

Varfariini ja muut kumariinijohdokset

Semaglutidi ei muuttanut varfariinin kerta-annoksen antamisen jalkeen mitattuja R- ja S-varfariinin
AUC- tai Cmax-arvoja, eivatka INR-arvona (International Normalised Ratio) mitatut varfariinin
farmakodynaamiset vaikutukset muuttuneet kliinisesti merkittévésti. Tapauksia, joissa INR-arvo on
pienentynyt, on kuitenkin raportoitu kaytettdessa asenokumarolia ja semaglutidia samanaikaisesti. On
suositeltavaa, ettd varfariinia tai muita kumariinijohdoksia saavien potilaiden INR-arvoa seurataan
tihedsti semaglutidihoitoa aloitettaessa.

Rosuvastatiini

Rosuvastatiinin AUC-arvo suureni 41 % [90 %:n luottamusvali: 24; 60], kun sitd annettiin
samanaikaisesti semaglutidin kanssa. Rosuvastatiinin leveén terapeuttisen indeksin perusteella
altistuksessa tapahtuvan muutoksen suuruutta ei pideta kliinisesti merkittavana.



Digoksiini, ehkaisytabletit, metformiini, furosemidi

Digoksiinin, (etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia siséltavien) ehkéisytablettien, metformiinin tai
furosemidin AUC- tai Cmax-arvojen ei havaittu muuttuvan kliinisesti merkittavasti, kun niit4 annettiin
samanaikaisesti semaglutidin kanssa.

Yhteisvaikutuksia muiden sellaisten ld&kevalmisteiden kanssa, joilla on hyvin pieni hyétyosuus
(F: 1 %), ei ole arvioitu.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset semaglutidiin

Omepratsoli
Semaglutidin AUC- tai Cmax-arvoissa ei todettu Kliinisesti merkittavid muutoksia, kun sitd annettiin
samanaikaisesti omepratsolin kanssa.

Tutkimuksessa, jossa selvitettiin viiden muun tabletin kanssa samanaikaisesti annetun semaglutidin
farmakokinetiikkaa, semaglutidin AUC-arvo pieneni 34 % ja Cmax-arvo 32 %. Tama viittaa siihen, etta
jos mahalaukussa on useita semaglutidin kanssa samanaikaisesti annettuja tabletteja, semaglutidin
imeytyminen muuttuu. Semaglutidin antamisen jélkeen potilaiden on odotettava 30 minuuttia ennen
muiden suun kautta otettavien la&kevalmisteiden ottamista (ks. kohta 4.2).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on suositeltavaa kdyttad ehkaisya semaglutidinoidon aikana.
Raskaus

Eléinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). On vain vahén tietoja semaglutidin
kaytosté raskaana oleville naisille. Siksi semaglutidia ei pida kéyttaa raskauden aikana. Jos potilas
suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, semaglutidihoito on lopetettava. Semaglutidin kéytto on
lopetettava vahint&an 2 kuukautta ennen suunnitellun raskauden alkua pitk&n puoliintumisajan vuoksi
(ks. kohta 5.2).

Imetys

Semaglutidi, salkaprotsaattinatrium ja/tai salkaprotsaattinatriumin metaboliitit erittyivat imettévien
rottien maitoon. Imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea, joten Rybelsus-valmistetta ei pida
kayttad rintaruokinnan aikana.

Hedelmaéllisyys

Semaglutidin vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei tunneta. Semaglutidi ei vaikuttanut urosrottien
hedelmallisyyteen. Naarasrottien kiimojen todettiin pidentyneen ja ovulaatioiden lukumé&arén hieman
pienentyneen kéytettdessa annoksia, joihin liittyi emon painon laskua (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Semaglutidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttékykyyn. Huimausta saattaa
kuitenkin ilmetd padasiassa annoksen suurentamisen yhteydessé. Ajamisessa ja koneiden
kéyttdmisessa on noudatettava varovaisuutta, jos huimausta ilmenee.

Kun sitd kdytetddn yhdistelmana sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, potilaita on kehotettava
noudattamaan varotoimia ajaessaan ja koneita kéyttaessaan hypoglykemian véalttdmiseksi (ks.
kohta 4.4).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kymmenessa faasin 3a tutkimuksessa 5 707 potilaalle annettiin semaglutidia joko yksindén tai
yhdistelmané muiden veren glukoosipitoisuutta pienentavien ladkevalmisteiden kanssa. Hoidon kesto
vaihteli 26 viikosta 78 viikkoon. Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
olivat ruoansulatuskanavan héiriét, mukaan lukien pahoinvointi (hyvin yleinen), ripuli (hyvin yleinen)
ja oksentelu (yleinen).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset, joita on todettu faasin 3 tutkimuksissa (kuvattu tarkemmin
kohdassa 5.1) tai ilmoitettu myyntiluvan myéntamisen jalkeen tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla. Haittavaikutusten (lukuun ottamatta diabeettisen retinopatian komplikaatioita, ks. taulukon 1
alaviite) esiintymistiheydet perustuvat yhdistettyihin faasin 3a tutkimuksiin sydan- ja
verisuonivaikutustutkimusta lukuun ottamatta.

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelmaluokan ja absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet on médiritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Jokaisessa
esiintymistiheysryhméssé haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Suun kautta annettavaan semaglutidiin liittyvien haittavaikutusten esiintymistiheys

MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinaine | Tuntemat
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MedDRA- Hyvin Yleinen Melko Harvinaine | Tuntemat

elinjarjestelméluo | yleinen harvinaine | n on
kka n
Yleisoireet ja Uupumus

antopaikassa
todettavat haitat

Tutkimukset Suurentunut Painon
lipaasiarvo lasku
Suurentunut
amylaasiarvo

Hermosto Huimaus Dysgeusia

) Hypoglykemia maaritellaan verenglukoosipitoisuudeksi < 3,0 mmol/I tai < 54 mg/dl.

b) Diabeettisen retinopatian komplikaatiot ovat yhdistelméa seuraavista: verkkokalvon fotokoagulaatio, lasiaisensisdinen hoito,
lasiaisverenvuoto ja diabetekseen liittyva sokeus (melko harvinainen). Esiintymistiheys perustuu ihon alle annettavalla
semaglutidilla tehtyyn sydén- ja verisuonivaikutustutkimukseen, mutta ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, etta todettu
diabeettisen retinopatian komplikaatioiden riski koskee myds Rybelsus-valmistetta.

©)Ryhmitelty termi, joka kattaa myds yliherkkyyteen liittyvét haittatapahtumat, kuten ihottuma ja urtikaria.

9) Markkinoilletulon jalkeen saaduista raporteista.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia

Vaikeaa hypoglykemiaa todettiin ensisijaisesti silloin, kun semaglutidia kaytettiin yhdessa
sulfonyyliurean kanssa (< 0,1 %:lla tutkittavista, < 0,001 tapahtumaa/potilasvuosi) tai insuliinin
kanssa (1,1 %:lla tutkittavista, 0,013 tapahtumaa/potilasvuosi). Pieni maara tapauksia (0,1 %:lla
tutkittavista, 0,001 tapahtumaa/potilasvuosi) todettiin, kun semaglutidia kéytettiin yhdistelméana
muiden suun kautta otettavien diabeteslaékkeiden kuin sulfonyyliurean kanssa.

Ruoansulatuselimistoon liittyvat haittavaikutukset

Pahoinvointia esiintyi 15 %:lla, ripulia 10 %:lla ja oksentelua 7 %:lla semaglutidihoitoa saaneista
potilaista. Useimmat tapahtumat olivat lievié tai keskivaikeita ja lyhytkestoisia. Tapahtumat johtivat
hoidon keskeyttdmiseen 4 %:lla tutkittavista. Tapahtumia ilmoitettiin useimmiten ensimmaisten
hoitokuukausien aikana.

Faasin 3a Kkliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vahvistettua akuuttia haimatulehdusta semaglutidia
saaneilla (< 0,1 %:lla tutkittavista) ja vertailuvalmistetta saaneilla (0,2 %:lla tutkittavista). Sydan- ja
verisuonivaikutustutkimuksessa vahvistetun akuutin haimatulehduksen esiintymistiheys oli 0,1 %
semaglutidia saaneilla ja 0,2 % lumel&ékettd saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Diabeettisen retinopatian komplikaatiot

Kaksi vuotta kesténeessd, ihon alle annettavalla semaglutidilla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa
tutkittiin 3 297 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, joilla oli suuri sydéan- ja verisuonitapahtumien
riski, huonossa hoitotasapainossa oleva verenglukoosi ja jotka olivat sairastaneet diabetesta kauan.
Tassa tutkimuksessa vahvistettuja diabeettisen retinopatian komplikaatioita esiintyi useammin ihon
alle annettavaa semaglutidihoitoa saaneilla (3,0 %) kuin lumeladkettad saaneilla (1,8 %) potilailla.
Tama havainto tehtiin niiden insuliinihoitoa saaneiden potilaiden kohdalla, joiden tiedettiin sairastavan
diabeettista retinopatiaa. Hoitojen vélinen ero ilmeni varhain ja séilyi koko tutkimuksen ajan.
Jarjestelméllinen diabeettisen retinopatian komplikaatioiden arviointi tehtiin vain ihon alle
annettavalla semaglutidilla toteutetussa sydan- ja verisuonivaikutustutkimuksessa. Enintaan

18 kuukautta kesténeissé Kliinisissé Rybelsus-valmisteella tehdyissa tutkimuksissa, joihin osallistui

6 352 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, diabeettiseen retinopatiaan liittyvia haittatapahtumia
raportoitiin suurin piirtein yhtd paljon semaglutidihoitoa saaneilla tutkittavilla (4,2 %) ja
vertailuvalmisteita saaneilla tutkittavilla (3,8 %).

