VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ag tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS
Rybelsus 3 mg toflur

Rybelsus 7 mg toflur
Rybelsus 14 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Rybelsus 3 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 3 mg semaglatio™ (semaglutid).

Rybelsus 7 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 7 mg semaglatio* (semaglutid).

Rybelsus 14 mg toflur

Hver tafla inniheldur 14 mg semaglutid* (semaglutid).

*hlidsteeda vid glukagon-likt peptid-1 (GLP-1) ar ménnum framleidd med radbrigda DNA-tekni i
Saccharomyces cerevisiae.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 23 mg af natrium, 6had styrkleika semaglutios.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla

Rybelsus 3 mg t6flur

Hvit til 1j6sgul, sporéskjulaga tafla (7,5 mm x 13,5 mm) merkt med ,,3“ & annarri hlidinni og ,,novo* &
hinni hlidinni.

Rybelsus 7 mg t6flur

Huvit til 1j6sgul, spordskjulaga tafla (7,5 mm x 13,5 mm) merkt med ,,7* & annarri hlidinni og ,,novo* &
hinni hlidinni.

Rybelsus 14 mg toflur

Huvit til 1j6sgul, spordskjulaga tafla (7,5 mm x 13,5 mm) merkt med ,,14* & annarri hlidinni og ,,novo*
a hinni hliginni.



4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rybelsus er &tlad til medferdar & fulloronum med 6fullnaegjandi stjorn & sykursyki af tegund 2 til ad
baeta blédsykursstjornun sem vidbét vid matareedi og hreyfingu

. sem medferd med einu lyfi pegar ekki er haegt ad nota metformin vegna 6pols eda frabendinga
. samhlida notkun med 6drum sykursykislyfjum.

Rannsoknanidurstodur er varda samsetningar, ahrif a stjorn & blédsykri og hjarta- og &edakvilla og
upplysingar um pau pydi sem voru rannsokud, ma sja i koflum 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Upphafsskammturinn af semagl(tioi er 3 mg einu sinni & s6larhring i einn manud. Eftir einn manud
skal auka skammtinn i vidhaldsskammt sem er 7 mg einu sinni & sélarhring. Eftir ad minnsta kosti einn
manud med skammtinum 7 mg einu sinni & sélarhring ma auka skammtinn i vidhaldsskammtinn

14 mg einu sinni & sélarhring til ad beeta bl6dsykursstjornun enn frekar.

Hamarksradlagdur stakur solarhringsskammtur af semaglatidi er 14 mg. Ahrif pess ad taka tveer 7 mg
toflur til ad né verkun 14 mg skammits hafa ekki verid rannsékud og pvi er ekki malt med pessari
notkun.

Sja upplysingar um skipti milli semagluatids til inntéku og inndelingar undir had i kafla 5.2.

Pegar semaglutid er notad samhlida metformini og/eda SGLT2-hemli , eda tiazolidindionlyfi, ma
halda afram & niverandi skammti metformins og/eda SGLT2-hemilsins eda tiazolidindionlyfsins.

Pegar semaglutid er notad samhlida sulfonylarealyfi eda instlini mé ihuga ad minnka skammt
sulfonylurealyfsins eda insulinsins til ad draga ur heettu & blodsykursfalli (sja kafla 4.4).

EkKki er naudsynlegt ad sjuklingur fylgist sjalfur med blodsykri til ad stilla af skammtastaerd
semaglutids. Naudsynlegt ad sjuklingur fylgist sjalfur med blédsykri til ad stilla af skammtastzaerd
sulfonylurealyfs og insulins, sérstaklega vid upphaf medferdar med semaglutioi og pegar insulin er
minnkad. Melt er med ad minnka insulin smam saman.

Ef skammtur gleymist
Ef skammtur gleymist skal sleppa peim skammiti og taka naesta skammt daginn eftir.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun vegna aldurs. Reynsla af medferd hja sjiklingum sem eru >75 &ra er
takmorkud (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta, i medallagi skerta eda verulega skerta
nyrmastarfsemi. Takmorkud reynsla er af notkun semagldtios hja sjuklingum med verulega skerta
nyrmastarfsemi. EKKi er malt med notkun semaglitids hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi
(sja kafla 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

EkKi er porf & skammtaadlégun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Takmorkud reynsla er af
notkun semagldtids hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Geeta skal vartdar vid medferd
med semaglutidi hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun Rybelsus hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Rybelsus er tafla til inntéku einu sinni & sélarhring.

- Taka skal lyfid & fastandi maga hvenar dagsins sem er.

- Gleypa skal tofluna i heilu lagi med vatnssopa (allt ad halfu vatnsglasi sem jafngildir 120 ml).
Ekki ma skipta téflunum, mylja paer eda tyggja par sem ekki er vitad hvort slikt hafi ahrif &
frdsog semaglutids.

