PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurmosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Rybelsus 3 mg tablete

Rybelsus 7 mg tablete
Rybelsus 14 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Rybelsus 3 mg tablete

Jedna tableta sadrzi 3 mg semaglutida™.

Rybelsus 7 mg tablete

Jedna tableta sadrzi 7 mg semaglutida™.

Rybelsus 14 mg tablete

Jedna tableta sadrzi 14 mg semaglutida™.

*Analog humanog glukagonu slicnog peptida-1 (engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) proizveden
tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama Saccharomyces cerevisiae.

Pomo¢éna tvar s poznatim uc¢inkom

Jedna tableta, bez obzira na jacinu semaglutida, sadrzi 23 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta

Rybelsus 3 mg tablete

Bijela do svjetlozuta, ovalna tableta (7,5 mm x 13,5 mm) s utisnutom oznakom ,,3” na jednoj strani i
,»novo” na drugoj strani.

Rybelsus 7 mg tablete

Bijela do svjetlozuta, ovalna tableta (7,5 mm x 13,5 mm) s utisnutom oznakom ,,7”” na jednoj strani i
,»Novo” na drugoj strani.

Rybelsus 14 mg tablete

Bijela do svjetlozuta, ovalna tableta (7,5 mm x 13,5 mm) s utisnutom oznakom ,,14” na jednoj strani i
,»Novo” na drugoj strani.



4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rybelsus je indiciran za lijeCenje odraslih osoba s nedostatno kontroliranom Se¢ernom boles¢u tipa 2
radi poboljsanja regulacije glikemije, kao dodatak dijeti i tjelovjezbi

. kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosljivosti ili
kontraindikacija
. zajedno s drugim lijekovima za lije¢enje Seceme bolesti.

Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinacije, u¢inke na kontrolu glikemije i kardiovaskularne
dogadaje te ispitivane populacije, vidjeti dijelove 4.4,4.515.1.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Pocetna doza semaglutida je 3 mg jednom dnevno tijekom jednog mjeseca. Nakon jednog mjeseca
dozu treba povecati na dozu odrzavanja od 7 mg jednom dnevno. Nakon najmanje jednog mjeseca uz
dozu od 7 mg jednom dnevno, doza se moze povecati na dozu odrzavanja od 14 mg jednom dnevno
kako bi se dodatno poboljsala regulacija glikemije.

Maksimalna preporucena jednokratna dnevna doza semaglutida je 14 mg. Uzimanje dvije tablete od
7 mg radi postizanja u¢inka doze od 14 mg nije ispitano te se stoga ne preporucuje.

Za informacije o prelasku sa semaglutida koji se primjenjuje kroz usta na supkutani (s.c.), vidjeti dio
5.2.

Kada se semaglutid uzima zajedno s metforminom i/ili inhibitorom suprijenosnika natrija i glukoze 2
(engl. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, inhibitor SGLT?2) ili tiazolidindionom, postojeca
doza metformina i/ili inhibitora SGLT?2 ili tiazolidindiona moZe se nastaviti primjenjivati.

Kada se semaglutid uzima zajedno sa sulfonilurejom ili inzulinom, moZe se razmotriti smanjenje doze
sulfonilureje ili inzulina kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Nije potrebno samopracenje glukoze u krvi radi prilagodavanja doze semaglutida.

Samopracenje razine glukoze u krvi nuzno je radi prilagodavanja doze sulfonilureje i inzulina,
posebice ako je zapoceta terapija semaglutidom, a inzulin je smanjen. Preporucuje se smanjenje doze
inzulina korak po korak.

Propustena doza
Ako se doza propusti, propustenu dozu treba preskociti, a sljede¢u dozu treba uzeti sljedeci dan.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nije potrebno prilagodavanje doze prema dobi. Terapijsko iskustvo u bolesnika u dobi >75 godina je
ograniceno (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim ostec¢enjem funkcije
bubrega. Iskustvo s primjenom semaglutida u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega je
ograni¢eno. Semaglutid se ne preporucuje u bolesnika sa zavrSnim stadijem bolesti bubrega (vidjeti
dio 5.2).



Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. Iskustvo s primjenom
semaglutida u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre je ograni¢eno. Potreban je oprez kod
lijeCenja tih bolesnika semaglutidom (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigumost i djelotvornost lijeka Rybelsus u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Rybelsus je tableta koja se uzima jednom dnevno kroz usta.

- Ovaj lijek treba uzimati na prazan Zeludac u bilo koje doba dana.

- Tabletu treba progutati cijelu s gutljajem vode (najvise pola ¢aSe vode $to odgovara koli¢ini od
120 ml). Tablete se ne smiju lomiti, drobiti niti zvakati jer nije poznato utjece li to na apsorpciju
semaglutida.

- Bolesnici moraju pri¢ekati najmanje 30 minuta prije obroka ili napitka ili uzimanja drugih
lijekova kroz usta. Ako ne pricekaju 30 minuta, smanjuje se apsorpcija semaglutida (vidjeti
dijelove 4.515.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opcenito

Semaglutid se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢emom bolescu tipa 1 niti za lijecenje
dijabeticke ketoacidoze. Prijavljena je dijabeticka ketoacidoza u bolesnika ovisnih o inzulinu nakon
brzog prekida ili smanjenja doze inzulina kada se zapocelo lijecenje agonistom GLP-1 receptora
(vidjeti dio 4.2).

Nema terapijskog iskustva u bolesnika s kongestivnim sranim zatajenjem stupnja [V prema NYHA
(engl. New York Heart Association) klasifikaciji pa se stoga primjena semaglutida ne preporucuje u tih
bolesnika.

Nema terapijskog iskustva s primjenom semaglutida u bolesnika s barijatrijskim kirur§kim zahvatima.

Ucinci na probavni sustav i dehidracija

Primjena agonista GLP-1 receptora moze biti povezana s gastrointestinalnim nuspojavama koje mogu
prouzrociti dehidraciju, $to u rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do pogorSanja bubrezne funkcije
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike lijecene semaglutidom treba obavijestiti o potencijalnom riziku od
dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspojava te da poduzmu odgovaraju¢e mjere opreza kako bi
izbjegli gubitak tekucine.

Akutni pankreatitis

Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba obavijestiti
o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti



primjenu semaglutida; ako se akutni pankreatitis potvrdi, lijeCenje semaglutidom ne smije se ponovno
zapoceti. Oprez je nuzan u bolesnika koji u anamnezi imaju pankreatitis.

Hipoglikemija
U bolesnika lijecenih semaglutidom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom mogu¢ je povecéani
rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.8). Rizik od hipoglikemije moZe se smanjiti smanjenjem doze

sulfonilureje ili inzulina na pocetku lijecenja semaglutidom (vidjeti dio 4.2).

Dijabeticka retinopatija

U bolesnika s dijabeti¢kom retinopatijom lije¢enih inzulinom i s.c. semaglutidom zabiljeZen je
povecani rizik od razvoja komplikacija dijabeticke retinopatije, rizik koji se ne moze iskljuciti kod
semaglutida primijenjenog kroz usta (vidjeti podatke u dijelu 4.8). Potreban je oprez pri primjeni
semaglutida u bolesnika s dijabeti¢kom retinopatijom. Te bolesnike je potrebno pazljivo nadzirati i
lijeciti u skladu s klinickim smjemicama. Naglo poboljSanje regulacije glukoze povezano je s
privremenim pogorSanjem dijabeticke retinopatije, ali drugi mehanizmi se ne mogu iskljuciti.
Dugorocna regulacija glikemije smanjuje rizik od dijabeticke retinopatije.

Odgovor na lije¢enje

Kako bi se postigao optimalan u¢inak semaglutida preporuca se pridrzavanje rezima doziranja.
Ukoliko je odgovor na lijeCenje semaglutidom nizi od ocekivanog, lijecnik koji provodi lijecenje mora
biti svjestan kako je apsorpcija semaglutida vrlo varijabilna i moze biti minimalna (2-4% bolesnika
necée imati nikakvu izlozenost), te da je apsolutna bioraspolozivost semaglutida niska.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi 23 mg natrija po tableti, Sto odgovara 1% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija
prema preporukama SZO za odraslu osobu.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Semaglutid odgada praznjenje Zeluca §to moze utjecati na apsorpciju drugih lijekova primijenjenih
kroz usta.

Ucinci semaglutida na druge lijekove

Tiroksin

Ukupna izlozenost (AUC) tiroksinu (prilagodeno endogenim razinama) povecala se za 33% nakon
primjene jednokratne doze levotiroksina. Maksimalna izlozenost (Cmax) ostala je nepromijenjena.
Treba razmotriti pracenje parametara Stitnjace pri istodobnom lijecenju bolesnika semaglutidom i
levotiroksinom.

Varfarin i drugi kumarinski derivati

Semaglutid nije promijenio AUC ili Cmax R- i S-varfarina nakon primjene jednokratne doze varfarina i
nije bilo klinicki znacajnog utjecaja na farmakodinamicke ucinke varfarina izmjerene medunarodnim
normaliziranim omjerom (engl. International Normalised Ratio, INR). Medutim, prijavljeni su
sluc¢ajevi smanjenog INR-a pri istodobnoj primjeni acenokumarola i semaglutida. Nakon uvodenja
lijecenja semaglutidom u bolesnika na varfarinu ili drugim kumarinskim derivatima preporucuje se
cesce pracenje INR-a.