Immunogeenisuus

Proteiineja tai peptideja siséltavilla ladkevalmisteilla saattaa olla immunogeenisid ominaisuuksia, joten
potilaille saattaa kehittyd vasta-aineita semaglutidihoidon jalkeen. Niiden tutkittavien osuus, joilla
todettiin semaglutidivasta-aineita milloin tahansa lahtttilanteen jalkeen, oli pieni (0,5 %), eika




yhdellakaan tutkittavalla ollut tutkimuksen pééattyessa semaglutidia neutraloivia vasta-aineita tai
semaglutidivasta-aineita, joilla olisi endogeenistd GLP-1:t& neutraloiva vaikutus.

Sydamen sykkeen nopeutuminen

GLP-1-reseptoriagonistien kdyton yhteydessé on todettu syddmen sykkeen nopeutumista. Faasin 3a
tutkimuksissa Rybelsus-valmistetta saaneilla tutkittavilla todettiin keskiméaardinen muutos 0—

4 lyontid/minuutti (bpm) l&htotason syketaajuudesta 69-76 lyontid/minuutti.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisista laédkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa havaitut semaglutidin yliannostuksen vaikutukset saattavat liittya
ruoansulatuskanavan héiriéihin. Yliannostustapauksissa on aloitettava asianmukainen tukihoito
potilaan Kliinisten oireiden perusteella. Semaglutidin pitk&n, noin viikon mittaisen puoliintumisajan
takia oireiden pitkakestoinen tarkkailu ja hoito saattaa olla tarpeen (ks. kohta 5.2). Semaglutidin
yliannostukseen ei ole mitaan spesifisté vastalaaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesldékkeet, GLP-1-analogit, ATC-koodi: A10BJ06

Vaikutusmekanismi

Semaglutidi on GLP-1-analogi, jonka aminohappojarjestys on 94-prosenttisesti homologinen ihmisen
GLP-1:n kanssa. Semaglutidi toimii GLP-1-reseptoriagonistina, joka sitoutuu selektiivisesti GLP-1-
reseptoriin ja aktivoi sen. GLP-1-reseptori on luonnollisen GLP-1:n kohde.

GLP-1 on fysiologinen hormoni, jolla on useita tehtavia glukoosin ja ruokahalun séatelyssa seké
syddn- ja verisuonijarjestelméssé. Glukoosiin ja ruokahaluun kohdistuvat vaikutukset valittyvat
spesifisesti haiman ja aivojen GLP-1-reseptorien kautta.

Semaglutidi pienentd& veren glukoosipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti stimuloimalla insuliinin
eritysté ja vahentamalla glukagonin eritystd, kun veren glukoosipitoisuus on korkea. Mekanismiin,
jolla veren glukoosipitoisuus pienenee, liittyy myos lieva mahalaukun tyhjenemisen hidastuminen pian
aterian jalkeen. Hypoglykemian aikana semaglutidi vahentaa insuliinin eritystd, mutta ei vahenna
glukagonin eritystd. Semaglutidin vaikutusmekanismi ei ole riippuvainen antoreitista.

Semaglutidi alentaa painoa ja vahentaa kehon rasvan maéraé vahentamalla elimistdn energiansaantia
mm. heikentamall& yleisesti ruokahalua. Lisaksi semaglutidi vahentdd mieltymysté runsaasti rasvaa
siséltaviin ruokiin.

GLP-1-reseptorit ilmentyvat syddmessa, verisuonistossa, immuunijarjestelmassa ja munuaisissa.
Kliinisissa tutkimuksissa semaglutidilla oli suotuisa vaikutus plasman lipideihin, ja se laski systolista
verenpainetta ja vahensi tulehdusta. Eldinkokeissa semaglutidi véhensi ateroskleroosin kehittymisté
ehkaisemalla aorttaplakin etenemista ja vahentamalla plakin tulehdusta.


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Farmakodynaamiset vaikutukset

Jéljempéné kuvatut farmakodynaamiset arvioinnit tehtiin suun kautta annettavalla semaglutidilla
12 viikkoa kestaneen hoidon jélkeen.

Paastoglukoosi ja aterianjélkeinen glukoosi

Semaglutidi pienent&d glukoosipitoisuuden paastoarvoja ja aterianjélkeisié arvoja. Tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla semaglutidihoidolla saavutettiin seuraavat suhteelliset vahenemat
lumel&ékkeeseen verrattuna: paastoglukoosi 22 % [13; 30] ja aterianjalkeinen glukoosi 29 % [19; 37].

Glukagonin eritys

Semaglutidi pienent&d glukagonipitoisuuden aterianjalkeisia arvoja. Tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla semaglutidilla saavutettiin seuraava glukagonin suhteellinen véhenema lumelaakkeeseen
verrattuna: aterianjalkeinen glukagonivaste 29 % [15; 41].

Mahalaukun tyhjeneminen

Semaglutidi hidastaa hieman aterianjalkeistd mahalaukun tyhjenemista vélittdmasti aterian jalkeen ja
pienentad parasetamolialtistusta ensimmadisen tunnin aikana aterian jalkeen (AUCo-1n) 31 % [13; 46],
joten se hidastaa siten glukoosin siirtymista verenkiertoon aterian jélkeen.

Paasto- ja aterianjalkeiset lipidiarvot

Lumeladkkeeseen verrattuna semaglutidi pienensi triglyseridien paastoarvoja 19 % [8; 28] ja VLDL-
kolesterolin paastoarvoja 20 % [5; 33]. Aterianjélkeiset triglyseridivasteet runsaasti rasvaa sisaltavaan
ateriaan pienenivat 24 % [9; 36] ja VLDL-kolesterolivasteet 21 % [7; 32]. ApoB48-pitoisuus pieneni
paastotilassa 25 % [2; 42] ja aterianjalkeisessé tilassa 30 % [15; 43].

Kliininen teho ja turvallisuus

Rybelsus-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdeksassa maailmanlaajuisessa,
satunnaistetussa, kontrolloidussa faasin 3a tutkimuksessa. Glykeemisen tehon arviointi oli ensisijainen
tavoite seitsemassa tutkimuksessa ja sydén- ja verisuonivaikutusten arviointi yhdessa tutkimuksessa.

Tutkimuksiin osallistui 8 842 satunnaistettua potilasta, jotka sairastivat tyypin 2 diabetesta

(5 169 potilasta sai semaglutidihoitoa) ja joista 1 165:11a oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Potilaiden keskimaardinen ika oli 61 vuotta (vaihteluvali 18-92 vuotta), ja heistd 40 % oli

> 65-vuotiaita ja 8 % > 75-vuotiaita. Semaglutidin tehoa verrattiin lumel&akkeeseen tai vaikuttaviin
vertailuvalmisteisiin (sitagliptiiniin, empagliflotsiiniin ja liraglutidiin).

Seuraavat laht6tilanteen tiedot eivét vaikuttaneet semaglutidin tehoon: ikd, sukupuoli, rotu, etninen
tausta, paino, painoindeksi (BMI), diabeteksen kesto, ylemman ruoansulatuskanavan sairaudet ja
munuaisten toiminnan aste.

PIONEER 1 — monoterapia

26 viikkoa kesténeessé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 703 tyypin 2 diabetesta sairastavaa
potilasta, joiden hoitotasapaino oli riittdmatén ruokavaliolla ja liikunnalla, satunnaistettiin saamaan
3 mg semaglutidia, 7 mg semaglutidia, 14 mg semaglutidia tai lumel&akettd kerran vuorokaudessa.