- Sjuklingar skulu bida i minnst 30 minGtur adur en peir borda eda drekka eda taka inn 6nnur lyf.
Ef ekki er bedid i a.m.k. 30 minatur dregur pad Ur frasogi semaglutids (sja kafla 4.5 og 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Almennt

Ekki skal nota semaglutid hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til ad medhondla
ketdnblodsyringu af voldum sykursyki. Greint hefur verid fra ketonblédsyringu af véldum sykursyki
hja instlinhadum sjaklingum sem haettu sndgglega medferd eda skammtar voru minnkadir hratt, pegar
meodferd med GLP-1 vidtakadrva hofst (sja kafla 4.2).

Engin reynsla er af medferd med lyfinu hja sjuklingum med hjartabilun af NYHA flokki IV (New
York Heart Association) og pvi er notkun semaglutids ekki radlogd hja pessum sjaklingum.

Engin reynsla er af medferd med semaglutidi hja sjaklingum sem gengist hafa undir offituadgerair.

Ahrif & meltingarferi og vokvaskortur

Notkun GLP-1 vidtakadrva kann ad valda aukaverkunum fra meltingarfaerum sem geta valdid
vokvaskorti sem i mjog sjaldgefum tilvikum getur leitt til versnandi nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).
Upplysa skal sjuklinga sem fa semaglitido um hugsanlega hattu & vokvaskorti i tengslum vid
aukaverkanir fr4 meltingarfeerum og rédleggja peim ad gera vartdarradstafanir til ad koma i veg fyrir
vessapurrg.

Brad brisbdlga

Brad brisbolga hefur komid fram vid notkun GLP-1 vidtakadrva. Upplysa parf sjuklinga um einkenni
bradrar brisbolgu. Ef grunur er um brish6lgu skal hetta notkun semaglutids; ef brisbolga er stadfest
skal ekki hefja medferd med semaglitidi ad nyju. Geeta skal vartdar hja sjuklingum med ségu um
brisbélgu.



Blodsykursfall

Sjuklingum sem fa semaglutio i samsettri medferd med sulfénylurealyfi eda insalini er mégulega
heettara vid blodsykursfalli (sja kafla 4.8). Draga méa ur likum & blédsykursfalli med pvi ad minnka
skammta sulfénylurealyfsins eda insulinsins pegar medferd med semaglutidi er hafin (sja kafla 4.2).

Sjonukvilli af voldum sykursyki

Hja sjuklingum med sjonukvilla af voldum sykursyki sem fa medferd med insulini og semaglutidi
undir had hefur komid fram aukin hetta a fylgikvillum sjonukvilla af véldum sykursyki, ekki er hagt
ad Utiloka pessa heettu fyrir semagldtid til inntoku (sja upplysingar i kafla 4.8). Gaeta skal varadar
pegar sjuklingar med sjonukvilla af véldum sykursyki fa semaglatio. Fylgjast skal naid med pessum
sjuklingum og medhdndla pa i samraemi vid kliniskar leidbeiningar. Hradar framfarir i
bl6dsykurstjornun hafa verid tengdar vid skammvinna versnun & sjonukvilla af véldum sykursyki, en
ekki er haegt ad utiloka adra verkunarheetti. Stjorn & bldosykri i lengri tima minnkar hettu & sjénukvilla
af voldum sykursyki.

Svorun vid medferd

Meelt er med ad skommtunaragetlun sé fylgt til ad na sem mestri verkun semaglutids. Ef svorun vid
medferd med semaglutioi er minni en gert var rad fyrir, skal leeknirinn vera medvitadur um ad frasog
semaglutids er mjog breytilegt og getur verid i lagmarki (engin Gtsetning verdur hja 2-4% sjuklinga),
0g ad nyting semaglutids er litil.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 23 mg af natrium i hverri toflu, sem jafngildir 1% af daglegri hamarksinntdku
natriums sem er 2 g fyrir fullorona samkvaemt radleggingum Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar
(WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Semaglutio veldur seinkun & magateemingu sem getur hugsanlega haft ahrif & frasog annarra lyfja til
inntoku.

Ahrif semaglatids 4 onnur Iyf

Tyroxin

Heildardtsetning (AUC) fyrir tyroxini (leidrétt med tilliti til gildis innreens tyroxins) jokst um 33%
eftir gjof & stokum skammiti af levotyroxini. Hamarksutsetning (Cmax) var Obreytt. fhuga skal eftirlit
med meligildum & starfsemi skjaldkirtils pegar sjuklingar fa medferd med semaglatidi samhlida
levotyroxini.