Rosuvastatin

AUC rosuvastatina povecao se za 41% [90% CI: 24; 60] pri istodobnoj primjeni sa semaglutidom. Na
temelju Sirokog terapijskog indeksa rosuvastatina, razmjer promjena u izlozenosti ne smatra se klinicki
znacajnim.



Digoksin, oralni kontraceptivi, metformin, furosemid
Nije zabiljezena klinicki znacajna promjena AUC ili Cmax digoksina, oralnih kontraceptiva (koji sadrze
etinilestradiol i levonorgestrel), metformina ili furosemida pri istodobnoj primjeni sa semaglutidom.

Interakcije s lijekovima koji imaju vrlo nisku bioraspolozivost (F: 1%) nisu procjenjivane.
Ucinci drugih lijekova na semaglutid

Omeprazol
Nije zabiljezena klinicki znacajna promjena AUC ili Cmax semaglutida kada se uzima s omeprazolom.

U ispitivanju farmakokinetike semaglutida primijenjenog istodobno s pet drugih tableta, AUC
semaglutida smanjio se za 34%, a Cmax za 32%. To upucuje na zakljucak da prisutnost vise tableta u
zelucu utjece na apsorpciju semaglutida ako se primjenjuje istodobno.

Nakon primjene semaglutida, bolesnik treba pric¢ekati 30 minuta prije nego uzme neki drugi lijek koji
se primjenjuje kroz usta (vidjeti dio 4.2).

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zenama reproduktivne dobi preporuéuje se koristenje kontracepcije tijekom lije¢enja semaglutidom.
Trudnoca

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Postoje ograniceni
podaci o primjeni semaglutida u trudnica. Stoga se semaglutid ne smije primjenjivati tijekom
trudnoce. Ako bolesnica planira trudnocu ili zatrudni, lijeenje semaglutidom treba prekinuti.
Lijecenje semaglutidom treba prekinuti najmanje 2 mjeseca prije planirane trudnoée zbog dugog
poluvijeka (vidjeti dio 5.2).

Dojenje

U stakora u laktaciji semaglutid, natrijev salkaprozat (engl. salcaprozate sodium, SNAC) i/ili njegovi
metaboliti izlu¢ivali su se u mlijeko. Buduc¢i da se ne moze iskljuciti rizik za dojeno dijete, Rybelsus
se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Ucinak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Semaglutid nije utjecao na plodnost muzjaka u
Stakora. U zenki Stakora zabiljezeno je povecanje duljine estrusa i malo smanjenje broja ovulacija pri
dozama povezanim s gubitkom tjelesne tezine Zenke (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Semaglutid ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
Medutim, moze se pojaviti omaglica, uglavnom tijekom postupnog povecavanja doze. Potrebno je
pazljivo upravljanje vozilima ili rad sa strojevima ako dode do omaglice.

Kada se primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, bolesnike treba savjetovati da
poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli hipoglikemiju tijekom voznje i rada sa strojevima (vidjeti
dio 4.4).



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U 10 ispitivanja faze 3a, 5707 bolesnika izloZeno je samo semaglutidu ili semaglutidu zajedno s
drugim lijekovima za snizavanje razine glukoze. Trajanje lijeCenja bilo je u rasponu od 26 tjedana do
78 tjedana. Najcesce prijavljene nuspojave tijekom klinickih ispitivanja bile su gastrointestinalni
poremecaji, ukljucujuéi mucninu (vrlo cesto), proljev (vrlo ¢esto) i povracanje (Cesto).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 1 navode se nuspojave utvrdene u ispitivanjima faze 3 (dodatno opisane u dijelu 5.1) i u
prijavama nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2. Ucestalosti
nuspojava (osim komplikacija dijabeticke retinopatije, vidjeti napomenu u tablici 1) temelje se na
prikupljenim podacima iz ispitivanja faze 3a, iskljucujuéi ispitivanje kardiovaskularnih ishoda.

Nuspojave su navedene u nastavku prema klasifikaciji organskih sustava i apsolutnoj ucestalosti.
Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto: (>1/10); cesto: (=1/100 i <1/10); manje cesto: (=>1/1000 i
<1/100); rijetko: (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko: (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.

Tablica 1 Ucestalost nuspojava peroralnog semaglutida

MedDRA Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto | Rijetko Nepoznato
klasifikacija
organskih
sustava

Poremecaji Preosjetljivost® | Anafilakti¢ka
imunoloskog reakcija
sustava

Poremecaji | Hipoglikemija | Hipoglikemija
metabolizma | kod primjene s | kod primjene s

i prehrane inzulinom ili drugim oralnim
sulfonilurejom® | antidijabeticima®
Smanjen apetit

Poremecaji Komplikacije
oka dijabeticke

retinopatije®
Sréani Povecana
poremecaji sr€ana

frekvencija

Poremecaji | Mucnina Povracanje Eruktacija Akutni Opstrukcija
probavnog | Proljev Bol uabdomenu | Odgodeno pankreatitis | crijeva’
sustava Distenzija praznjenje

abdomena zeluca

Konstipacija

Dispepsija

Gastritis

Gastroezofagealna

refluksna bolest

Flatulencija
Poremecaji Kolelitijaza

jetre i Zuci




MedDRA Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto | Rijetko Nepoznato
klasifikacija
organskih
sustava

Op¢i Umor
poremecaji i
reakcije na

mjestu

primjene

Pretrage Povisena lipaza Smanjenje
PoviSena amilaza | tezine

Poremecaji Omaglica Disgeuzija

Zivéanog

sustava

) Hipoglikemija definirana kao razina glukoze u krvi <3,0 mmol/l ili <54 mg/dl.

b Komplikacije dijabeti¢ke retinopatije ukljucuje sljedece: retinalnu fotokoagulaciju, lijedenje intravitrealnim lijekovima,
krvarenje vitreusa i sljepocu povezanu sa §ecernom boles¢u (manje ¢esto). UCestalost se temelji na ispitivanju
kardiovaskularnih ishoda sa supkutanim semaglutidom, no ne moze se iskljuciti da se utvrdeni rizik od komplikacija
dijabeticke retinopatijie odnosi i na Rybelsus.

©) Grupni pojam koji takoder obuhvaca $tetne dogadaje povezane s reakcijama preosjetljivosti kao $to su osip i urtikarija.
9 Prijave nakon stavljanja lijeka u promet.

Opis odabranih nuspojava

Hipoglikemija

Teska hipoglikemija prije svega je zabiljezena pri primjeni semaglutida sa sulfonilurejom (<0,1%
ispitanika, <0,001 dogadaja/bolesnik-godini) ili inzulinom (1,1% ispitanika, 0,013 dogadaja/bolesnik-
godini). Nekoliko epizoda (0,1% ispitanika, 0,001 dogadaja/bolesnik-godini) zabiljezeno je kad se
semaglutid primjenjivao u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima osim sulfonilureje.

Gastrointestinalne nuspojave

Mucnina se pojavila u 15%, proljev u 10%, a povracanje u 7% bolesnika lijeCenih semaglutidom.
Vecina dogadaja bila je blage do umjerene teZine i kratkog trajanja. Dogadaji su doveli do prekida
lijecenja u 4% ispitanika. Dogadaji su najcesce prijavljivani tijekom prvih mjeseci lijeCenja.

Ucestalost neovisno potvrdenih slucajeva akutnog pankreatitisa prijavljenih u klinickim ispitivanjima
faze 3a bila je <0,1% uz semaglutid odnosno 0,2% uz lijek usporedbe. U ispitivanju kardiovaskularnih
ishoda ucestalost neovisno potvrdenih slucajeva akutnog pankreatitisa iznosila je 0,1% uz semaglutid
te 0,2% uz placebo (vidjeti dio 4.4).

Komplikacije dijabeticke retinopatije

U dvogodisnjem klinickom ispitivanju sa supkutanim semaglutidom sudjelovalo je 3297 bolesnika sa
Se¢ernom bolescu tipa 2 s visokim kardiovaskulamim rizikom, dugotrajnom Se¢ernom bolescu i
slabom regulacijom glukoze u krvi. Tijekom ovog ispitivanja presudne komplikacije dijabeticke
retinopatije pojavile su se u vise bolesnika lijecenih supkutanim semaglutidom (3,0%) u usporedbi s
placebom (1,8%). To je zabiljezeno u bolesnika lijeCenih inzulinom s poznatom dijabetickom
retinopatijom. Razlika u lijeCenju javila se rano i trajala je tijekom cijelog ispitivanja. Sistemska
procjena komplikacije dijabeticke retinopatije provedena je jedino u ispitivanju kardiovaskularnih
ishoda sa supkutanim semaglutidom. U klini¢kim ispitivanjima lijeka Rybelsus u trajanju do

18 mjeseci u kojima su sudjelovala 6352 bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2, Stetni dogadaji
povezani s dijabeti¢kom retinopatijom prijavljeni su u sli¢nim omjerima kod ispitanika lije¢enih
semaglutidom (4,2%) i lijekovima za usporedbu (3,8%).