Taulukko 2 Tulokset 26 viikkoa kestédneestd monoterapiatutkimuksesta, jossa semaglutidia
verrattiin lumelddkkeeseen (PIONEER 1)

Semaglutidi Semaglutidi Lumel&gke
7mg 14 mg
Koko analyysijoukko (N) 175 175 178
HbA1c mmol/mol (%)
Léahtotaso 64 (8,0) 64 (8,0) 63 (7,9)
Muutos lahtotasosta® -13 (-1,2) -15 (-1,4) -3(-0,3)
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Semaglutidi Semaglutidi Lumelaake
7mg 14 mg

Ero lumeldikkeeseen nahden! [95 %:n =9 [-12; =7]* =12 [-15;-9]* -
luottamusvali] (-0,9[-1,1;-06D)* | (-1,1[-1,3;,-0,9D*

Potilaat (%0), jotka saavuttivat HbAxc- 698 778 31

arvon < 53 mmol/mol (7,0 %)

Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtotaso 9,0 8,8 8,9
Muutos lahtotasosta® -15 -1,8 0,2
Ero lumeldikkeeseen nahden! [95 %:n -1,4[-1,9; -0,8]® -1,6 [-2,1; -1,2]¢ -
luottamusvali]

Paino (kg)
Lahtotaso 89,0 88,1 88,6
Muutos lahtotasosta® -2,3 -3,7 -1,4
Ero lumelaakkeeseen nahden? [95 %:n -0,9[-1,9; 0,1] -2,3[-3,1; -1,5]* -
luottamusvali]

! Riippumatta siité, lopetettiinko hoito tai aloitettiinko varaladkkeen kéytto (pattern mixture -malli, jossa kaytetaan moni-
imputointia). “p < 0,001 (korjaamaton, kaksisuuntainen) paremmuudelle, kontrolloitu monivertailun suhteen. § p < 0,05, ei
kontrolloitu monivertailun suhteen; HbAic-arvon < 53 mmol/mol (7,0 %) saavuttaneilla potilailla p-arvo kuvaa

kerroinsuhdetta.

PIONEER 2 — Semaglutidi vs. empagliflotsiini, molemmat yhdistelmana metformiinin kanssa

52 viikkoa kesténeessd avoimessa tutkimuksessa 822 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta
satunnaistettiin saamaan 14 mg semaglutidia kerran vuorokaudessa tai 25 mg empagliflotsiinia kerran
vuorokaudessa. Molempia l&&kkeité kdytettiin yhdistelmé&na metformiinin kanssa.

Taulukko 3 Tulokset 52 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa semaglutidia verrattiin

empagliflotsiiniin (PIONEER 2)

Semaglutidi Empagliflotsiini
14 mg 25mg
Koko analyysijoukko (N) 411 410
Viikko 26
HbA1c mmol/mol (%)
Lahtotaso 65 (8,1) 65 (8,1)
Muutos lahtotasosta’ -14 (-1,3) -9 (-0,9)
Ero empagliflotsiiniin ndhden® [95 %:n =5 [-6; —3]* -
luottamusvéli] (-0,4 [-0,6; -0,3D*
Potilaat (%0), jotka saavuttivat HbAic-arvon 678 40
< 53 mmol/mol (7,0 %)
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtotaso 9,5 9,7
Muutos lahtotasostat -2,0 -2,0
Ero empagliflotsiiniin ndhden! [95 %:n 0,0 [-0,2; 0,3] -
luottamusvéli]
Paino (kg)
Lahtotaso 91,9 91,3
Muutos lahtotasostat -3,8 -3,7
Ero empagliflotsiiniin ndhden! [95 %:n -0,1[-0,7; 0,5] -
luottamusvéli]
Viikko 52
HbA1. mmol/mol (%)
Muutos lahtotasosta’ —-14 (-1,3) -10 (-0,9)
Ero empagliflotsiiniin ndhden® [95 %:n —4 [-6; =3¢ -
luottamusvéli] (-0,4 [-0,5; -0,3])¢
Potilaat (%0), jotka saavuttivat HbAic-arvon 66° 43
< 53 mmol/mol (7,0 %)
Paino (kg)
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Semaglutidi

Empagliflotsiini

14 mg 25mg
Muutos lahtotasostat -3,8 -3,6
Ero empagliflotsiiniin ndhden® [95 %:n -0,2[-0,9; 0,5] -

luottamusvéli]

! Riippumatta siité, lopetettiinko hoito tai aloitettiinko varalaakkeen kéytto (pattern mixture -malli, jossa kaytetaan moni-
imputointia). “p < 0,001 (korjaamaton, kaksisuuntainen) paremmuudelle, kontrolloitu monivertailun suhteen. § p < 0,05, ei

kontrolloitu monivertailun suhteen; HbAic-arvon < 53 mmol/mol (7,0 %) saavuttaneilla potilailla p-arvo kuvaa

kerroinsuhdetta.

PIONEER 3 — Semaglutidi vs. sitagliptiini, molemmat yhdistelmana metformiinin tai metformiinin ja

sulfonyyliurean kanssa

78 viikkoa kestaneessa kaksoissokkoutetussa kaksoislumetutkimuksessa 1 864 tyypin 2 diabetesta
sairastavaa potilasta satunnaistettiin saamaan 3 mg semaglutidia, 7 mg semaglutidia, 14 mg
semaglutidia tai 100 mg sitagliptiinia kerran vuorokaudessa. Kaikkia néitd kaytettiin yhdistelména
pelkan metformiinin tai metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa. HbAuc-arvo ja paino sailyivat
pienempind koko 78 viikkoa kestédneen tutkimuksen ajan.

Taulukko 4 Tulokset 78 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa semaglutidia verrattiin

sitagliptiiniin (PIONEER 3)

Semaglutidi Semaglutidi Sitagliptiini
7mg 14 mg 100 mg
Koko analyysijoukko (N) 465 465 467
Viikko 26
HbA1c mmol/mol (%)
Lahtétaso 68 (8,4) 67 (8,3) 67 (8,3)
Muutos lahtotasosta’ -11(-1,0) -14 (-1,3) -8 (-0,8)
Ero sitagliptiiniin nahden* [95 %:n =3 [4; 2T -6 [-7; —47 -
luottamusvali] (-0,3[-0,4;-01])" | (-0,5[-0,6; -0,4])"
Potilaat (%0), jotka saavuttivat HbA1c- 448 56% 32
arvon < 53 mmol/mol (7,0 %)
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Léahtotaso 9,4 9,3 9,5
Muutos lahtotasostat -1,2 -1,7 -0,9
Ero sitagliptiiniin ndhden® [95 %:n -0,3 [-0,6; 0,0]° -0,8[-1,1; -0,5]® -
luottamusvéli]
Paino (kg)
Lahtotaso 91,3 91,2 90,9
Muutos lahtotasostat 2,2 -3,1 -0,6
Ero sitagliptiiniin nahden® [95 %:n -1,6 [-2,0; -1,1]" -2,5[-3,0; -2,01" -
luottamusvéli]
Viikko 78
HbA1c mmol/mol (%)
Muutos lahtotasostal -9 (-0,8) -12(-1,1) -7 (-0,7)
Ero sitagliptiiniin nahden® [95 %:n =2 1[-3;0] -5 [-6; -3¢ -
luottamusvali] (-0,1[-0,3;0,0]) | (-0,4[-0,6;-0,3])
Potilaat (%0), jotka saavuttivat HbA1.- 398 458 29
arvon < 53 mmol/mol (7,0 %)
Paino (kg)
Muutos lahtotasostat 2,7 -3,2 -1,0
Ero sitagliptiiniin ndhden® [95 %:n -1,7[-2,3; -1,0]® -2,1[-2,8; -1,5]° -
luottamusvéli]

! Riippumatta siité, lopetettiinko hoito tai aloitettiinko varaladkkeen kéytto (pattern mixture -malli, jossa kaytetaan moni-
imputointia). p < 0,001 (korjaamaton, kaksisuuntainen) paremmuudelle, kontrolloitu monivertailun suhteen. § p < 0,05, ei
kontrolloitu monivertailun suhteen; HbAic-arvon < 53 mmol/mol (7,0 %) saavuttaneilla potilailla p-arvo kuvaa
kerroinsuhdetta.
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PIONEER 4 — Semaglutidi vs. liraglutidi ja lumelagke, kaikki yhdistelméana metformiinin tai

metformiinin ja SGLT2:n estdjan kanssa

52 viikkoa kesténeessé kaksoissokkoutetussa kaksoislumetutkimuksessa 711 tyypin 2 diabetesta
sairastavaa potilasta satunnaistettiin saamaan 14 mg semaglutidia, 1,8 mg liraglutidia ihonalaisena
injektiona tai lumel&éketté kerran vuorokaudessa. Kaikkia ndité kéaytettiin yhdistelmana metformiinin

tai metformiinin ja SGLT2:n estdjén kanssa.