Warfarin og adrar kimarinafleidur

Semaglutio breytti ekki AUC eda Cmax R- 0g S-warfarins eftir gjof eins skammts af warfarini, og engin
Kliniskt mikilveeg ahrif komu fram & lyfhrif warfarins samkvaemt melingum & INR (e. international
normalised ratio). P hefur verid greint fra lsekkudu INR vid samhlidanotkun acenokimardls og
semaglutids. Melt er med tidara eftirliti med INR pegar semaglutidmedferd er hafin hja sjuklingum
sem f& warfarin eda adrar kimarinafleidur.

Rosuvastatin

AUC fyrir rosuvastatin jokst um 41% [90% CI: 24; 60] pegar pad var gefid samhlida semaglatidi. Med
hlidsjon af breidum leekningalegum studli rosuvastatins er umfang breytinga & dtsetningu ekki talid
skipta mali kliniskt.



Digoxin, getnadarvarnarlyf til inntéku, metformin, farésemid

Engin kliniskt markverd breyting & AUC eda Cmax fyrir digoxin, getnadarvarnarlyf til inntoku (sem
innihalda etinylestradiol og levonorgestrel), metformin eda furdsemid kom fram pegar pau voru gefin
samhlida semaglutioi.

Milliverkanir vid lyf med mjog litid adgengi (F: 1%) hafa ekki verid metnar.

Ahrif annarra lyfja & semagl(tid

Omeprazol
Engin kliniskt markverd breyting & AUC eda Cmax fyrir semaglutid kom fram pegar pad var tekid med
omeprazoli.

I rannsokn par sem lyfjahvérf semaglitids voru rannsokud pegar pad var gefid samhlida fimm 6drum
toflum, minnkadi AUC fyrir semaglitio um 34% og Cmax um 32%. betta bendir til pess ad ef margar
toflur eru til stadar i maganum hafi pad ahrif a frasog semaglatios sem gefid er & sama tima. Eftir toku
semaglitids & sjuklingurinn ad bida i 30 minutur &dur en hann tekur inn onnur lyf (sja kafla 4.2).

4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri

Meelt er med ad konur & barneignaraldri noti getnadarvarmnir medan a medferd med semaglutidi
stendur.

Medganga

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um notkun semaglutids & medgdngu. Pvi ma ekki nota semaglutid & medgongu. Heetta skal medferd
med semaglutidi ef sjuklingurinn dskar eftir ad verda pungadur eda ef pungun & sér stad. Vegna hins
langa helmingunartima lyfsins skal hatta medferd med semaglatidi ad minnsta kosti 2 manudum fyrir
radgerda pungun (sja kafla 5.2).

Brjo6stagjof

Semaglutio, salcaprozatnatrium og/eda umbrotsefni peirra skildust Gt i mjélk hja mjélkandi rottum.
Vegna pess ad ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti mega konur sem hafa barn a
brjésti ekki nota Rybelsus.

Frj6semi
Anhrif semagl(tids & friosemi hja moénnum eru ekki pekkt. Semaglitid hafdi ekki ahrif & friosemi

karlkyns rotta. Hja kvenkyns rottum kom fram aukning & lengd timgunarhrings og litilshattar faekkun
egglosa vid skammta sem tengjast pyngdartapi médur (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Semaglutio hefur engin eda Gveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. P6 getur sundl komid
fram, adallega medan & steekkun skammta stendur. Ef sundl kemur fram skal aka og nota vélar med

vardo.

Pegar lyfid er notad samhlida sulfonylurealyfi eda insulini skal radleggja sjuklingum ad gripa til
vardarradstafana til ad koma i veg fyrir bl6dsykurfall medan peir aka og nota vélar (sja kafla 4.4).



4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryoqi

I 10 3a-stigs rannsoknum fengu 5.707 sjuklingar semagl(itid eitt sér eda samhlida 63rum
blodsykurslekkandi lyfjum. Timalengd medferdarinnar var & bilinu 26 vikur til 78 vikur. Algengustu
aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannsoknum voru einkenni fra meltingarfeerum, p.m.t.
0gledi (mjog algeng), nidurgangur (mjdg algeng) og uppkdst (algeng).

Tafla yfir aukaverkanir

[ t6flu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem greint var fra i 3.-stigs rannsoknum (nanar lyst i kafla 5.1) og
eftir markadssetningu hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Tidni aukaverkananna (nema
fylgikvilla sjonukvilla af voldum sykursyki, sja nedanmalsgrein vid toflu 1) er reiknud Ut fra tioni
peirra i 3a-stigs rannsoknunum, ad undanskilinni Gtkomurannsékninni & hjarta- og sedakerfi.