Imunogenost

Sukladno mogu¢im imunogenim svojstvima lijekova koji sadrze proteine ili peptide, u bolesnika se
tijekom lijeCenja semaglutidom mogu razviti protutijela na semaglutid. Udio ispitanika koji su bili
pozitivni na protutijela na semaglutid u bilo kojem trenutku nakon pocetka ispitivanja bio je nizak



(0,5%) 1 niu jednog ispitanika nisu se razvila neutralizacijska protutijela na semaglutid ni protutijela
na semaglutid s neutralizacijskim uc¢inkom na endogeni GLP-1 na kraju ispitivanja.

Povecanje srcane frekvencije

Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecena je povecana sr¢ana frekvencija. U ispitivanjima
faze 3a kod bolesnika lijecenih lijekom Rybelsus uoc¢ene su promjene srednje vrijednosti od 0 do 4
otkucaja po minuti (engl. beat per minute, bpm) u odnosu na pocetnu vrijednost od 69 do 76.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

UC¢inci predoziranja semaglutidom u klini¢kim ispitivanjima mogu biti povezani s gastrointestinalnim
poremecajima. U slucaju predoziranja treba zapoceti odgovarajuce potporno lijeCenje prema
bolesnikovim klinickim znakovima i simptomima. MoZda ¢e biti potrebno dulje pracenje i lijeCenje
simptoma, pri ¢emu je potrebno uzeti u obzir dugi poluvijek semaglutida od priblizno 1 tjedna (vidjeti
dio 5.2). Nema specifi¢nog protuotrova za predoziranje semaglutidom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeCenje Se€emne bolesti, analozi glukagonu sli¢nog peptida-1
(GLP-1), ATK oznaka: A10BJ06

Mehanizam djelovanja

Semaglutid je analog GLP-1 s podudarnos¢u sekvence od 94 % s humanim GLP-1. Semaglutid djeluje
kao agonist GLP-1 receptora koji se selektivno veZze i aktivira GLP-1 receptor, ciljno mjesto nativnog
GLP-1.

GLP-1 je fizioloski hormon s visestrukim djelovanjem u regulaciji glukoze i apetita te
kardiovaskularnom sustavu. Ucinci na glukozu i apetit posebno su posredovani putem GLP-1
receptora u gusteraci i mozgu.

Semaglutid snizava glukozu u krvi, u ovisnosti o glukozi, poticanjem lucenja inzulina i sniZavanjem
lucenja glukagona kad je glukoza u krvi visoka. Mehanizam snizavanja glukoze u krvi takoder
ukljucuje i blago odgodeno praznjenje zeluca u ranoj postprandijalnoj fazi. Tijekom hipoglikemije
semaglutid smanjuje lu€enje inzulina, ali ne remeti lucenje glukagona. Mehanizam djelovanja
semaglutida ne ovisi o putu primjene.

Semaglutid smanjuje tjelesnu tezinu i koli¢inu masnog tkiva sniZzenjem unosa energije koji obuhvaca
opcenito smanjeni apetit. Osim toga, semaglutid smanjuje Zelju za hranom s visokim udjelom
masnoca.

GLP-1 receptori eksprimirani su u srcu, krvnim zilama, imunoloskom sustavu i bubrezima. U
klinickim ispitivanjima semaglutid je imao povoljan u¢inak na lipide u plazmi, snizio je sistolicki
krvni tlak i smanjio upalu. U ispitivanjima na Zivotinjama semaglutid ublazava razvoj ateroskleroze
sprjecavanjem progresije plaka aorte i smanjenjem upale u plaku.


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

Farmakodinamic¢ki ucinci

Farmakodinamicke procjene opisane u nastavku izvrSene su s peroralno primijenjenim semaglutidom
nakon 12 tjedana lijecenja.

Glukoza nataste i postprandijalno

Semaglutid snizava koncentracije glukoze nata$te i postprandijalne glukoze. U bolesnika sa Se¢cernom
bolescu tipa 2 lijecenje semaglutidom rezultiralo je relativnim smanjenjem u usporedbi s placebom od
22% [13; 30] za glukozu nataste i 29% [19; 37] za postprandijalnu glukozu.

Izlucivanje glukagona

Semaglutid snizava koncentracije postprandijalnog glukagona. U bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2
primjena semaglutida rezultirala je sljede¢im relativnim smanjenjem glukagona u usporedbi s
placebom: postprandijalni odgovor glukagona od 29% [15; 41].

Praznjenje Zeluca

Semaglutid uzrokuje blago odgodeno rano postprandijalno praznjenje Zeluca, s manjom izlozenosti
paracetamola (AUCo-1n) 0d 31% [13; 46] u prvom satu nakon obroka, ¢ime se smanjuje brzina
postprandijalne pojave glukoze u krvotoku.

Lipidi nataste i postprandijalno

Semaglutid u usporedbi s placebom snizio je koncentracije triglicerida i lipoproteina vrlo niske
gustoce (VLDL) nataste za 19% [8; 28] odnosno 20% [5; 33]. Odgovor postprandijalnih triglicerida i
VLDL kolesterola na obrok s visokim udjelom masnoca smanjen je za 24% [9; 36] odnosno 21%

[7; 32]. ApoB48 smanjen je nataste za 25% [2; 42] odnosno postprandijalno za 30% [15; 43].

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Rybelsus procijenjene su u osam globalnih randomiziranih
kontroliranih ispitivanja faze 3a. U sedam ispitivanja primarni je cilj bila procjena glikemijske
djelotvornosti; u jednom ispitivanju primarni je cilj bila procjena kardiovaskularnih ishoda.

Ispitivanja su obuhvatila 8842 randomizirana bolesnika sa Se¢ernom bole$c¢u tipa 2 (5169 lijecCenih
semaglutidom), ukljucujuéi 1165 bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije bubrega. Prosjecna dob
bolesnika iznosila je 61 godinu (raspon od 18 do 92 godine), s 40% bolesnika u dobi >65 godina i 8%
u dobi >75 godina. Djelotvornost semaglutida usporedena je s placebom ili aktivnim kontrolnim
lijekovima (sitagliptin, empagliflozin i liraglutid).

Na djelotvornost semaglutida nije utjecala pocetna dob, spol, rasa, etnicko podrijetlo, tjelesna tezina,
ITM, trajanje Secerne bolesti, bolest gomjeg gastrointestinalnog trakta ni stupanj ostecenja bubrezne
funkcije.

PIONEER 1 — monoterapija

U 26-tjednom dvostruko slijepom ispitivanju 703 bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 koji nisu
odgovarajuce kontrolirani prehranom i tjelovjezbom randomizirani su na semaglutid 3 mg, semaglutid
7 mg, semaglutid 14 mg ili placebo jednom dnevno.

Tablica 2 Rezultati 26-tjednog monoterapijskog ispitivanja u kojem se semaglutid usporedivao s
lacebom (PIONEER 1)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Potpuni skup podataka za analizu (N) 175 175 178
HbA1c (%)
Pocetna vrijednost 8,0 8,0 7.9
Promjena od podetne vrijednosti! -1,2 -14 -0,3
Razlika u odnosu na placebo! [95% CI] -0,9 [-1,1;-0,6]* -1,1[-1,3;-0,9]* -
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Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Bolesnici (%) koji su postigli HbAic <7,0% 698 778 31
Glukoza u plazmi nataste (mmol/l)
Pocetna vrijednost 9,0 8,8 8,9
Promjena od po&etne vrijednosti' -1,5 -1,8 —-0,2
Razlika u odnosu na placebo' [95% CI] -1,4[-1,9; 0,8 -1,6 [2,1; 1,2 -
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost 89,0 88,1 88,6
Promjena od po&etne vrijednosti' -2,3 =3,7 -1,4
Razlika u odnosu na placebo! [95% CI] -0,9[-1,9;0,1] 2,3 [-3,1;-1,5]* -

! Bez obzira na prekid lijedenja ili uvodenje lijeka za hitno ublazavanje simptoma (model mjeSovitog uzorka s viSestrukim

umetanjem). “p<0,001 (dvostrano bez prilagodbe) za superiornost, kontrolirano za visestrukost. & p<0,05, nije kontrolirano za

visestrukost; za stavku ,,Bolesnici koji su postigli HbAic <7,0%” p-vrijednost je za omjer izgleda.

PIONEER 2 — Semaglutid naspram empagliflozin, oba u kombinaciji s metforminom

U 52-tjednom otvorenom ispitivanju 822 bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 randomizirana su na
semaglutid 14 mg jednom dnevno ili empagliflozin 25 mg jednom dnevno, oba u kombinaciji s

metforminom.