Taulukko 5 Tulokset 52 viikkoa kestédneesta tutkimuksesta, jossa semaglutidia verrattiin
liraglutidiin ja lumelddkkeeseen (PIONEER 4)

luottamusvéli]

Semaglutidi Liraglutidi Lumelaake
14 mg 1,8 mg
Koko analyysijoukko (N) 285 284 142
Viikko 26
HbA1. mmol/mol (%)
Lahtotaso 64 (8,0) 64 (8,0) 63 (7,9)
Muutos lahtotasostal -13 (-1,2) =12 (-1,2) -2(-0,2)
Ero liraglutidiin ndhden? [95 %:n —-1[-3;0] - -
luottamusvéli] (-0,11-0,3; 0,0))
Ero lumelaakkeeseen nahden® [95 %:n -12 [-13; -10]* - -
luottamusvéli] (-1,11-1,2; -0,9D)*
Potilaat (%), jotka saavuttivat HbAic- 6852 62 14
arvon <53 mmol/mol (7,0 %)
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtotaso 9,3 9,3 9,2
Muutos lahtotasostat -2,0 -1,9 -0,4
Ero liraglutidiin ndhden? [95 %:n -0,1 [-0,4; 0,1] - -
luottamusvéli]
Ero lumelaakkeeseen nahden® [95 %:n -1,6 [-2,0; -1,3]® - -
luottamusvéli]
Paino (kg)
Lahtotaso 92,9 95,5 93,2
Muutos lahtotasostat -4,4 -3,1 -0,5
Ero liraglutidiin nahden® [95 %:n -1,2 [-1,9; -0,6]* - -
luottamusvéli]
Ero lumeldakkeeseen nahden? [95 %:n -3,8 [-4,7; -3,0]* - -
luottamusvéli]
Viikko 52
HbA1c mmol/mol (%)
Muutos lahtotasosta’ -13(-1,2) -9 (-0,9) -2(-0,2)
Ero liraglutidiin ndhden! [95 %:n -3 [-5; 2] - -
luottamusvali] (-0,3[-0,5; -0,1])®
Ero lumelaakkeeseen nahden® [95 %:n —11[-13;-8]® - -
luottamusvali] (-1,0[-1,2; -0,8])°
Potilaat (%0), jotka saavuttivat HbA1.- 6152 55 15
arvon < 53 mmol/mol (7,0 %)
Paino (kg)
Muutos lahtotasostat -4,3 -3,0 -1,0
Ero liraglutidiin ndhden? [95 %:n -1,3[-2,1; -0,5]® - -
luottamusvéli]
Ero lumelaakkeeseen nahden! [95 %:n -3,3[-4,3; -2,4]° - -

! Riippumatta siité, lopetettiinko hoito tai aloitettiinko varaladkkeen kéytto (pattern mixture -malli, jossa kaytetaan moni-
imputointia). “p < 0,001 (korjaamaton, kaksisuuntainen) paremmuudelle, kontrolloitu monivertailun suhteen. § p < 0,05, ei

kontrolloitu monivertailun suhteen; HbAic-arvon < 53 mmol/mol 7,0 % saavuttaneilla potilailla p-arvo kuvaa

kerroinsuhdetta. 2 vs. lumelaake.
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PIONEER 5 — Semaglutidi vs. lumeld&ke, molemmat yhdistelman& pelk&n perusinsuliinin,
metformiinin ja perusinsuliinin tai metformiinin ja/tai sulfonyyliurean kanssa keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

26 viikkoa kestaneessé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 324 tyypin 2 diabetesta ja keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) sairastavaa potilasta satunnaistettiin
saamaan 14 mg semaglutidia tai lumelaakettd kerran vuorokaudessa. Tutkimusvalmiste liséttiin
potilaiden vakiintuneeseen diabetesléakitykseen, jota he olivat k&yttaneet ennen tutkimusta.

Taulukko 6 Tulokset 26 viikkoa kestédneesta tutkimuksesta, jossa semaglutidia verrattiin
lumel&akkeeseen tyypin 2 diabetesta ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (PIONEER 5)

Semaglutidi Lumelaake
14 mg

Koko analyysijoukko (N) 163 161

HbA1c mmol/mol (%)
Léahtoétaso 64 (8,0) 63 (7,9)
Muutos lahtotasosta’ —-11(-1,0) -2(-0,2)
Ero lumeldikkeeseen nahden' [95 %:n -9[-11;-77" -
luottamusvali] (-0,8 [-1,0; -0,6])"

Potilaat (%), jotka saavuttivat HbAac-arvon 588 23

< 53 mmol/mol (7,0 %)

Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtttaso 9,1 9,1
Muutos lahtotasosta® -1,5 -0,4
Ero lumeldikkeeseen nahden' [95 %:n -1,2 [-1,7; -0,6]° -
luottamusvali]

Paino (kg)
Lahtotaso 91,3 90,4
Muutos lahtotasosta® -3,4 -0,9
Ero lumelaakkeeseen nahden? [95 %:n -2,5[-3,2;-1,8] -
luottamusvali]

! Riippumatta siité, lopetettiinko hoito tai aloitettiinko varalaakkeen kaytto (pattern mixture -malli, jossa kaytetaan moni-
imputointia). “p < 0,001 (korjaamaton, kaksisuuntainen) paremmuudelle, kontrolloitu monivertailun suhteen. § p < 0,05, ei
kontrolloitu monivertailun suhteen; HbAic-arvon < 53 mmol/mol (7,0 %) saavuttaneilla potilailla p-arvo kuvaa
kerroinsuhdetta.

PIONEER 7 — Semaglutidi vs. sitagliptiini, molemmat yhdistelm&nd metformiinin, SGLT2:n estdjien,
sulfonyyliurean tai tiatsolidiinidionien kanssa — joustavaa annoksen sdatémistd koskeva tutkimus

52 viikkoa kesténeesséd avoimessa tutkimuksessa 504 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta
satunnaistettiin saamaan semaglutidia (annoksia 3 mg, 7 mg ja 14 mg kerran vuorokaudessa voitiin
s&ataa joustavasti) tai 100 mg sitagliptiinia kerran vuorokaudessa. Kaikkia néita kaytettiin
yhdistelméné 1-2:n verenglukoosia alentavan, suun kautta otettavan laékevalmisteen (metformiinin,
SGLT2:n estdjien, sulfonyyliurean tai tiatsolidiinidionien) kanssa. Semaglutidiannosta saadettiin

8 viikon valein potilaan glykeemisen vasteen ja hoidon siedettdvyyden perusteella. Sitagliptiinia
annettiin 100 mg:n kiintedna annoksena. Semaglutidin teho ja turvallisuus arvioitiin viikolla 52.

Viikolla 52 noin 10 % potilaista sai 3 mg:n semaglutidiannosta, 30 % sai 7 mg:n semaglutidiannosta ja
60 % sai 14 mg:n semaglutidiannosta.

Taulukko 7 Tulokset 52 viikkoa kesténeesta joustavaa annoksen sdatéamistéd koskevasta
tutkimuksesta, jossa semaglutidia verrattiin sitagliptiiniin (PIONEER 7)

Semaglutidi Sitagliptiini
Joustava annos 100 mg
Koko analyysijoukko (N) 253 251
HbA1: mmol/mol (%)
Lahtdtaso 67 (8,3) 67 (8,3)
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Semaglutidi Sitagliptiini
Joustava annos 100 mg
Potilaat (%0), jotka saavuttivat HbAxc- 58* 25
arvon < 53 mmol/mol (7,0 %)*
Paino (kg)
Lahtotaso 88,9 88,4
Muutos lahtotasosta® -2,6 -0,7
Ero sitagliptiiniin ndhden® [95 %:n -1,9[-2,6; -1,2]* -
luottamusvali]

! Riippumatta siité, lopetettiinko hoito (hoidon lopetti 16,6 % potilaista, jotka saivat semaglutidia joustavalla annostuksella,
ja 9,2 % potilaista, jotka saivat sitagliptiinia; ndista semaglutidia joustavalla annostuksella saaneista potilaista 8,7 % lopetti
hoidon haittatapahtumien vuoksi ja vastaava osuus sitagliptiinia saaneista potilaista oli 4,0 %) tai aloitettiinko varalddkkeen
kaytto (pattern mixture -malli, jossa kaytetadn moni-imputointia). “p < 0,001 (korjaamaton, kaksisuuntainen)
paremmuudelle, kontrolloitu monivertailun suhteen (HbAac-arvon < 53 mmol/mol (7,0 %) saavuttaneilla potilailla p-arvo
kuvaa kerroinsuhdetta).

PIONEER 8 — Semaglutidi vs. lumeld&ke, molemmat yhdistelman4 insuliinin kanssa ja joko
metformiinin kanssa tai ilman metformiinia

52 viikkoa kesténeessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 731 tyypin 2 diabetesta sairastavaa
potilasta, joiden hoitotasapaino oli riittdmatén insuliinilla (perusinsuliini, perus-/ateriainsuliini tai
sekoiteinsuliini), jota kaytettiin metformiinin kanssa tai ilman metformiinia, satunnaistettiin saamaan
3 mg semaglutidia, 7 mg semaglutidia, 14 mg semaglutidia tai lumel&aketta kerran vuorokaudessa.