Aukaverkanirnar eru skradar samkveemt flokkun eftir liffeerum og heildartioni. Tioni er skilgreind &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad azetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

Tafla 1 Tidni aukaverkana semaglatios til inntoku

MedDRA flokkun Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar | Tioni
eftir liffeerum ekki
pekkt
Onamiskerfi Ofnemi® Bradaofnaemis-
vidbrogo
Efnaskipti og neering | Bl6dsykursfall Bléasykursfall
vid notkun dsamt | vid notkun asamt
instlini eda 6drum
sulfonyl- sykursyKkislyfju
drealyfjum? m til inntoku®
Minnkud
matarlyst
Augu Fylgikvillar
sjonukvilla af
voldum
sykursyki®
Hjarta Aukinn
hjartslattur
Meltingarfeeri Ogledi Uppkdst Ropi Brad brisbolga parma-
Nidurgangur Kvidverkir Seinkud teppa’
paninn kvidur magateming
Haegdatregda
Meltingar-
truflanir
Magabdlga
Maga- og
velindabakfledi
Vindgangur
Lifur og gall Gallsteinar
Almennar Preyta
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad




MedDRA flokkun Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar | Tioni
eftir liffeerum ekki
pekkt

Rannsokna- Haekkun lipasa pyngdartap
nidurstodur Haekkun

amylasa
Taugakerfi Sundl Bragdskyns-

truflun

a) Blodsykursfall er skilgreint sem bloédsykur <3,0 mmol/l eda <54 mg/dl.

b) Fylgikvillar sjonukvilla af voldum sykursyki samanstanda af: ljoshleypingu i sjonu, medferd med lyfjum i glerhlaup,
blaedingu i glerhlaupi og blindu af véldum sykursyki (sjaldgeeft). Tidni er byggd a utkomurannsokn a hjarta- og edakerfi med
semaglutidi sem gefid var undir hd, en ekki er haegt ad Utiloka ad haettan & fylgikvillum sjénukvilla af voldum sykursyki eigi
einnig vid Rybelsus.

© Samheiti sem neer einnig yfir aukaverkanir sem tengjast ofnzmi eins og t.d. tbrot og ofsakléda.

9) Fra pvi eftir markadssetningu.

Lysing & voldum aukaverkunum

Blodsykursfall

Alvarlegt blodsykursfall kom fyrst og fremst fyrir pegar semaglitio var notad asamt sulfonylurealyfi
(<0,1% patttakenda, <0,001 tilvik/sjuklingaér) eda insulini (1,1% péatttakenda,

0,013 tilvik/sjaklingaar). Fa tilvik (0,1% patttakenda, 0,001 tilvik/sjuklingaar) komu fram pegar
semaglitio var gefid samhlida sykursykislyfjum til inntoku 6drum en salfonyldrealyfjum.

Aukaverkanir fr4 meltingarfeerum

15% sjuklinganna fengu 6gledi, 10% nidurgang og 7% uppkost medan & medferd med semaglitioi
st0d. Flestar aukaverkanir voru veegar eda midlungsalvarlegar og skammvinnar. Pessar aukaverkanir
leiddu til pess ad medferd var heett hja 4% sjuklinga. Oftast var greint fra aukaverkunum & fyrstu
manudum medferdar.

Greint hefur verid fré stadfestri bradri brisbolgu i 3a-stigs kliniskum rannsoknum, semaglutié (<0,1%)
og samanburdarlyf (0,2%). I Gttkomurannsokninni & hjarta- og s&edakerfi var tidni stadfestrar bradrar
brisbolgu 0,1% fyrir semaglutid og 0,2% fyrir lyfleysu (sja kafla 4.4).

Fylgikvillar sjonukvilla af véldum sykursyki

I kliniskri rannsokn med semaglutidi sem gefid var undir hid og stod yfir i tvo ar voru rannsakadir
3.297 sjuklingar med sykursyki af tegund 2, mikla haettu & hjarta- og edasjukdémum, langa ségu um
sykursyki og slaka stjorn & blodsykri. I pessari rannsokn komu stadfestir fylgikvillar vegna sjonukvilla
af voldum sykursyki fram hja fleiri sjuklingum sem fengu semaglutid undir hid (3,0%) heldur en hja
peim sem fengu lyfleysu (1,8%). betta kom fyrir hja sjaklingum med pekktan sjonukvilla af véldum
sykursyki sem medhodndladir voru med instlini. Munur milli medferda kom snemma fram og hélst

allan rannsoknartimann. Kerfisbundid mat & fylgikvillum sjonukvilla af véldum sykursyki var einungis

gert i Gttkomurannsokninni & hjarta- og &edakerfi med semaglutidi undir hid. T kliniskum rannséknum

med Rybelsus sem stodu i allt ad 18 manudi og toku til 6.352 sjuklinga med sykursyki af teqund 2 var
svipad hlutfall patttakenda sem fékk medferd med semaglatidi sem greindi fra aukaverkunum tengdum
sjonukvilla af véldum sykursyki (4,2%) og peirra sem fengu medferd med samanburdarlyfjum (3,8%).