Tablica 3 Rezultati 52-tjednog ispitivanja u kojem se semaglutid usporedivao s empagliflozinom

(PIONEER 2)
Semaglutid Empagliflozin
14 mg 25 mg
Potpuni skup podataka za analizu (N) 411 410
26. tjedan
HbAI (%)
Pocetna vrijednost 8,1 8,1
Promjena od podetne vrijednosti' -1,3 -0,9
Razlika u odnosu na empagliflozin' -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[95 % CI]
Bolesnici (%) koji su postigli HbAic <7,0 % 678 40
Glukoza u plazmi nataSte (mmol/l)
Pocetna vrijednost 9,5 9,7
Promjena od pocetne vrijednosti' -2,0 -2,0
Razlika u odnosu na empagliflozin' 0,0 [-0,2; 0,3] -
[95 % CI]
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost 91,9 91,3
Promjena od pocetne vrijednosti' -3,8 =3,7
Razlika u odnosu na empagliflozin' -0,1[-0,7;0,5] -
[95 % CI]
52. tjedan
HbAI (%)
Promjena od pocetne vrijednosti' -1,3 -0,9
Razlika u odnosu na empagliflozin' —0,4 [-0,5; —0,3]¢ -
[95 % CI]
Bolesnici (%) koji su postigli HbA1. <7,0 % 66° 43
Tjelesna tezina (kg)
Promjena od pocetne vrijednosti' -3,8 -3,6
Razlika u odnosu na empagliflozin' -0,2 [-0,9; 0,5] -
[95 % CI]

! Bez obzira na prekid lijedenja ili uvodenje lijeka za hitno ublazavanje simptoma (model mjeSovitog uzorka s viSestrukim

umetanjem). " p<0,001 (dvostrano bez prilagodbe) za superiornost, kontrolirano za visestrukost. § p<0,05, nije kontrolirano za

visestrukost; za stavku ,,Bolesnici koji su postigli HbAic <7,0%” p-vrijednost je za omjer izgleda.

11




PIONEER 3 — Semaglutid naspram sitagliptin, oba u kombinaciji s metforminom ili metforminom sa

sulfonilurejom

U 78-tjednom, dvostruko slijepom, dvostruko zamjenskom ispitivanju 1864 bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2 randomizirana su na semaglutid 3 mg, semaglutid 7 mg, semaglutid 14 mg ili sitagliptin
100 mg jednom dnevno, svi u kombinaciji samo s metforminom ili s metforminom i sulfonilurejom.
Smanjenja HbA.1 tjelesne teZine odrzana su tijekom cijelog trajanja ispitivanja od 78 tjedana.

Tablica 4 Rezultati 78-tjednog ispitivanja u kojem se semaglutid usporedivao sa sitagliptinom

(PIONEER3)
Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
7 mg 14 mg 100 mg
Potpuni skup podataka za analizu (N) 465 465 467
26. tjedan
HbAI (%)
Pocetna vrijednost 8,4 8,3 8,3
Promjena od pocetne vrijednosti' -1,0 -1,3 -0,8
Razlika u odnosu na sitagliptin' [95% CI] -0,3[-0,4;-0,11" | —0,5[-0,6;—-0,4]" -
Bolesnici (%) koji su postigli HbA1c <7,0% 443 568 32
Glukoza u plazmi nataSte (mmol/l)
Pocetna vrijednost 9,4 9,3 9,5
Promjena od pocetne vrijednosti' -1,2 -1,7 -0,9
Razlika u odnosu na sitagliptin' [95% CI] -0,3[-0,6;0,0° | —0,8[-1,1;—0,5]¢ -
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost 91,3 91,2 90,9
Promjena od pocetne vrijednosti' -2,2 -3,1 —-0,6
Razlika u odnosu na sitagliptin' [95% CI] -1,6 [-2,0; 1,11 | —2,5[-3,0;—2,0]" -
78. tjedan
HbA1c (%)
Promjena od pocetne vrijednosti! -0,8 -1,1 -0,7
Razlika u odnosu na sitagliptin' [95% CI] -0,1 [-0,3; 0,01 —0,4 [-0,6; —0,3]¢ -
Bolesnici (%) koji su postigli HbA1c <7,0% 398 458 29
Tjelesna tezina (kg)
Promjena od pocetne vrijednosti' —2,7 -3,2 -1,0
Razlika u odnosu na sitagliptin' [95% CI] -1,7[-2,3;-1,0* | —2,1[-2,8;—1,5]¢ -

! Bez obzira na prekid lijedenja ili uvodenje lijeka za hitno ublazavanje simptoma (model mjeSovitog uzorka s visestrukim
umetanjem). “p<0,001 (dvostrano bez prilagodbe) za superiornost, kontrolirano za visestrukost. § p<0,05, nije kontrolirano za
visestrukost; za stavku ,,Bolesnici koji su postigli HbAic <7,0 %” p-vrijednost je za omjer izgleda.

PIONEER 4 — Semaglutid naspram liraglutid i placebo, sve u kombinaciji s metforminomiili

metforminom s inhibitorom SGLT2

U 52-tjednom dvostruko slijepom, dvostruko zamjenskom ispitivanju 711 bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2 randomizirano je na semaglutid 14 mg, liraglutid 1,8 mg u obliku supkutane injekcije ili
placebo jednom dnevno, sve u kombinaciji s metforminom ili s metforminom i inhibitorom SGLT2.

Tablica 5 Rezultati 52-tjednog ispitivanja u kojem se semaglutid usporedivao s liraglutidom i

lacebom (PIONEER 4)
Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Potpuni skup podataka za analizu (N) 285 284 142
26. tjedan
HbAic (%)

Pocetna vrijednost 8,0 8,0 7.9
Promjena od pocetne vrijednosti' -1,2 -1,1 -0,2
Razlika u odnosu na liraglutid! —=0,1[-0,3;0,0] - -
[95% CI]
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Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Razlika u odnosu na placebo' -1,1[-1,2;-0,9]* - -
[95% CI]
Bolesnici (%) koji su postigli HbAic 6832 62 14
<7,0%
Glukoza u plazmi natasSte (mmol/l)
Pocetna vrijednost 9,3 9,3 9,2
Promjena od pocetne vrijednosti' -2,0 -1,9 —-0,4
Razlika u odnosu na liraglutid' —-0,1[-0,4; 0,1] - -
[95% CI]
Razlika u odnosu na placebo' -1,6 [-2,0; —1,3¢ - -
[95% CI]
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost 92,9 95,5 93,2
Promjena od pocetne vrijednosti! —4.4 -3,1 -0,5
Razlika u odnosu na liraglutid! -1,2[-1,9; -0,6]* - -
[95% CI]
Razlika u odnosu na placebo' [95% CI] | —3,8 [-4,7; —3,0]* - -
52. tjedan
HbA1c (%)
Promjena od pocetne vrijednosti' -1,2 -0,9 -0,2
Razlika u odnosu na liraglutid! -0,3 [-0,5; —0,17¢ - -
[95% CI]
Razlika u odnosu na placebo! -1,0 [-1,2; —0,87¢ - -
[95% CI]
Bolesnici (%) koji su postigli HbAic 61%2 55 15
<7,0%
Tjelesna tezina (kg)
Promjena od pocetne vrijednosti' —43 -3,0 -1,0
Razlika u odnosu na liraglutid' -1,3 [2,1;-0,5]¢ - -
[95% CI]
Razlika u odnosu na placebo! [95% CI] | —3,3 [-4,3;—2.4]° - -

! Bez obzira na prekid lijedenja ili uvodenje lijeka za hitno ublazavanje simptoma (model mjeSovitog uzorka s visestrukim
umetanjem). " p<0,001 (dvostrano bez prilagodbe) za superiornost, kontrolirano za visestrukost. § p<0,05, nije kontrolirano za
visestrukost; za stavku ,,Bolesnici koji su postigli HbAic <7,0 %” p-vrijednost je za omjer izgleda. @ naspram placebo

PIONEER 5 — Semaglutid naspram placebo, oba u kombinaciji samo s bazalnim inzulinom,

metforminom i bazalnim inzulinom ili metforminom i/ili sulfonilurejom, u bolesnika s umjerenim

osteéenjem funkcije bubrega

U 26-tjednom dvostruko slijepom ispitivanju 324 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i umjerenim
osteéenjem funkcije bubrega (eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) randomizirana su na semaglutid 14 mg
ili placebo jednom dnevno. Ispitivani lijek dodan je stabilnom antidijabetickom rezimu bolesnika prije

ispitivanja.

Tablica 6 Rezultati 26-tjednog ispitivanja u kojem se semaglutid usporedivao s placebom u
bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (PIONEER 5)

Semaglutid Placebo
14 mg

Potpuni skup podataka za analizu (N) 163 161
HbAi1c (%)

Pocetna vrijednost 8,0 7.9

Promjena od po&etne vrijednosti' -1,0 —-0,2

Razlika u odnosu na placebo! [95% CI] —0,8 [-1,0; —0,6]" -
Bolesnici (%) koji su postigli HbA1. <7,0% 588 23
Glukoza u plazmi natasSte (mmol/l)

Pocetna vrijednost 9,1 9,1
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Semaglutid Placebo
14 mg
Promjena od po&etne vrijednosti' -1,5 -0,4
Razlika u odnosu na placebo' [95% CI] -1,2[-1,7;-0,6]° -
Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost 91,3 90,4
Promjena od po&etne vrijednosti' -3,4 -0,9
Razlika u odnosu na placebo! [95% CI] -2,5[-3,2;-1,8]" -

! Bez obzira na prekid lijedenja ili uvodenje lijeka za hitno ublazavanje simptoma (model mjeSovitog uzorka s visestrukim
umetanjem). “p<0,001 (dvostrano bez prilagodbe) za superiornost, kontrolirano za visestrukost. § p<0,05, nije kontrolirano za
vi$estrukost; za stavku ,,Bolesnici koji su postigli HbAic <7,0%” p-vrijednost je za omjer izgleda.