Taulukko 8 Tulokset 52 viikkoa kestédneesta tutkimuksesta, jossa semaglutidia verrattiin
lumelddkkeeseen yhdistelmana insuliinin kanssa (PIONEER 8)

Semaglutidi Semaglutidi Lumelaake
7mg 14 mg
Koko analyysijoukko (N) 182 181 184
Viikko 26 (insuliiniannos enintédén sama
kuin lahtétasolla)
HbA1c mmol/mol (%)
Lahtotaso 66 (8,2) 66 (8,2) 66 (8,2)
Muutos lahtotasostal -10 (-0,9) -14 (-1,3) -1(-0,1)
Ero lumelaakkeeseen nahden® =10 [-12; =7]* =13 [-15;—-11]* -
[95 %:n luottamusvali] (-0,9[-1,1;-0,7D* | (-1,2[-1,4;-1,0D*
Potilaat (%), jotka saavuttivat HbAc- 438 588 7
arvon < 53 mmol/mol (7,0 %)
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtotaso 8,5 8,3 8,3
Muutos lahtotasostat -11 -1,3 0,3
Ero lumelaakkeeseen nihden® -14[-1,9;-08)° | -16[-22;-1,1]¢ -
[95 %:n luottamusvali]
Paino (kg)
Lahtotaso 87,1 84,6 86,0
Muutos lahtotasostat -2,4 -3,7 -0,4
Ero lumelaikkeeseen nahden! -2,0[-3,0; -1,0]* | -3,3[-4,2;-2,3]* -
[95 %:n luottamusvali]
Viikko 52 (insuliiniannosta ei rajoitettu)*
HbA1c mmol/mol (%)
Muutos lahtotasostal -9 (-0,8) -13 (-1,2) -3(-0,2)
Ero lumeldikkeeseen nahden! —6 [-8; —47¢ -10[-13; -8]® -
[95 %:n luottamusvali] (-0,6 [-0,8; -0,4])° | (-0,9[-1,1;-0,7])®
Potilaat (%), jotka saavuttivat HbAic- 408 548 9
arvon < 7,0 %
Paino (kg)
Muutos lahtotasostat -2,0 -3,7 0,5
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Semaglutidi Semaglutidi Lumelaake
7mg 14 mg
Ero lumel4akkeeseen nahden® -25[-3,6;-1,4]° | -43[-5,3;-3,2° -
[95 %:n luottamusvali]

! Riippumatta siité, lopetettiinko hoito tai aloitettiinko varalaakkeen kaytto (pattern mixture -malli, jossa kaytetaan moni-
imputointia). “p < 0,001 (korjaamaton, kaksisuuntainen) paremmuudelle, kontrolloitu monivertailun suhteen.$ p < 0,05, ei
kontrolloitu monivertailun suhteen; HbAic-arvon < 53 mmol/mol (7,0 %) saavuttaneilla potilailla p-arvo kuvaa
kerroinsuhdetta. * Insuliinin kokonaisvuorokausiannos oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi semaglutidia saaneilla
potilailla kuin lumelaéaketta saaneilla potilailla viikolla 52.

Sydéan- ja verisuonitapahtumien arviointi

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (PIONEER 6) 3 183 tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta,
joilla oli suuri sydan- ja verisuonitapahtumien riski, satunnaistettiin saamaan joko 14 mg Rybelsus-
valmistetta kerran vuorokaudessa tai lumelaékettd tavanomaisen hoidon lisdna. Havainnointijakson
mediaanikesto oli 16 kuukautta.

Ensisijainen paitetapahtuma oli aika satunnaistamisesta ensimmaiseen vakavaan sydan- ja
verisuoniperéiseen haittatapahtumaan (major adverse cardiovascular event, MACE) eli sydén- ja
verisuoniperdiseen kuolemaan, ei-fataaliin sydéninfarktiin tai ei-fataaliin aivohaveriin.

Tutkimukseen soveltuivat véhintaan 50-vuotiaat potilaat, joilla oli todettu sydén- ja verisuonitauti
ja/tai krooninen munuaissairaus, seka vahintaén 60-vuotiaat potilaat, joilla oli ainoastaan sydan- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd. Yhteensé 1 797 potilaalla (56,5 %) oli todettu sydén- ja
verisuonitauti, mutta ei kroonista munuaissairautta, 354 potilaalla (11,1 %) oli ainoastaan krooninen
munuaissairaus, ja 544 potilaalla (17,1 %) oli sekd sydan- ja verisuonitauti ettd munuaissairaus.

488 potilaalla (15,3 %) oli ainoastaan sydan- ja verisuonitapahtumien riskitekijoita. L&ht6tilanteessa
keskiméaaréinen ik& oli 66 vuotta ja 68 % potilaista oli miehid. Diabeteksen keskimaardinen kesto oli
14,9 vuotta ja keskimaarainen painoindeksi oli 32,3 kg/m?. Potilailla oli anamneesissa aivohavereita
(11,7 %) ja sydéninfarkteja (36,1 %).

Ensimmaisten MACE-haittatapahtumien kokonaismaara oli 137, joista 61 (3,8 %) ilmeni semaglutidia
saaneilla ja 76 (4,8 %) lumeldékettd saaneilla potilailla. Ensimmaiseen MACE-tapahtumaan kuluneen
ajan analyysin perusteella riskisuhde oli 0,79 [0,57; 1,11]es %:n luottamusvai.
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95 %:n C1 0,57; 1,11
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Riskipotilaiden maara
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Lumelaake 11592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
1 ] L] 1 ] 1 1 T 1 T
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Satunnaistamisesta kulunut aika (viikkoina)

Rybelsus Lumeldéke
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Kuvaaja ensisijaisen paatetapahtuman (yhdistetty paatetapahtuma seuraavista: sydéan- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydéaninfarkti
tai ei-fataali aivohaveri) kumulatiivisesta ilmaantuvuudesta; kilpailevana riskind muu kuin sydén- ja verisuoniperéinen kuolema.
Lyhenteet: CI: luottamusvali, HR: riskisuhde

Kuva 1 Ensimmaisen MACE-tapahtuman kumulatiivinen ilmaantuvuus PIONEER 6 -tutkimuksessa

Hoidon vaikutus ensisijaiseen yhdistettyyn paatetapahtumaan ja sen komponentteihin
PIONEER 6 -tutkimuksessa, ks. Kuva 2.

Riskisuhde (95 %:n  Rybelsus Lumelaéke

luottamusvaéli) N (%) N (%)
. . 1591 1592
Koko analyysijoukko (FAS, full analysis set) (100) (100)
L s 0,79 61 76
- - )
Ensisijainen paatetapahtuma - MACE —e— (0.57-1.11) (3.8) .8)
MACE-komponentit
an- i i i | | 0,49 15 30
Sydan- ja verisuonikuolema - o | (0.27-0.92) 09) (L.9)
74 12 16
Ei-fataali aivohaveri I ® | (013%'_1’57) (0.8) (1,0)
. L . 1,18 37 31
Ei-fataali sydaninfarkti —T— (0,73-1,90) 2.3) (1.9)
Muut toissijaiset paatetapahtumat
Misté tahansa syystd johtuva kuolema }—@—— 051 23 45
(0,31-0,84) (1,4) (2,8)
1 1
0,2 1 5
Puoltaa Rybelsus-valmistetta Puoltaa lumelaaketta

Kuva 2 Hoidon vaikutus ensisijaiseen yhdistettyyn paatetapahtumaan, sen komponentteihin ja mista
tahansa syysta johtuviin kuolemiin (PIONEER 6)

Paino

Semaglutidihoidon pééattyessé 27-45 % potilaista oli saavuttanut >5 %:n painonlaskun ja 6-16 % oli
saavuttanut > 10 %:n painonlaskun, kun taas aktiivisia vertailuvalmisteita saaneista potilaista > 5 %:n
painonlaskun oli saavuttanut 12—-39 % ja > 10 %:n painonlaskun 2-8 %.

Verenpaine
Semaglutidihoito oli laskenut systolista verenpainetta 2—7 mmHg.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Rybelsus-
valmisteen kéytosté tyypin 2 diabeteksen hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetulla semaglutidilla on pieni absoluuttinen hydtyosuus, ja sen imeytyminen vaihtelee.
Suositellun annoksen ottaminen péivittdin sekd pitk& puoliintumisaika vahentévat altistuksen
paivakohtaista vaihtelua.
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Semaglutidin farmakokinetiikkaa on tutkittu kattavasti terveilld tutkittavilla ja tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla. Suun kautta annetun semaglutidin huippupitoisuus plasmassa saavutettiin

1 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Vakaan tilan altistus saavutettiin 4-5 viikkoa jatkuneen,
kerran vuorokaudessa tapahtuneen annostelun jalkeen. Semaglutidiannoksella 7 mg tyypin 2 diabetesta
sairastavien potilaiden keskiméaaréiset vakaan tilan pitoisuudet olivat noin 6,7 nmol/l ja
semaglutidiannoksella 14 mg vastaavasti 14,6 nmol/l, ja 90 %:lla semaglutidia 7 mg:n annoksella
saaneista tutkittavista keskimé&arainen pitoisuus oli 1,7-22,7 nmol/l ja 90 %:lla semaglutidia 14 mg:n
annoksella saaneista tutkittavista keskimaéarainen pitoisuus oli 3,7-41,3 nmol/l. Systeeminen
semaglutidialtistus suureni suhteessa annokseen.

In vitro -tietojen perusteella salkaprotsaattinatrium edistdd semaglutidin imeytymista. Semaglutidi
imeytyy pédasiassa mahalaukusta.

Suun kautta annetun semaglutidin arvioitu hydtyosuus on noin 1 %. Imeytymisessa oli paljon
vaihtelua tutkittavien valilla (variaatiokerroin oli noin 100 %). Hydtyosuuden yksilokohtaista vaihtelua
koskeva arvio ei ollut luotettava.