Motefnamyndun

I samreemi vid hugsanlega 6na@mingareiginleika protein- og peptidlyfja geta sjiklingar myndad
motefni eftir medferd med semaglutidi. Hlutfall patttakenda sem greindust med moétefni gegn
semaglutidi hvenar sem var eftir upphaf rannsoknarinnar var lagt (0,5%) og engir patttakendur voru
med hlutleysandi motefni gegn semaglatidi eda motefni gegn semaglatidi med hlutleysandi &hrifum &
innreent GLP-1 vid lok rannsoknarinnar.

Aukin hjartslattartioni )

Aukin hjartslattartioni hefur komid fyrir vio notkun GLP-1 vidtakadrva. | 3a-stigs rannsoknunum var
medalbreytingin 0 til 4 slég & minatu fra upphafsgildunum 69 til 76 hja sjuklingum sem fengu
Rybelsus.




Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Anrif ofskémmtunar semaglutids i kliniskum rannséknum geta tengst sjukdémum i meltingarfeerum.
Ef ofskommtun & sér stad skal veita videigandi studningsmedferd i samraemi vid klinisk teikn og
einkenni sjuklings. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast med og medhodndla pessi einkenni yfir lengri
tima, par sem helmingunartimi semaglutids er um pad bil 1 vika (sja kafla 5.2). Sértekt motefni gegn
ofskdommtun semaglitids er ekki fyrir hendi.

5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, hlidsteedur vid glukagonlikt peptid-1 (GLP-1), ATC-flokkur:
A10BJ06

Verkunarhattur

Semagltio er GLP-1 hlidsteeda med 94% samsvorun rada vid GLP-1 tr ménnum. Semaglitid virkar
sem GLP-1 vidtakadrvi sem binst sértaekt vid og virkjar GLP-1 vidtakann, sem innreent GLP-1 binst
vid.

GLP-1 er lifedlisfreedilegt hormon sem hefur margvisleg ahrif a stjomun glikoésa og matarlystar, sem
og ahrif i hjarta- og edakerfinu. Ahrifunum a glikdsa og matarlyst er midlad sérstaklega gegnum
GLP-1 vidtaka i brisi og heila.

Semaglutid laekkar blddsykur & glikosahadan hatt med pvi ad drva instlinseytingu og draga ur
seytingu glukagons pegar bl6dsykur er har. Blddsykursleekkandi verkunin felst einnig i minnihattar
seinkun & magatemingu fyrst eftir maltid. begar blodsykur er mjog lagur dregur semaglutio ar
seytingu instlins og hefur ekki &hrif & seytingu glikagons. Verkunarhattur semaglutids er 6hadur
ikomuleid lyfsins.

Semaglutid dregur ar likamspyngd og likamsfitu med minni orkuneyslu vegna almennt minnkadrar
matarlystar. Ennfremur dregur semaglutid ar 1éngun i fiturikan mat.

Tjaning GLP-1 vidtaka er i hjarta, &dum, 6nemiskerfi og nyrum. I kliniskum ranns6knum hafdi
semaglatid jakveed ahrif & lipid i plasma, leekkadi slagbilsprysting og dr6 ar bolgu. [ dyrarannsoknum
drd semaglatid ar préun eedakdlkunar med pvi ad koma i veg fyrir aframhaldandi skellumyndun i
0sad og draga Ur bolgu i skellunum.

Lyfhrif

Matid a lyfhrifum, sem lyst er hér & eftir, for fram med semagldtidi til inntoku eftir 12 vikna medferd.

Fastandi glukdsi og glukosi eftir maltid

Semaglutid laekkar péttni fastandi glukosa og glukosa eftir maltio. Hja sjuklingum med sykursyki af
tegund 2 leiddi medferd med semaglatidi til hlutfallslegrar leekkunar samanborid vid lyfleysu sem nam
22% [13; 30] fyrir fastandi glukdsa og 29% [19; 37] fyrir glUkosa eftir maltid.
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Seyting glukagons

Semaglutio laekkar péttni glukagons eftir maltid. Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 leiddi gjof
semaglutids til hlutfallslegrar leekkunar glukagons samanborid vid lyfleysu hvad vardar eftirfarandi
peetti: Glukagonsvorun eftir maltid um 29% [15;41].