PIONEER 7 — Semaglutid naspram sitagliptin, oba u kombinaciji s metforminom, inhibitorima
SGLT?2, sulfonilurejom ili tiazolidindionima. Ispitivanje s fleksibilnom prilagodbom doze

U 52-tjednom otvorenom ispitivanju 504 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 randomizirana su na
semaglutid (fleksibilna prilagodba doze od 3 mg, 7 mg i 14 mg jednom dnevno) ili sitagliptin 100 mg
jednom dnevno, sve u kombinaciji s 1 do 2 oralna lijeka za snizavanje glukoze (metformin, inhibitori
SGLT2, sulfonilureja ili tiazolidindioni). Doza semaglutida prilagodavana je svakih 8 tjedana na
temelju glikemijskog odgovora bolesnika i podnosljivosti. Doza sitagliptina od 100 mg bila je fiksna.
Djelotvornost i sigurnost semaglutida procijenjene su u 52. tjednu.

U 52. tjednu udio bolesnika lije¢enih semaglutidom 3 mg, 7 mg i 14 mg bio je priblizno 10%, 30%
odnosno 60%.

Tablica 7 Rezultati 52-tjednog ispitivanja s fleksibilnom prilagodbom doze u kojem se
semaglutid usporedivao sa sitagliptinom (PIONEER 7)

Semaglutid Sitagliptin
Fleksibilna doza 100 mg
Potpuni skup podataka za analizu (N) 253 251
HbAi1c (%)
Pocetna vrijednost 8,3 8,3
Bolesnici (%) koji su postigli HbA . 58%* 25
<7,0%!
Tjelesna teZina (kg)
Pocetna vrijednost 88,9 88,4
Promjena od po&etne vrijednosti' -2,6 -0,7
Razlika u odnosu na sitagliptin' [95% CI] -1,9 [-2,6; —1,2]* -

! Bez obzira na prekid lije€enja (16,6% bolesnika s fleksibilnom dozom semaglutida i 9,2 % sa sitagliptinom, pri emu je
8,7% odnosno 4,0% bilo zbog Stetnih dogadaja) ili uvodenje lijeka za hitno ublazavanje simptoma (model mjeSovitog uzorka
s viSestrukim umetanjem). *p<0,001 (dvostrano bez prilagodbe) za superiornost, kontrolirano za viSestrukost (za stavku
,,Bolesnici koji su postigli HbAic <7,0%” p-vrijednost je za omjer izgleda).

PIONEER 8 — Semaglutid naspram placebo, oba u kombinaciji s inzulinom s metforminom ili bez
njega

U 52-tjednom dvostruko slijepom ispitivanju 731 bolesnik sa Se¢ermnom boles¢u tipa 2 koja nije
odgovarajuce kontrolirana inzulinom (bazalni, bazal/bolusni ili predmije$ani) s metforminom ili bez
njega randomiziran je na semaglutid 3 mg, semaglutid 7 mg, semaglutid 14 mg ili placebo jednom
dnevno.

Tablica 8 Rezultati 52-tjednog ispitivanja u kojem se semaglutid usporedivao s placebom u
kombinaciji s inzulinom (PIONEER 8)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Potpuni skup podataka za analizu (N) 182 181 184

26. tjedan (doza inzulina ograni¢ena na
razinu pocetne vrijednosti)
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Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg

HbAi1 (%)
Pocetna vrijednost 8,2 8,2 8,2
Promjena od pocetne vrijednosti! -0,9 -1,3 -0,1
Razlika u odnosu na placebo' -0,9 [-1,1;-0,7]* | —-1,2[-1,4;—1,0]* -
[95% CI]

Bolesnici (%) koji su postigli HbAic 438 588 7

<7,0%

Glukoza u plazmi natasSte (mmol/l)
Pocetna vrijednost 8,5 8,3 8,3
Promjena od pocetne vrijednosti' -1,1 -1,3 0,3
Razlika u odnosu na placebo' -1,4[-1,9;-0,8]% | —1,6 [-2,2; 1,1 -
[95% CI]

Tjelesna tezina (kg)
Pocetna vrijednost 87,1 84,6 86,0
Promjena od pocetne vrijednosti' 2,4 =3,7 —-0,4
Razlika u odnosu na placebo! -2,0[-3,0;—-1,0]* | -3,3[4,2; —2,3]* -
[95% CI]

52. tjedan (doza inzulina bez
ogranienja)*

HbA1c (%)
Promjena od pocetne vrijednosti! -0,8 -1,2 —-0,2
Razlika u odnosu na placebo! —0,6 [-0,8;—0,4]¥ | —0,9 [-1,1;—0,7]° -
[95% CI]

Bolesnici (%) koji su postigli HbAic 408 548 9

<7,0%

Tjelesna tezina (kg)
Promjena od pocetne vrijednosti' -2,0 -3,7 0,5
Razlika u odnosu na placebo! -2,5[-3,6;—1,4]% | —4,3[-5,3;-3,2]° -
[95% CI]

! Bez obzira na prekid lijedenja ili uvodenje lijeka za hitno ublazavanje simptoma (model mjeSovitog uzorka s visestrukim
umetanjem).

*p<0,001 (dvostrano bez prilagodbe) za superiornost, kontrolirano za visestrukost. $ p<0,05, nije kontrolirano za viestrukost;
za stavku ,,Bolesnici koji su postigli HbAic <7,0%” p-vrijednost je za omjer izgleda.
* U 52. tjednu ukupna dnevna doza inzulina bila je statisti¢ki znacajno niza sa semaglutidom nego s placebom.

Kardiovaskularna procjena

U dvostruko slijepom ispitivanju (PIONEER 6), 3183 bolesnika sa Secemom boles¢u tipa 2 i visokim
kardiovaskularnim rizikom randomizirana su na Rybelsus 14 mg jednom dnevno ili placebo kao
dodatak standardnom lijeCenju. Medijan razdoblja pracenja bio je 16 mjeseci.

Primama mjera ishoda bilo je vrijeme od randomizacije do prve pojave velikog kardiovaskularnog
Stetnog dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events, MACE): smrti uzrokovane
kardiovaskularnim dogadajem, infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog
ishoda.

Bolesnici koji su ispunjavali uvjete za sudjelovanje u ispitivanju bili su: u dobi od 50 godina ili stariji i
s ustanovljenom kardiovaskularnom bolescu 1/ili kroni¢nom bole$éu bubrega ili pak u dobi od

60 godina ili stariji i samo s kardiovaskularnim rizicnim ¢imbenicima. Ukupno je 1797 bolesnika
(56,5%) imalo ustanovljenu kardiovaskularnu bolest bez kroni¢ne bolesti bubrega, 354 (11,1%) imala
su samo kroni¢nu bolest bubrega, a 544 (17,1%) imala su i kardiovaskularnu bolest i bolest bubrega.
488 bolesnika (15,3%) imalo je samo kardiovaskularne rizi¢ne ¢imbenike. Srednja dob na pocetku
ispitivanja bila je 66 godina, a 68% bolesnika bili su muskarci. Srednja vrijednost trajanja Secerne
bolesti iznosila je 14,9 godina, a srednja vrijednost ITM 32,3 kg/m’. Anamneza je obuhvaéala
mozdani udar (11,7%) 1 infarkt miokarda (36,1%).
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Ukupni broj prvog MACE-a bio je 137: 61 (3,8%) uz semaglutid i 76 (4,8%) uz placebo. Analiza

vremena do prvog MACE-a dala je HR od 0,79 [0,57; 1,11]os%c.
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Broj ispitanika u kojih postoji rizik
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 15|92 15I77 15'65 15|51 15I38 15|28 14189 10'32 7‘|13 1|1
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83
Vrijeme od randomizacije (tjedan)
Rybelsus ~ ------- Placebo

Krivulja kumulativne incidencije primarnog ishoda (kompozit smrti uzrokovane kardiovaskularnim dogadajem, infarkta miokarda bez
smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda) uz smrt koja nije uzrokovana kardiovaskularnim dogadajem kao konkurentni rizik.

Kratice: CI: interval pouzdanosti, HR: omjer hazarda

Slika 1 Kumulativna incidencija prve pojave MACE-a u ispitivanju PIONEER 6

Ucinak lijecenja za primami kompozitni ishod i njegove komponente u ispitivanju PIONEER 6

prikazan je na Slici 2.
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g - — — 1,18 37
Infarkt miokarda bez smrtnog ishoda (0,73 — 1,90) 2.3)
Ostali sekundarni ishodi
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Slika 2 U¢inak lijeenja za primarni kompozitni ishod, njegove komponente i smrt zbog bilo kojeg uzroka

(PIONEER 6)
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Tjelesna tezina

Na kraju lijeéenja, 27-45% bolesnika postiglo je gubitak tjelesne tezine od >5%, i 6—16% bolesnika
postiglo je gubitak tjelesne tezine od >10% uz semaglutid u usporedbi s 12-39% odnosno 2-8% uz
aktivne lijekove usporedbe.