Semaglutidin imeytyminen véahenee, jos samanaikaisesti nautitaan ruokaa tai suuria maarié vetta.
Pidempi paasto annoksen ottamisen jalkeen lisd4 imeytymista.

Jakautuminen

Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla arvioitu absoluuttinen jakautumistilavuus on noin 8 I.
Semaglutidi sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Semaglutidi metaboloituu peptidirungon proteolyyttisen pilkkoutumisen ja sitd seuraavan
rasvahapposivuketjun beetaoksidaation kautta. Neutraaliendopeptidaasin (NEP-entsyymin) oletetaan
osallistuvan semaglutidin metaboliaan.

Eliminaatio

Semaglutidiin liittyvat metaboliitit erittyvét padasiassa virtsaan ja ulosteeseen. Noin 3 % imeytyneesta
annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomassa muodossa olevana semaglutidina.

Semaglutidin eliminaation puoliintumisaika on noin 1 viikko, joten sit4 on verenkierrossa noin
5 viikon ajan viimeisen annoksen saamisesta. Tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla semaglutidin
puhdistuma on noin 0,04 I/h.

Siirtyminen suun kautta annettavasta hoidosta ihon alle annettavaan hoitoon tai painvastoin

Vaikutusta, joka aiheutuu siirtymisestd suun kautta annettavasta semaglutidihoidosta ihon alle
annettavaan semaglutidihoitoon tai painvastoin, ei voida helposti ennustaa, koska suun kautta annetun
semaglutidin farmakokinetiikka vaihtelee suuresti. Kun semaglutidia annetaan suun kautta 14 mg:n
annoksella kerran vuorokaudessa, altistus on vastaavanlainen kuin ihon alle 0,5 mg:n annoksella
kerran viikossa annetulla semaglutidilla. Suun kautta annettavaa semaglutidiannosta, joka vastaisi ihon
alle annettavaa 1,0 mg:n annosta, ei ole varmistettu.

Erityisryhmét

lakkaat

Niiden tietojen perusteella, jotka on saatu Kliinisista tutkimuksista, joihin osallistui korkeintaan 92-
vuotiaita potilaita, ik& ei vaikuta semaglutidin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli
Sukupuolella ei ollut kliinisesti merkittavia vaikutuksia semaglutidin farmakokinetiikkaan.
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Rotu ja etninen tausta

Rotu (valkoihoinen, mustaihoinen tai afroamerikkalainen, aasialainen) ja etninen tausta
(latinalaisamerikkalainen, ei-latinalaisamerikkalainen) eivat vaikuttaneet semaglutidin
farmakokinetiikkaan.

Paino

Painon todettiin vaikuttavan semaglutidialtistukseen. Suurempi paino oli yhteydessa pienempéén
altistukseen. Kliinisissa tutkimuksissa saavutettiin riittdva systeeminen semaglutidialtistus, kun
potilaan paino oli 40-188 kg.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut semaglutidin farmakokinetiikkaan Kliinisesti merkittavésti.
Semaglutidin farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa, jossa lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville,
dialyysihoitoa saaville potilaille annettiin semaglutidia kerran vuorokaudessa 10 perékkaisen péivéan
ajan, ja tuloksia verrattiin tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Sama osoitettiin myds
tyypin 2 diabetesta ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien kohdalla faasin 3a
tutkimuksista saatujen tietojen perusteella.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut semaglutidin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavasti.
Semaglutidin farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa, jossa lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettiin semaglutidia kerran vuorokaudessa

10 perékkaisen péaivén ajan, ja tuloksia verrattiin tutkittaviin, joiden maksa toimi normaalisti.

Ylemman ruoansulatuskanavan sairaudet

Ylemman ruoansulatuskanavan sairaudet (krooninen gastriitti ja/tai ruokatorven refluksitauti) eivéat
vaikuttaneet semaglutidin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavéasti. Farmakokinetiikkaa arvioitiin
tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla oli tai ei ollut ylemmén ruoansulatuskanavan
sairauksia. Néille potilaille annettiin semaglutidia kerran vuorokaudessa 10 perakkaisen péivan ajan.
Sama osoitettiin my6s tyypin 2 diabetesta ja ylemman ruoansulatuskanavan sairauksia sairastavien
tutkittavien kohdalla faasin 3a tutkimuksista saatujen tietojen perusteella.

Pediatriset potilaat
Semaglutidia ei ole tutkittu pediatristen potilaiden hoidossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Jyrsij6illd todetut ei-letaalit kilpirauhasen C-solukasvaimet ovat GLP-1-reseptoriagonistien
luokkavaikutus. Rotilla ja hiirilla tehdyissé, 2 vuotta kestaneissa karsinogeenisuustutkimuksissa
Kliinisesti merkityksellinen semaglutidialtistus aiheutti kilpirauhasen C-solukasvaimia. Muita hoitoon
liittyvia kasvaimia ei havaittu. Jyrsijoiden C-solukasvaimet johtuvat ei-genotoksisesta, spesifisesta
GLP-1-reseptorivélitteisestd mekanismista, jolle jyrsijat ovat erityisen herkkid. Merkityksen ihmiselle
katsotaan olevan pieni, mutta sité4 ei voida sulkea tdysin pois.

Rotilla tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa semaglutidi ei vaikuttanut parittelukdyttaytymiseen tai
urosrottien hedelméllisyyteen. Naarasrottien kiimakierron todettiin pidentyneen ja keltarauhasten
(ovulaatioiden) lukumé&aran hieman pienentyneen kéytettéessa annoksia, joihin liittyi emon painon
laskua.

Rotilla tehdyissé alkion- ja sikionkehitystd koskeneissa tutkimuksissa semaglutidi aiheutti

alkiotoksisuutta Kliinisesti merkityksellista altistusta pienempind annoksina. Semaglutidi aiheutti
emoille huomattavaa painon laskua ja heikensi alkioiden eloonjadmista ja kasvua. Sikioilla todettiin
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merkittavia luuston ja siséelinten epdmuodostumia, mukaan lukien pitkiin luihin, kylkiluihin,
nikamiin, h&nt&én, verisuoniin ja aivokammioihin kohdistuneita vaikutuksia. Mekanistiset arvioinnit
viittasivat siihen, ettd alkiotoksisuuteen vaikutti GLP-1-reseptorivalitteinen hairid ravinteiden
kulkeutumisessa ruskuaispussin kautta rotan sikidille. Ruskuaispussin anatomiassa ja toiminnassa on
lajikohtaisia eroja, eikd GLP-1-reseptori ilmentynyt kadellisten (muiden kuin ihmisen)
ruskuaispussissa, joten pidetédéan epatodennédkoisend, etté talla mekanismilla olisi merkitysta ihmisille.
Semaglutidin suoraa vaikutusta sikioon ei kuitenkaan voida poissulkea.

Kaneilla ja cynomolgus-apinoilla tehdyissa kehitystoksisuustutkimuksissa kliinisesti merkityksellisen
altistuksen todettiin aiheuttavan enemman keskenmenoja ja sikiépoikkeavuuksien ilmaantuvuuden
lievad nousua. Loydoksia todettiin emoilla, joilla esiintyi huomattavaa painon laskua (jopa 16 %). Ei
ole tiedossa, liittyvatkd ndma vaikutukset emon vahentyneeseen ruoankulutukseen, joka on suora
GLP-1-vaikutus.

Syntymanjalkeistd kasvua ja kehitystd arvioitiin cynomolgus-apinoilla. Poikaset olivat syntyessaan
hieman pienempid, mutta kasvu tasoittui imetyksen aikana.

Nuorilla rotilla semaglutidi aiheutti sukupuolisen kypsymisen viivastymista seka uroksilla ettd
naarailla. T&ma viive ei vaikuttanut kummankaan sukupuolen hedelmallisyyteen tai
lisd&ntymiskykyyn eika aiheuttanut naarasrotille keskenmenoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Salkaprotsaattinatrium

Povidoni K90

Selluloosa, mikrokiteinen

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 mg: 24 kuukautta

7 mg: 30 kuukautta

14 mg: 30 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle. Tdmé la&kevalmiste ei
vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Alu/Alu-lapipainopakkaukset.