Magateming

Semaglutid veldur smaveegilegri tof a magateemingu fyrst eftir maltid, med atsetningu fyrir
paracetamoli (AUCo-1kist) 31% [13; 46] leegri & fyrsta klukkutimanum eftir maltid, og med pvi skilar
glukosi sér heaegar Ut i blodrasina eftir maltio.

Fastandi blodfitur og blodfitur eftir maltid

Samanborid vid lyfleysu dré semaglutid ar fastandi blodpéttni priglyserida um 19% [8; 28] og
VLDL-kolesterdls (e. very low density lipoprotein, fituprotein med mjog lagan edlismassa) um 20%
[5; 33]. Einnig laekkadi svorun priglyserida um 24% [9; 36] og VLDL-kolesterols um 21% [7; 32] vid
mjog fiturikri maltid. ApoB48 leekkadi baedi vid fastandi astand og eftir maltid, vio fastandi astand um
25% [2; 42] og eftir maltio um 30% [15; 43].

Verkun og 6ryqgi

Verkun og 6ryggi Rybelsus hafa verid metin i atta alpjodlegum slembirddudum 3a-stigs
samanburdarrannsoknum. Meginmarkmidid i sjo pessara rannsokna var ad meta bl6dsykurstjérnun, en
meginmarkmid einnar rannsoknar var ad meta nidurstéour fyrir hjarta- og aedakerfi.

Rannsoknirnar toku til 8.842 slembiradadra sjuklinga med sykursyki af teqund 2 (5.169 fengu medferd
med semaglutidi), p.m.t. 1.165 sjuklingar med i medallagi skerta nyrnastarfsemi. Medalaldur
sjuklinganna var 61 ar (a bilinu 18 til 92 ar), 40% sjiklinganna voru > 65 ara og 8% voru > 75 &ra.
Verkun semaglutids var borin saman vid lyfleysu eda virk samanburdarlyf (sitagliptin, empagliflozin
og liraglutid).

Aldur, kyn, kynpattur, pjédemi, likamspyngd, likamspyngdarstudull, timalengd fra greiningu
sykursyki, sjakdémur i efri hluta meltingarvegar og skerding & nyrnastarfsemi i upphafi h6féu engin
ahrif & verkun semaglutios.

PIONEER 1 — medferd med einu Iyfi

I 26 vikna tviblindri rannsokn var 703 sjuklingum med sykursyki af tegund 2, sem mataradi og
hreyfing héldu illa i skefjum, slembiradad til ad fa 3 mg, 7 mg eda 14 mg af semaglutidi eda lyfleysu
einu sinni & sélarhring.

Tafla 2 Nidurstéour ar 26 vikna rannsékn med medferd med einu lyfi par sem semaglatid var
borid saman vid lyfleysu (PIONEER 1)

Semaglatio Semagltio Lyfleysa
7 mg 14 mg
Fullt greiningarmengi (N) 175 175 178
HbA:. (%)
Upphafsgildi 8,0 8,0 7,9
Breyting fra upphafsgildi* -1,2 -1,4 -0,3
Mismunur gagnvart lyfleysut -0,9[-1,1;-0,6]* | —1,1[-1,3;-0,9]* -
[95% Oryggishil]
Sjuklingar (%) sem nadu HbA1c <7,0% 698 778 31
Fastandi blédsykur (mmdél/1)
Upphafsgildi 9,0 8,8 8,9
Breyting fra upphafsgildit -1,5 -1,8 -0,2
Mismunur gagnvart lyfleysut -1,4[-1,9;-08]% | -1,6[-2,1;-1,2]¢ -
[95% Oryggishil]
Likamspyngd (kg)
Upphafsgildi 89,0 88,1 88,6
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Semaglutio Semaglutid Lyfleysa
7mg 14 mg
Breyting fra upphafsgildi’ -2,3 -3,7 -1,4
Mismunur gagnvart lyfleysu® -0,9[-1,9;0,1] -2,3 [-3,1; —-1,5]* -
[95% Oryggishil]

1 Ohéd pvi hvort medferd var hatt eda byrjad var ad gefa bjérgunarlyf (blandad mynsturlikan med margféldum tilreikningi
[pattern mixture model using multiple imputation]).

*p<0,001 (6adlagad, tvihlida) fyrir yfirburdi, leidrétt fyrir margpaettum samanburdi (multiplicity). § p<0,05, ekki leidrétt fyrir
margpattum samanburdi; fyrir ,,sjuklinga sem nddu HbAac <7,0%, p-gildid stendur fyrir likindahlutfallid.

PIONEER 2 — semaglitid samanborid vid empagliflozin, hvort tveggja i samsettri medferd med

metformini

I opinni 52 vikna rannsokn var 822 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 slembiradad til ad fa 14 mg

af semaglutidi einu sinni & solarhring eda 25 mg af empagliflozini einu sinni & sélarhring, baedi i

samsetningu med metformini.