Krvni tlak

Lijecenje semaglutidom smanjilo je sistolicki krvni tlak za 2—7 mmHg.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Rybelsus u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije sa Se¢ermnom boles¢u tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Semaglutid primijenjen kroz usta ima nisku apsolutnu bioraspolozivost te varijabilnu apsorpciju.
Dnevna primjena u skladu s preporucenim doziranjem u kombinaciji s dugim poluvijekom smanjuje
dnevnu fluktuaciju izloZenosti.

Farmakokinetika semaglutida opSimo je opisana u zdravih ispitanika i u bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2. Nakon primjene kroz usta maksimalna koncentracija semaglutida u plazmi dostignuta
je 1 sat nakon doziranja. Izlozenost u stanju dinamicke ravnoteze postignuta je nakon 4 do 5 tjedana
primjene jednom dnevno. U bolesnika sa SeCemom bolescu tipa 2 prosjene koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze bile su priblizno 6,7 nmol/l uz semaglutid 7 mg i 14,6 nmol/l uz semaglutid

14 mg; s time da je 90% ispitanika lijeCenih semaglutidom od 7 mg imalo prosje¢ne koncentracije
izmedu 1,7 i 22,7 nmol/l, i 90% ispitanika lije¢enih semaglutidom od 14 mg imalo prosjecne
koncentracije izmedu 3,7 1 41,3 nmol/l. Sistemska izloZzenost semaglutidu rasla je proporcionalno dozi.

Na temelju podataka in vitro, natrijev salkaprozat pospjesuje apsorpciju semaglutida. Apsorpcija
semaglutida uglavnom se dogada u Zelucu.

Procijenjena bioraspoloZivost semaglutida nakon primjene kroz usta iznosi otprilike 1%.
Interindividualna varijabilnost apsorpcije izmedu ispitanika je bila visoka (koeficijent varijacije
iznosio je priblizno 100%). Procjena intraindividualne varijabilnosti bioraspolozivosti nije bila
pouzdana.

Apsorpcija semaglutida smanjuje se ako se uzima s hranom ili velikim koli¢inama vode. DuZi period
nataste nakon doze rezultira ve¢om apsorpcijom.

Distribucija

Procijenjeni apsolutni volumen distribucije iznosi priblizno 8 | u ispitanika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2.
Semaglutid se u velikoj mjeri veze za proteine plazme (>99%).

Biotransformacija

Semaglutid se metabolizira proteolitickom razgradnjom peptidne veze i sekvencijalnom beta
oksidacijom bo¢nog lanca masnih kiselina. Enzimski neutralna endopeptidaza (engl. neutral
endopeptidase, NEP) trebala bi sudjelovati u metabolizmu semaglutida.
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Eliminacija

Primarni putevi izlu¢ivanja tvari povezanih sa semaglutidom su urin i stolica. Priblizno 3 %
apsorbirane doze izlucuje se kao nepromijenjeni semaglutid putem urina.

Uz poluvijek eliminacije od priblizno 1 tjedna, semaglutid ¢e biti prisutan u krvotoku otprilike
5 tjedana nakon posljednje doze. Klirens semaglutida u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 iznosi
priblizno 0,04 1/h.

Prelazak s peroralne primjene na supkutanu primjenu (s.c.)

Ucinak prelaska s peroralnog semaglutida na s.c. ne moze se jedostavno predvidjeti zbog visoke
farmakokineti¢ke varijabilnosti peroralnog semaglutida. Izlozenost peroralnom semaglutidu od 14 mg
jednom dnevno usporediva je sa supkutano primjenjenim semaglutidom od 0,5 mg jednom tjedno. Jo§
nije utvrdena peroralna doza koja odgovara supkutanom semaglutidu od 1,0 mg.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Dob nije imala nikakav u¢inak na farmakokinetiku semaglutida na temelju podataka iz klinickih
ispitivanja, koja su obuhvacala bolesnike u dobi do 92 godine.

Spol
Spol nije imao nikakve klini¢ki znacajne u¢inke na farmakokinetiku semaglutida.

Rasa i etnicko porijeklo
Rasa (bijelci, crnci ili Amerikanci africkog podrijetla, azijati) i etni¢ko porijeklo (hispano ili
latino/nehispano ili latino skupine) nisu imali nikakav u¢inak na farmakokinetiku semaglutida.

Tjelesna tezina

Tjelesna tezina imala je ucinak na izloZenost semaglutidu. Veca tjelesna tezina bila je povezana s
nizom izlozeno$¢u. Semaglutid je pruzio odgovarajucu sistemsku izloZenost za tjelesnu tezinu u
rasponu od 40 do 188 kg procijenjenu u klini¢kim ispitivanjima.

Ostecenje funkcije bubrega

Ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na farmakokinetiku semaglutida na klinicki znacajan nacin.
Farmakokinetika semaglutida procijenjena je u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oStecenjem
funkcije bubrega i u bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega na dijalizi u usporedbi s
ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega u ispitivanju s dozama semaglutida jednom dnevno
10 dana zaredom. To se pokazalo i za ispitanike sa SeCernom boleScu tipa 2 1 oStecenjem funkcije
bubrega na temelju podataka iz ispitivanja faze 3a.

Osteéenje funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre nije utjecalo na farmakokinetiku semaglutida na klini¢ki zna¢ajan nacin.
Farmakokinetika semaglutida procijenjena je u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oste¢enjem
funkcije jetre u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre u ispitivanju s dozama
semaglutida jednom dnevno 10 dana zaredom.

Bolest gornjeg gastrointestinalnog trakta

Bolest gornjeg gastrointestinalnog trakta (kronicni gastritis i/ili gastroezofagealna refluksna bolest)
nije utjecala na farmakokinetiku semaglutida na klinicki znacajan na¢in. Farmakokinetika je
procijenjena u bolesnika sa SeCernom bolescu tipa 2 i boles¢u gomjeg gastrointestinalnog trakta ili bez
nje koji su 10 dana zaredom primali doze semaglutida jednom dnevno. To se pokazalo i za ispitanike
sa Se¢ermnom bolescu tipa 2 1 boleS¢u gornjeg gastrointestinalnog trakta na temelju podataka iz
ispitivanja faze 3a.
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Pedijatrijska populacija
Semaglutid nije ispitivan u pedijatrijskih bolesnika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza ili genotoksi¢nosti.

Nesmrtonosni tumori C-stanica Stitnjace u glodavaca predstavljaju u¢inak skupine za agoniste GLP-1
receptora. U dvogodisnjim ispitivanjima kancerogenosti u $takora i miseva semaglutid je uzrokovao
tumore C-stanica Stitnjace pri klinicki znacajnim izloZzenostima. Nisu zabiljezeni nikakvi drugi tumori
povezani s lijeCenjem. Tumori C-stanica u glodavaca uzrokovani su ne-genotoksicnim, specificnim
mehanizmom posredovanim GLP-1 receptorom, na koji su glodavci osobito osjetljivi. Vaznost tih
nalaza za ljude smatra se malom, ali se ne moze u potpunosti iskljuciti.

Ispitivanja plodnosti u Stakora pokazala su da semaglutid nije utjecao na reproduktivno ponasanje ni
na plodnost muzjaka. U Zenki Stakora zabiljezeno je produljenje estrusa i malo smanjenje corpora
lutea (ovulacija) pri dozama povezanim s gubitkom tjelesne tezine zenke.

U ispitivanjima embrio-fetalnog razvoja Stakora, semaglutid je uzrokovao embriotoksic¢nost ispod
klini¢ki znacajnih izlozenosti. Semaglutid je uzrokovao znac¢ajna smanjenja tjelesne tezine Zenke i
smanjenje prezivljenja i rasta embrija. U fetusima su zabiljezene velike kostane i visceralne
malformacije, ukljuCujuéi uc¢inke na duge kosti, rebra, kraljeznicu, rep, krvne zile i mozdane komore.
Mehanisticke procjene pokazale su da je embriotoksi¢nost ukljucivala receptorom GLP-1 posredovano
ostecenje opskrbe hranjivim tvarima za embrio putem Zumanjcane vrecice Stakora. Zbog razlicite
anatomije i funkcije Zumanj¢ane vre¢ice medu vrstama te zbog nepostojanja eksprimiranja GLP-1
receptora u zumanj¢anoj vrecici neljudskih primata, smatra se da je malo vjerojatno da bi taj
mehanizam mogao biti znacajan za ljude. Medutim, direktan u¢inak semaglutida na fetus ne moze se
iskljuciti.

U ispitivanjima razvojne toksi¢nosti u kuni¢a i makaki majmuna zabiljeZen je povecani broj prekida
trudnoc¢e 1 malo povecana incidencija fetalnih abnormalnosti pri klinicki znac¢ajnim izlozenostima. Ti
su se rezultati poklopili sa znacajnim gubitkom tjelesne tezine Zenke do 16%. Nije poznato jesu li ti

ucinci povezani s manjim unosom hrane Zenki kao izravni GLP-1 u¢inak.