3 mg tablettien pakkauskoot: 10, 30, 60, 90 ja 100 tablettia.
7 mg tablettien pakkauskoot: 10, 30, 60, 90 ja 100 tablettia.
14 mg tablettien pakkauskoot: 10, 30, 60, 90 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 03 huhtikuu 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laékevalmisteesta on Euroopan laédkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LHTE N
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Tanska

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2800 Bagsveerd
Tanska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman laakevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééraaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JATEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2. esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosté

. Kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybelsus 3 mg tabletit
semaglutidi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti sisdltdd 3 mg semaglutidia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa natriumia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 tablettia
30 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
100 tablettia

‘ 5. ANTOTAPAJATARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa

Suun kautta

Miten Rybelsus-valmiste otetaan

Ota tyhjddn mahaan mihin tahansa aikaan péivasté

Ota tabletti kokonaisena pienen vesimaaran (enintddn 120 ml) kanssa. Ei saa jakaa, murskata eika
pureskella

Odota vahintadan 30 minuuttia ennen syomistd, juomista tai muiden suun kautta otettavien ladkkeiden
ottamista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rybelsus 3 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen
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18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybelsus 3 mg tabletit
semaglutidi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novo Nordisk A/S

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybelsus 7 mg tabletit
semaglutidi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti sisdltdd 7 mg semaglutidia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa natriumia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 tablettia
30 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
100 tablettia

‘ 5. ANTOTAPAJATARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa

Suun kautta

Miten Rybelsus-valmiste otetaan

Ota tyhjddn mahaan mihin tahansa aikaan péivasté

Ota tabletti kokonaisena pienen vesimaaran (enintddn 120 ml) kanssa. Ei saa jakaa, murskata eika
pureskella

Odota vahintadan 30 minuuttia ennen syomistd, juomista tai muiden suun kautta otettavien ladkkeiden
ottamista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rybelsus 7 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen
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18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybelsus 7 mg tabletit
semaglutidi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novo Nordisk A/S

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybelsus 14 mg tabletit
semaglutidi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti sisdltdd 14 mg semaglutidia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa natriumia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 tablettia
30 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
100 tablettia

‘ 5. ANTOTAPAJATARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa

Suun kautta

Miten Rybelsus-valmiste otetaan

Ota tyhjddn mahaan mihin tahansa aikaan péivasté

Ota tabletti kokonaisena pienen vesimaaran (enintddn 120 ml) kanssa. Ei saa jakaa, murskata eika
pureskella

Odota vahintadan 30 minuuttia ennen syomistd, juomista tai muiden suun kautta otettavien ladkkeiden
ottamista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

‘ 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rybelsus 14 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksil6llisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAI NOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybelsus 14 mg tabletit
semag/lutidi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novo Nordisk A/S

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rybelsus 3 mg tabletit

Rybelsus 7 mg tabletit

Rybelsus 14 mg tabletit
semaglutidi

vTahan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Rybelsus on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Rybelsus-valmistetta
Miten Rybelsus-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rybelsus-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok whE

1. Mita Rybelsus on ja mihin sité kaytetdan

Rybelsus siséltaa vaikuttavana aineena semaglutidia. Se on ladke, jota kdytetédén verensokerin
alentamiseen.

Rybelsus-valmistetta kdytetdédn tyypin 2 diabeteksen hoitoon aikuisille (vahintddn 18-vuotiaille), kun

ruokavalio ja liikunta eivat riité:

. yksindan, kun et voi kdyttdd metformiinia (toinen diabeteslaéke) tai

. muiden diabetesladkkeiden kanssa silloin, kun muut ladkkeet eivat riitd alentamaan
verensokeritasojasi. Nam& muut ladkkeet voivat olla suun kautta otettavia tai pistettavia, kuten
insuliini.

On térkedd, ettd jatkat laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa sovittua ruokavaliota
ja liikkuntaohjelmaa.

Mika tyypin 2 diabetes on?

Tyypin 2 diabetes on sairaus, jossa elimisto ei tuota riittavasti insuliinia eikd elimiston tuottama
insuliini alenna verensokeria silla tavalla kuin sen pitdisi. Joissakin tapauksissa elimist6 saattaa tuottaa
vereen liikaa sokeria. Jos verensokeriarvo suurenee ja pysyy suurena pitké&én, silld saattaa olla
haitallisia seurauksia, kuten sydénvaivoja, munuaissairaus, silmésairauksia ja raajojen verenkierron
heikkeneminen. Siksi on tarkeda pitad verensokeriarvot normaalilla tasolla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Rybelsus-valmistetta

Al ota Rybelsus-valmistetta

. jos olet allerginen semaglutidille tai tdman Id&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Rybelsus-
valmistetta.

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi sinun on kirjattava kayttdmasi ladkkeen
nimi ja erdnumero (mainittu kotelossa ja lapipainopakkauksessa) ja mainittava nama tiedot
ilmoittaessasi haittavaikutuksista.

Yleista:

Tama ladke ei ole samanlainen kuin insuliini, eikd sitd saa kayttaa, jos

. sinulla on tyypin 1 diabetes (elimistdsi ei tuota lainkaan insuliinia)

. sinulle kehittyy diabeettinen ketoasidoosi. Diabeettinen ketoasidoosi on diabeteksen
komplikaatio, johon liittyy korkea verensokeri, hengitysvaikeuksia, sekavuutta, voimakasta
janoa, makea haju hengityksessa tai makean tai metallin maku suussa.

Maha- ja suolistovaivat ja kuivuminen

Téamén ladkehoidon aikana sinulla saattaa ilmetd huonovointisuutta (pahoinvointia), oksentelua tai
ripulia. Ndm4 haittavaikutukset voivat aiheuttaa elimistén kuivumista (nestehukkaa). On tarkeéé, etta
ehkaiset kuivumista juomalla riittdvasti. Tama on erityisen térkeéd, jos sinulla on munuaisvaivoja.
Kéénny ladkarin puoleen, jos sinulla on kysyttédvaa tai huolenaiheita.

Voimakas ja jatkuva vatsakipu, joka saattaa johtua haimatulehduksesta
Ota valittomasti yhteys laakariin, jos sinulla on voimakasta ja jatkuvaa vatsan alueen Kipua, silla se voi
olla merkki haimatulehduksesta (akuutista pankreatiitista).

Matala verensokeri (hypoglykemia)

Rybelsus-valmisteen kdyttaminen yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa saattaa suurentaa
matalan verensokerin (hypoglykemian) riskid. Katso matalasta verensokeriarvosta varoittavat oireet
kohdasta 4.

Laakari saattaa pyytad, etta tarkistat verensokeriarvosi. Se auttaa paattdméaan, pitadko sulfonyyliurean
tai insuliinin annosta muuttaa matalan verensokerin riskin pienentamiseksi.

Diabeettinen silmésairaus (retinopatia)

Verensokeritasapainon nopea paraneminen saattaa johtaa diabeettisen silmésairauden tilapdiseen
pahenemiseen. Kerro 1&&kaérille, jos sinulla on diabeettinen silmasairaus ja sinulla ilmenee tdman
ladkkeen kéyton aikana silmévaivoja.

Hoitovaste

Jos vaste semaglutidihoitoon on odotettua heikompi, syynéa saattaa olla heikko imeytyminen, joka
johtuu imeytymisen vaihtelusta ja pienesté absoluuttisesta hy6étyosuudesta. Noudata kohdassa 3
annettuja ohjeita semaglutidin parhaan mahdollisen vaikutuksen saavuttamiseksi.

Lapset ja nuoret
Taté ladkettd ei suositella lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei
ole varmistettu tassé ikdryhmassé.

Muut lddkevalmisteet ja Rybelsus
Kerro 1a&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Erityisen tarked4 on kertoa laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kéytét 1aéketta,
joka sisaltaa jotakin seuraavista:
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. levotyroksiini, jota kéytetéan kilpirauhassairauden hoitoon. Tadma johtuu siitd, etta ladkarin
saattaa olla tarpeen tarkistaa kilpirauhasarvosi, jos kaytat Rybelsus-valmistetta yhdessa
levotyroksiinin kanssa.

. varfariini tai samankaltaiset suun kautta otettavat veren hyytymista ehkdisevat laékkeet (suun
kautta otettavat antikoagulantit). Tihennetty verikoeseuranta saattaa olla tarpeen veren
hyytymisnopeuden tutkimiseksi.

. Jos kaytat insuliinia, 148kéri kertoo sinulle, miten pienenndt insuliiniannosta, ja kehottaa sinua
seuraamaan verensokeria tihedmmin hyperglykemian (korkea verensokeri) ja diabeettisen
ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, joka ilmenee, kun elimistossa ei ole riittavésti
insuliinia glukoosin hajottamiseen) vélttamiseksi.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilta neuvoa ennen tdman l1ddkkeen kayttoa.

Tata 1aéketta ei pida kayttaa raskauden aikana, koska ei tiedetd, vaikuttaako se syntymattémaan
lapseen. Siksi tdamén ladkkeen kéyton aikana on suositeltavaa kdyttaa ehkaisyd. Jos haluat tulla
raskaaksi, keskustele hoitosi muuttamisesta ldakarin kanssa, silla tdmén laakkeen kayttdminen on
lopetettava vahint&én kaksi kuukautta aikaisemmin. Jos tulet raskaaksi tété l4aketta kayttaessasi, kerro
asiasta laakarille valittomasti, sill4 hoitoasi tdytyy muuttaa.

Ala kayta tata laaketts, jos imetat, sillé ei tiedetd, erittyyko se didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Rybelsus ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

Joillakin potilailla saattaa ilmet& huimausta Rybelsus-valmisteen kdyton yhteydessa. Jos sinua huimaa,
noudata erityistd varovaisuutta ajaessasi ja kayttdessasi koneita. Pyydéa 1a&kérilté lisdtietoja.