Tafla 3 Nidurstéour ar 52 vikna samanburdarrannsokn & semaglatidi og empagliflozini

(PIONEER 2)

Semaglutio Empagliflozin
14 mg 25mg
Fullt greiningarmengi (N) 411 410
Vika 26
HbAuc (%)
Upphafsgildi 8,1 8,1
Breyting fra upphafsgildit -1,3 -0,9
Mismunur gagnvart empagliflozinit -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[95% Oryggisbil]
Sjuklingar (%) sem nadu HbA1 <7,0% 678 40
Fastandi bl6dsykur (mmdél/l)
Upphafsgildi 9,5 9,7
Breyting fra upphafsgildit -2,0 -2,0
Mismunur gagnvart empagliflozinit 0,0 [-0,2; 0,3] -
[95% Oryggishil]
Likamspyngd (kg)
Upphafsgildi 91,9 91,3
Breyting fra upphafsgildit -3,8 -3,7
Mismunur gagnvart empagliflozinit -0,1 [-0,7; 0,5] -
[95% Oryggisbil]
Vika 52
HbAuc (%)
Breyting fra upphafsgildit -1,3 —-0,9
Mismunur gagnvart empagliflozini? —-0,4 [-0,5; 0,3 -
[95% o6ryggishil]
Sjuklingar (%) sem nadu HbA1: <7,0% 66° 43
Likamspyngd (kg)
Breyting fra upphafsgildi* -3,8 -3,6
Mismunur gagnvart empagliflozinit —-0,2 [-0,9; 0,5] -
[95% Oryggisbil]

1 Ohéd pvi hvort medferd var hatt eda byrjad var ad gefa bjérgunarlyf (blandad mynsturlikan med margféldum tilreikningi

[pattern mixture model using multiple imputation]).

*p<0,001 (6adlagad, tvihlida) fyrir yfirburdi, leidrétt fyrir margpaettum samanburdi (multiplicity). 8 p<0,05, ekki leidrétt fyrir

margpattum samanburdi; fyrir ,,sjuklinga sem nddu HbAac <7,0%, p-gildid stendur fyrir likindahlutfallid.

PIONEER 3 — semaglitid samanborid vid sitagliptin, hvort tveqgja i samsettri medferd med

metformini eda metformini dsamt stlfonyltrealyfi

[ 78 vikna tviblindri rannsokn, med tveimur 6adgreinanlegum lyfleysum (e. double-dummy), var
1.864 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 slembiradad til ad fa 3 mg, 7 mg eda 14 mg af
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semag|(tidi eda 100 mg af sitagliptini einu sinni & sélarhring. Oll lyfin voru i samsetningu med
metformini einu sér eda metformini asamt sulfonylurealyfi. Laekkanir & HbAxc og likamspyngd héldust

Ut 78 vikna rannséknartimabilio.

Tafla 4 Nidurstddur Ur 78 vikna samanburdarrannsokn & semaglutidi og sitagliptini

(PIONEER 3)
Semagltio Semagltio Sitagliptin
7mg 14 mg 100 mg
Fullt greiningarmengi (N) 465 465 467
Vika 26
HbA: (%)
Upphafsgildi 8,4 8,3 8,3
Breyting fra upphafsgildit -1,0 -1,3 -0,8
Mismunur gagnvart sitagliptini? —0,3[-0,4;-0,11" | —0,5[-0,6; —0,4]" -
[95% Oryggisbil]
Sjuklingar (%) sem nadu HbA1 <7,0% 448 56% 32
Fastandi bl6dsykur (mmdél/l)
Upphafsgildi 9,4 9,3 9,5
Breyting fra upphafsgildit -1,2 -1,7 -0,9
Mismunur gagnvart sitagliptini® -0,3[-0,6;0,0° | —0,8[-1,1;—0,5]¢ -
[95% 6ryggishil]
Likamspyngd (kg)
Upphafsgildi 91,3 91,2 90,9
Breyting fra upphafsgildit -2,2 -3,1 -0,6
Mismunur gagnvart sitagliptini® -1,6 [-2,0; 1,11 | —2,5[-3,0;—2,0]" -
[95% Oryggishbil]
Vika 78
HbA1c (%)
Breyting fra upphafsgildit -0,8 -1,1 -0,7
Mismunur gagnvart sitagliptini* -0,1[-0,3; —0,0] —0,4 [-0,6; —0,3]¢ -
[95% o6ryggishil]
Sjuklingar (%) sem nadu HbA1: <7,0% 398 458 29
Likamspyngd (kg)
Breyting fra upphafsgildit -2,7 -3,2 -1,0
Mismunur gagnvart sitagliptini® -1,7[-2,3;-1,0* | —2,1[-2,8;—1,5]¢ -
[95% Oryggisbil]

1 Ohad pvi hvort medferd var hatt eda byrjad var ad gefa bjorgunarlyf (blandad mynsturlikan med margféldum tilreikningi
[pattern mixture model using multiple imputation]).