Postnatalni rast i razvoj procijenjeni su u makaki majmuna. Mladuncad je bila malo manja pri porodu,
ali se oporavila tijekom razdoblja laktacije.

U mladih stakora semaglutid je uzrokovao kasnije seksualno sazrijevanje u muzjaka i zenki. Ta
kaSnjenja nisu imala uc¢inak na plodnost i reproduktivni kapacitet bilo kojeg spola, kao ni na
sposobnost Zenki da odrze trudnocu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Natrijev salkaprozat

Povidon K90

Celuloza, mikrokristali¢na

Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 mg: 24 mjeseca
7 mg: 30 mjesecli
14 mg: 30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage. Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na
odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Alu/Alu blisteri.

Velicine pakiranja za tablete od 3 mg : 10, 30, 60, 90 1 100 tableta.
Velicine pakiranja za tablete od 7 mg : 10, 30, 60, 90 1 100 tableta.
Veli¢ine pakiranja za tablete od 14 mg : 10, 30, 60, 90 i 100 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 3. travnja 2020.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na intemetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODA(:?I BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danska

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

Sjedinjene Drzave

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2800 Bagsverd

Danska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvjeSca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.
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AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG Ill1.

OZNACIVANJE 1 UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Rybelsus 3 mg tablete
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tableta sadrzi 3 mg semaglutida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi natrij.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 tableta
30 tableta
60 tableta
90 tableta
100 tableta

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

Kako uzimati Rybelsus

Uzeti na prazan Zeludac u bilo koje doba dana.

Cijelu tabletu uzeti s gutljajem vode (do 120 ml). Nemojte lomiti, drobiti niti Zvakati.
Pri¢ekajte najmanje 30 minuta prije obroka, napitka ili uzimanja drugih lijekova kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rybelsus 3 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rybelsus 3 mg tablete
semaglutid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novo Nordisk A/S

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Rybelsus 7 mg tablete
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tableta sadrzi 7 mg semaglutida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi natrij.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 tableta
30 tableta
60 tableta
90 tableta
100 tableta

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

Kako uzimati Rybelsus

Uzeti na prazan Zeludac u bilo koje doba dana.

Cijelu tabletu uzeti s gutljajem vode (do 120 ml). Nemojte lomiti, drobiti niti Zvakati.
Pricekajte najmanje 30 minuta prije obroka, napitka ili uzimanja drugih lijekova kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rybelsus 7 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rybelsus 7 mg tablete
semaglutid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novo Nordisk A/S

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Rybelsus 14 mg tablete
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tableta sadrzi 14 mg semaglutida

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi natrij.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 tableta
30 tableta
60 tableta
90 tableta
100 tableta

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

Kako uzimati Rybelsus

Uzeti na prazan Zeludac u bilo koje doba dana.

Cijelu tabletu uzeti s gutljajem vode (do 120 ml). Nemojte lomiti, drobiti niti Zvakati.
Pricekajte najmanje 30 minuta prije obroka, napitka ili uzimanja drugih lijekova kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom blister pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rybelsus 14 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Rybelsus 14 mg tablete
semaglutid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novo Nordisk A/S

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Rybelsus 3 mg tablete

Rybelsus 7 mg tablete

Rybelsus 14 mg tablete
semaglutid

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Rybelsus i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rybelsus
3. Kako uzimati Rybelsus

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Rybelsus

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Rybelsus i za §to se koristi

Rybelsus sadrzi djelatnu tvar semaglutid. To je lijek koji se koristi za snizavanje razine Secera u krvi.

Rybelsus se koristi za lijecenje Seceme bolesti tipa 2 u odraslih bolesnika (u dobi od 18 ili vise
godina), koja se ne moze kontrolirati samo dijetom i tjelovjezbom:

. samostalno — kada ne mozete uzimati metformin (drugi lijek za lijecenje Secerne bolesti) ili

. s drugim lijekovima za lijeenje Secerne bolesti — kada oni nisu dovoljni za regulaciju razine
Secera u krvi. To mogu biti lijekovi koji se uzimaju kroz usta ili koji se daju injekcijom kao $to
je inzulin.

Vazno je nastaviti se pridrzavati plana prehrane i vjeZbanja prema uputama lije¢nika, ljekarnika ili
medicinske sestre.

Sto je Secerna bolest tipa 2?

Seéerna bolest tipa 2 je stanje u kojem Vase tijelo ne proizvodi dovoljno inzulina, a inzulin koji Vase
tijelo proizvede ne snizava Secer u krvi kako bi trebalo. U nekim slucajevima, Vase tijelo moze
proizvoditi previSe Secera u krvi. Ako imate povisene razine Secera u krvi i ako ostaju visoke tijekom
duljeg perioda, to moZe dovesti do Stetnih uc¢inaka poput bolesti srca, bolesti bubrega, poremecaja oka
i slabe cirkulacije u udovima. Zato je vazno odrzavati razine Secera u krvi unutar normalnog raspona.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rybelsus

Nemojte uzimati Rybelsus
. ako ste alergi¢ni na semaglutid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Rybelsus.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, zabiljezite naziv i broj serije (nalazi se na vanjskoj

kutiji i blisteru) lijeka koji uzimate te u slu¢aju prijave nuspojave dostavite i taj podatak.

Op¢enito:

Ovaj lijek nije inzulin i stoga se ne smije koristiti ako:

. imate Secernu bolest tipa 1 (Vase tijelo ne proizvodi inzulin)

. razvijete dijabeticku ketoacidozu. To je komplikacija Se¢eme bolesti s visokim Se¢erom u krvi,
otezanim disanjem, smetenos¢u, prekomjernom zedi, slatkim mirisom daha ili slatkim ili
metalnim okusom u ustima.

Problemi sa Zelucem i crijevima te dehidracija

Tijekom lijeCenja ovim lijekom moZete osjetiti mucninu ili povracati ili imati proljev. Te nuspojave
mogu uzrokovati dehidraciju (gubitak tekucine). Vazno je piti dovoljno tekucine kako bi se izbjegla
dehidracija. To je posebno vazno ako imate problema s bubrezima. U slucaju bilo kakvih pitanja ili
nedoumica obratite se svom lijecniku.

Jaka i ustrajna bol u trbuhu koja moze biti znak upale guSterace
Ako osjecate jaku i ustrajnu bol u podrucju trbuha — odmah posjetite lijecnika jer bi to mogao biti znak
upale gusterace (akutni pankreatitis).

Niska razina Secera u krvi (hipoglikemija)

Uzimanje lijeka Rybelsus zajedno s lijekom koji sadrzi sulfonilureju ili s inzulinom moze povecati
rizik pojave niske razine Secera u krvi (hipoglikemija). Pogledajte dio 4. za znakove upozorenja na
niske razine Secera u krvi.

Lijecnik Vam moze re¢i da provjerite razine Secera u krvi. To ¢e pomo¢i Vasem lije¢niku odluciti je li
potrebno promijeniti dozu sulfonilureje ili inzulina kako bi se smanjio rizik niskog Secera u krvi.

Bolest oka uzrokovana Secernom boleséu (retinopatija)

Naglo poboljsanje regulacije Secera u krvi moze dovesti do privremenog pogorsanja bolesti oka
uzrokovane Se¢ernom boles¢u. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bolest oka uzrokovanu Se¢ernom
bolescu i primijetite probleme s ofima tijekom uzimanja ovoga lijeka.

Odgovor na lijecenje

Ako je odgovor na lijeCenje semaglutidom manji od oc¢ekivanog, to moze biti posljedica slabe
apsorpcije uzrokovane varijabilnos$¢u u apsorpciji i niskom apsolutnom bioraspolozivoscéu. Za
optimalni ucinak semaglutida slijedite upute u dijelu 3.

Djeca i adolescenti
Primjena ovog lijeka se ne preporucuje u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer sigurnost i
djelotvornost u tim dobnim skupinama nisu ustanovljene.

Drugi lijekovi i Rybelsus
Obavijestite svog lijecnika ili ljekamika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Narocito je potrebno da lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru obavijestite ako uzimate lijekove

koji sadrze bilo Sto od navedenog:

. levotiroksin koji se uzima za lijeCenje bolesti stitnjace. To je vazno stoga Sto ¢e Vas lijecnik
mozda morati provjeriti razine hormona Stitnjace ako uzimate Rybelsus zajedno s
levotiroksinom.
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. varfarin ili druge sli¢ne lijekove koji se uzimaju kroz usta za smanjenje zgru$avanja krvi (oralni
antikoagulansi). Mozda Ce biti potrebne ucestale pretrage krvi kako bi se odredila sposobnost
zgruSavanja krvi.

. ako uzimate inzulin Vas lijecnik ¢e Vam reci kako sniziti dozu inzulina te ¢e Vam preporuciti
da ¢eS¢e provjeravate razine Secera u krvi kako bi izbjegli hiperglikemiju (visoka razina Secera u
krvi) i dijabeticku ketoacidozu (komplikacija Se¢eme bolesti koja se pojavljuje ako organizam
ne moze razgraditi glukozu jer nema dovoljno inzulina).