Jos kaytat tata 1aakettd yhdistelméné sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, seurauksena voi olla
verensokerin lasku (hypoglykemia), joka saattaa heikentda keskittymiskykyasi. Ald aja alaka kayta
koneita, jos sinulla ilmenee mité tahansa matalan verensokerin oireita. Katso tiedot matalan
verensokerin riskin suurenemisesta kohdasta 2 "Varoitukset ja varotoimet™ ja matalasta verensokerista
varoittavat oireet kohdasta 4. Pyyda laakarilt lisétietoja.

Rybelsus sisaltda natriumia
Tama ladkevalmiste siséltdd 23 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per tabletti. T&ma vastaa
1 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Rybelsus-valmistetta otetaan

Ota taté ladkettd juuri siten kuin 18akari on maarannyt. Tarkista ohjeet l4akérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Miten paljon la&ketta otetaan

. Aloitusannos on yksi 3 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa kuukauden ajan.
. Kuukauden kuluttua l&&kéari suurentaa annoksesi 7 mg:aan kerran vuorokaudessa.
. Laakari saattaa suurentaa annoksesi viel& 14 mg:aan kerran vuorokaudessa, jos verensokeriasi ei

saada riittavan hyvalle tasolle 7 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa.
Ladkari maaraa sinulle sopivan laakevahvuuden. Ala muuta annosta, ellei 144kari kehota niin
tekemaan. Ei ole suositeltavaa ottaa kahta 7 mg:n tablettia yhden 14 mg:n tabletin vaikutuksen
saavuttamiseksi, sill taté ei ole tutkittu.
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Taman laakkeen ottaminen
. Ota Rybelsus-tabletti tyhjdan mahaan mihin tahansa aikaan paivasta.

. Niele Rybelsus-tabletti kokonaisena pienen vesimairan (enintaan 120 ml) kanssa. Al4 jaa,
murskaa tai pureskele tablettia, sillé ei tiedetd, vaikuttaako se semaglutidin imeytymiseen.
. Kun olet ottanut Rybelsus-tabletin, odota vahintdan 30 minuuttia ennen paivan ensimmaista

ateriaa tai jJuomaa tai muiden suun kautta otettavien ladkkeiden ottamista. Jos odotat alle
30 minuuttia, semaglutidin imeytyminen heikkenee.

Jos otat enemman Rybelsus-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat enemmaén Rybelsus-valmistetta kuin sinun pitéisi, kerro asiasta heti 1a&karille. Sinulla saattaa
ilmetd haittavaikutuksia, kuten huonovointisuutta (pahoinvointia).

Jos unohdat ottaa Rybelsus-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, jata unohtunut annos ottamatta ja ota tavanomainen annos seuraavana
paivana.

Jos lopetat Rybelsus-valmisteen oton
Ald lopeta tdman laakkeen kayttoa keskustelematta asiasta ld&karin kanssa. Jos lopetat sen kéyton,
verensokeritasosi saattaa nousta.

Jos sinulla on kysymyksid tdman ladkkeen kaytostd, kaanny l1&dékarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Yleiset (voivat ilmetd enintddn yhdelld henkil611& kymmenestd)
. diabeettisen silmésairauden (retinopatian) komplikaatiot. Kerro l&ékaérille, jos sinulla ilmenee
tdman ladkehoidon aikana silmavaivoja, kuten muutoksia nakokyvyssa.

Harvinaiset (voivat ilmeté enintdan yhdelld henkil6lld tuhannesta)

. vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot). Sinun on hakeuduttava vélittomésti hoitoon ja
kerro heti [&8Kkarille, jos sinulla ilmenee hengitysvaikeuksia, kasvojen ja nielun turpoamista,
hengityksen vinkumista, nopeaa syddmen sykettd, ihon kalpeutta ja viileyttd, huimausta tai
heikotusta.

. haimatulehdus (akuutti pankreatiitti), joka voi aiheuttaa voimakasta ja jatkuvaa maha- ja
selkékipua. Ota vélittomasti yhteys la&kariin, jos sinulla ilmenee téllaisia oireita.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
. suolitukos. Ummetuksen vaikea muoto, johon liittyy lisdoireita kuten vatsakipu, turvotus,
oksentelu jne.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voivat ilmetd useammalla kuin yhdell& henkil6lld kymmenestd)

. huonovointisuus (pahoinvointi) — tdmé haittavaikutus yleensa héaviaa ajan kuluessa

. ripuli — tdma haittavaikutus yleensé haviaa ajan kuluessa

. matala verensokeri (hypoglykemia), kun tatd ladkettd kdytetdan samanaikaisesti sulfonyyliureaa
tai insuliinia siséltavien ladkkeiden kanssa. L&&kari saattaa pienentdd ndiden ladkkeiden
annoksia ennen kuin aloitat tdmén ld&kkeen kayton.

Matalasta verensokerista varoittavat oireet saattavat ilmaantua akillisesti. Niitd voivat olla: kylma hiki,
kalpeus ja ihon viileys, paansarky, nopea syddamen syke, huonovointisuus (pahoinvointi) tai kova
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nalka, muutokset nakokyvyssd, uneliaisuus tai heikotus, hermostuneisuus, ahdistuneisuus tai sekavuus,
keskittymisvaikeudet tai vapina.

Laakari kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan ja miten sinun on toimittava, jos
havaitset tallaisia varoittavia oireita.

Yleiset (voivat ilmeté enintdén yhdelld henkil6lld kymmenestd)

. matala verensokeri (hypoglykemia), kun tatd l1adkettd kdytetddn muiden suun kautta otettavien
diabetesladkkeiden kuin sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa

. oksentelu

. vatsavaivat tai ruoansulatushéiriot

. vatsatulehdus (gastriitti) — oireita ovat mahakipu, huonovointisuus (pahoinvointi) ja oksentelu
. refluksi tai nérastys — kutsutaan myos ruokatorven refluksitaudiksi

. mahakipu

. vatsan turvotus

. ummetus

. vasymys

. ruokahalun védheneminen

. ilmavaivat

. suurentuneet haimaentsyymien (kuten lipaasin ja amylaasin) arvot verikokeissa
. huimaus.

Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintd&n yhdelld henkilolla sadasta)

. painon lasku

. sappikivet

. royhtaily

. nopea pulssi

. allergiset reaktiot kuten ihottuma, kutina tai nokkosihottuma
. mahan tyhjenemisen viivastyminen

. makuaistin muutos.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rybelsus-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ala kayta tatd laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kdyttopdivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle. Tdma laéke ei vaadi 1dmpétilan suhteen
erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité& Rybelsus sisaltaa

. Vaikuttava aine on semaglutidi. Yksi tabletti siséltda 3, 7 tai 14 mg semaglutidia.

. Muut aineet ovat salkaprotsaattinatrium, povidoni K90, mikrokiteinen selluloosa ja
magnesiumstearaatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rybelsus 3 mg tabletit ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia ja soikeita (7,5 mm x 13,5 mm). Niissa on
toisella puolella merkintd "3" ja toisella "novo™.

Rybelsus 7 mg tabletit ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia ja soikeita (7,5 mm x 13,5 mm). Niissa on
toisella puolella merkint& "7" ja toisella "novo™.

Rybelsus 14 mg tabletit ovat valkoisia tai vaaleankeltaisia ja soikeita (7,5 mm x 13,5 mm). Niissa on
toisella puolella merkinté 14" ja toisella "novo™.

3 mg:n, 7 mg:n ja 14 mg:n tabletit on pakattu Alu/Alu-l&pipainolevyihin, ja pakkauskoot ovat 10, 30,
60, 90 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa maassasi.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Tanska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka la&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt semaglutidia koskevista maéraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paatelmét ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot semaglutidin ja muiden
kumariinijohdosten valisesta yhteisvaikutuksesta ja se, ettd 6 tapauksessa todettiin tiivis ajallinen
yhteys, yhdessé tapauksessa ladkkeen kayton lopettaminen johti yhteisvaikutuksen havidmiseen ja
yhdessa tapauksessa ladkkeen kayton lopettaminen johti yhteisvaikutuksen havidmiseen ja laékkeen
kayton uudelleen aloittaminen yhteisvaikutuksen uusiutumiseen, PRAC pit&a ainakin kohtuullisen
todenndkdisend, ettd semaglutidilla on syy-yhteys yhteisvaikutukseen muiden kumariinijohdosten
kanssa. PRAC:n johtopdatos oli, ettd semaglutidia siséltavien valmisteiden valmistetietoja on
muutettava vastaavasti.

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat suolitukosta
koskevat tiedot ja se, ettd 17 tapauksessa todettiin tiivis ajallinen yhteys, 10 tapauksessa laékkeen
kayton lopettaminen johti tilan hdvidmiseen ja yhdessa tapauksessa ladkkeen kdyton lopettaminen johti
tilan haviamiseen ja ladkkeen kdyton uudelleen aloittaminen tilan uusiutumiseen, PRAC pité4 ainakin
kohtuullisen todennékdisend, ettd semaglutidin ja suolitukoksen valilla on syy-yhteys. PRAC:n
johtopdatos oli, ettd semaglutidia sisdltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmisté ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Semaglutidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, etté
semaglutidia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, etté

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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