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ovaj lijek se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce jer nije poznato moze li utjecati na Vase
nerodeno dijete. Stoga se preporucuje koristenje kontracepcije tijekom uzimanja ovog lijeka. Ako
zelite zatrudnjeti, razgovarajte sa svojim lije¢nikom kako promijeniti Vase lijeCenje, jer ovaj lijek
trebate prestati uzimati najmanje dva mjeseca prije. Ako zatrudnite dok uzimate ovaj lijek, odmah se
obratite svom lijeCniku jer ¢e biti potrebno promijeniti Vase lijeCenje.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako dojite jer nije poznato izluCuje li se u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
Malo je vjerojatno da ¢e Rybelsus utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Neki bolesnici mogu osjetiti omaglicu tijekom primjene lijeka Rybelsus. Ako osjetite omaglicu, budite
posebno oprezni tijekom voznje ili rada sa strojevima. Obratite se svom lije¢niku za dodatne
informacije.

Ako primjenjujete ovaj lijek u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, moZze do¢i do pojave niske
razine Secera u krvi (hipoglikemije), $to moZe smanjiti Vasu sposobnost koncentracije. Nemojte
upravljati vozilima ili strojevima ako osjetite bilo kakve znakove niske razine Secera u krvi. Pogledajte
dio 2. ,,Upozorenja i mjere opreza” za informacije o povecanom riziku od niske razine Se¢era u krvi i
dio 4. za znakove upozorenja na nisku razinu Secera u krvi. Obratite se svom lijecniku za dodatne
informacije.

Rybelsus sadrZzi natrij
Ovaj lijek sadrzi 23 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj tableti. To odgovara 1%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako uzimati Rybelsus

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza

. Pocetna doza je jedna tableta od 3 mg jednom dnevno u razdoblju od mjesec dana.
. Nakon mjesec dana lije¢nik ¢e Vam povecati dozu na 7 mg jednom dnevno.
. Lije¢nik Vam moze povecati dozu na 14 mg jednom dnevno ako se uz dozu od 7 mg jednom

dnevno nije postigla odgovaraju¢a regulacija Secera u krvi.
Lijecnik ¢e Vam propisati odgovarajuéu dozu. Nemojte mijenjati dozu lijeka ako Vam lijecnik to nije
rekao. Ne preporucuje se uzimanje dvije tablete od 7 mg radi postizanja u¢inka jedne tablete od
14 mg, jer to nije ispitivano.
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Uzimanje lijeka

. Tabletu lijeka Rybelsus uzmite na prazan zeludac u bilo koje doba dana.

. Progutajte cijelu tabletu lijeka Rybelsus s gutljajem vode (do 120 ml). Nemojte lomiti, drobiti
niti zvakati tabletu jer nije poznato utjeCe li to na apsorpciju semaglutida.

. Nakon uzimanja tablete lijeka Rybelsus pricekajte najmanje 30 minuta prije prvog dnevnog
obroka ili napitka ili uzimanja drugih lijekova kroz usta. Cekanje manje od 30 minuta snizava
apsorpciju semaglutida.

Ako uzmete vise lijeka Rybelsus nego $to ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Rybelsus nego Sto ste trebali, odmah razgovarajte s lijecnikom. Mogu se
pojaviti nuspojave kao Sto je mucnina.

Ako ste zaboravili uzeti Rybelsus
Ako zaboravite uzeti dozu, preskocite propustenu dozu te samo uzmite Vasu uobicajenu dozu sljedeci
dan.

Ako prestanete uzimati Rybelsus
Nemojte prestati primjenjivati ovaj lijek bez razgovora s lijecnikom. Ako ga prestanete primjenjivati,
razina Secera u krvi moze se povisiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekamiku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. komplikacije bolesti oka uzrokovane Se¢ernom boles¢u (retinopatija). Obavijestite svog
lije¢nika ako primijetite bilo kakve probleme s o¢ima, kao $to su promjene vida, tijekom
lijecenja ovim lijekom.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. ozbiljne alergijske reakcije (anafilaktiCke reakcije). Odmah zatrazite medicinsku pomo¢ i §to
prije obavijestite svog lije¢nika ako osjetite simptome kao §to su problemi s disanjem, oticanje
lica i grla, piskanje pri disanju, ubrzani otkucaji srca, blijeda i hladna koza, vrtoglavica ili
slabost.

. upala gusterace (akutni pankreatitis) koja moZze uzrokovati jaku i ustrajnu bol u abdomenu
(podru¢ju trbuha) i ledima. Odmah se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koji od tih
simptoma.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
. zatvor crijeva. Tezak oblik zatvora s popratnim simptomima kao $to su bol u trbuhu, nadutost,
povracanje itd.

Druge nuspojave

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. mucnina — obi¢no prolazi s vremenom
. proljev — obi¢no prolazi s viemenom
. niska razina Se¢era u krvi (hipoglikemija) kada se ovaj lijek primjenjuje s lijekovima koji sadrze

sulfonilureju ili inzulin. Lije¢nik Vam moZe smanjiti dozu tih lijekova prije nego zapocnete s
primjenom ovog lijeka.
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Znakovi upozorenja na nisku razinu Secera u krvi mogu se pojaviti iznenada. Mogu ukljucivati
sljedece: hladan znoj, hladnu blijedu kozu, glavobolju, ubrzane otkucaje srca, mucninu ili snazan
osjecaj gladi, promjene vida, osjecaj pospanosti ili slabosti, osje¢aj nervoze, tjeskobe ili smetenosti,
poteskoce s koncentracijom ili tresavicu.

Lijecnik ¢e Vam re¢i kako lijeciti nisku razinu Secera u krvi i $to uciniti primijetite li te znakove
upozorenja.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. niska razina Secera u krvi (hipoglikemija) kada se ovaj lijek primjenjuje s drugim oralnim
antidijabeticima izuzev sulfonilureje ili inzulina

. povracanje

. nadrazen Zeludac ili probavne smetnje

. upala zeluca (gastritis) — znakovi ukljucuju bol u Zelucu, mucninu ili povracanje

. refluks ili Zgaravica — naziva se jo$ i gastroezofagealna refluksna bolest

. bol u trbuhu

. nadutost trbuha

i zatvor

. umor

. smanjeni apetit

. plinovi (flatulencija)

. poviseni enzimi gusterace (kao §to su lipaza i amilaza) u laboratorijskim nalazima

. omaglica.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. gubitak tezine

. zu¢ni kamenci

. podrigivanje

. ubrzan puls

. alergijske reakcije kao $to su osip, svrbez ili koprivnjaca
. odgodeno praznjenje zeluca

. promijenjen okus hrane i pica (disgeuzija).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Rybelsus

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage. Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na
odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekamika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Rybelsus sadrzi

. Djelatna tvar je semaglutid. Jedna tableta sadrzi 3, 7 ili 14 mg semaglutida.

. Drugi sastojci su natrijev salkaprozat, povidon K90, mikrokristalicna celuloza, magnezijev
stearat.

Kako Rybelsus izgleda i sadrzaj pakiranja

Rybelsus 3 mg tablete bijele su do svjetlozute boje i ovalnog oblika (7,5 mm x 13,5 mm). Na jednoj
strani je ,,3”, a na drugoj ,,novo”.

Rybelsus 7 mg tablete bijele su do svjetlozute boje i ovalnog oblika (7,5 mm x 13,5 mm). Na jednoj
strani je ,,7”, a na drugoj ,,novo”.

Rybelsus 14 mg tablete bijele su do svjetlozute boje i ovalnog oblika (7,5 mm x 13,5 mm). Na jednoj
strani je ,,14”, a na drugoj ,,novo”.

Tablete od 3 mg, 7 mg, 14 mg dostupne su u alu/alu blister karticama u pakiranjima od 10, 30, 60, 90 i
100 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/
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ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1ZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANIJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-0VO0 izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za semaglutid, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na podatke o interakciji izmedu semaglutida i drugih kumarinskih derivata dostupne iz
spontanih prijava ukljucujuéi u Sest slucajeva blisku vremensku povezanost, u jednom slucaju
povlacenje nuspojave nakon prekida primjene lijeka (pozitivan de-challenge) i u jedom slucaju
povlacenje nuspojave nakon prekida primjene lijeka i ponovnu pojavu nuspojave nakon ponovnog
uvodenja lijeka (pozitivan re-challenge), PRAC smatra uzrocnu povezanost izmedu interakcije
semaglutida i drugih kumarinskih derivata barem razumnom mogu¢noséu. PRAC je zakljucio da je
potrebno odgovarajuce izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze semaglutid.

S obzirom na dostupne podatke o opstrukciji crijeva iz literature i spontanih prijava ukljucujuéi 17
sluc¢ajeva bliske vremenske povezanosti, povlacenje nuspojave nakon prekida primjene lijeka u deset
slu¢ajeva i u jednom slucaju povlacenje nuspojave nakon prekida primjene lijeka i ponovnu pojavu
nuspojave nakon ponovnog uvodenja lijeka, PRAC smatra uzro¢nu povezanost izmedu semaglutida i
opstrukcije crijeva barem razumnom mogucéno$cu. PRAC je zakljucio da je potrebno odgovarajuce
izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze semaglutid.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za semaglutid, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) semaglutid nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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