*p<0,001 (6adlagad, tvihlida) fyrir yfirburdi, leidrétt fyrir margpaettum samanburdi (multiplicity). 8 p<0,05, ekki leidrétt fyrir
margféldum samanburdi; fyrir ,,sjiklinga sem nddu HbA1c <7,0%, p-gildid stendur fyrir likindahlutfallid.

PIONEER 4 — semagltid samanborid vid liraglatid og lyfleysu, 6l i samsettri medferd med
metformini eda metformini 4samt SGLT2-hemli

I 52 vikna tviblindri rannsokn, med tveimur 6adgreinanlegum lyfleysum (e. double-dummy), var

711 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 slembiradad til ad fa 14 mg af semagltioi, 1,8 mg af
liraglutidi med inndeelingu undir hid eda lyfleysu einu sinni a solarhring. Oll lyfin voru i samsetningu
med metformini eda metformini 4samt SGLT2-hemli.

Tafla 5 Nidurstéour ar 52 vikna samanburdarrannsokn & semaglatioi, liraglutidi og lyfleysu
(PIONEER 4)

Semaglutio Liraglutio Lyfleysa
14 mg 1,8 mg
Fullt greiningarmengi (N) 285 284 142
Vika 26
HbAuc (%)
Upphafsgildi 8,0 8,0 7,9
Breyting fra upphafsgildit -1,2 -1,1 -0,2
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Semaglutio Liraglutio Lyfleysa
14 mg 1,8 mg

Mismunur gagnvart liraglutia* -0,1[-0,3; 0,0] - -
[95% Oryggisbil]
Mismunur gagnvart lyfleysu® -1,1[-1,2;-0,9]* - -
[95% Oryggishil]

Sjuklingar (%) sem nadu HbA1 <7,0% 6852 62 14

Fastandi blédsykur (mmal/I)
Upphafsgildi 9,3 9,3 9,2
Breyting fra upphafsgildit -2,0 -1,9 —0,4
Mismunur gagnvart liraglGtigi* -0,1[-0,4;0,1] - -
[95% Oryggisbil]
Mismunur gagnvart lyfleysu® -1,6 [-2,0; —1,3]¢ - -
[95% Oryggishil]

Likamspyngd (kg)
Upphafsgildi 92,9 95,5 93,2
Breyting fra upphafsgildit —4.4 -3,1 -0,5
Mismunur gagnvart liraglutisit -1,2 [-1,9; —0,6]* - -
[95% 6ryggishil]
Mismunur gagnvart lyfleysu? -3,8 [4,7; -3,0]* - -
[95% Oryggishbil]

Vika 52

HbA1c (%0)
Breyting fra upphafsgildit -1,2 -0,9 -0,2
Mismunur gagnvart liraglutisit —-0,3 [-0,5; —0,1]¢ - -
[95% Oryggishil]
Mismunur gagnvart lyfleysu® -1,0 [-1,2; —0,8]¢ - -
[95% Oryggishil]

Sjuklingar (%) sem nadu HbA1: <7,0% 6152 55 15

Likamspyngd (kg)
Breyting fra upphafsgildit -43 -3,0 -1,0

Mismunur gagnvart liraglGtigi*
[95% Oryggisbil]

-1,3[-2,1;-0,5]®

Mismunur gagnvart lyfleysu®
[95% Oryggishil]

-3,3[4,3; 2,4

1 Ohéd pvi hvort medferd var hatt eda byrjad var ad gefa bjérgunarlyf (blandad mynsturlikan med margféldum tilreikningi

[pattern mixture model using multiple imputation]).

*p<0,001 (6adlagad, tvihlida) fyrir yfirburdi, leidrétt fyrir margpaettum samanburdi (multiplicity). 8 p<0,05, ekki leidrétt fyrir
margpettum samanburdi (multiplicity); fyrir ,,sjaklinga sem nddu HbAic <7,0%*, p-gildid stendur fyrir likindahlutfallid, 2

samanborid vid lyfleysu.

PIONEER 5 — semaglitio samanborid vid lyfleysu, hvort tveqgja i samsettri medferd med

grunninsulini einu sér, metformini og grunninsulini eda metformini og/eda sulfonylirealyfi, hja

sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi

I 26 vikna tviblindri rannsokn var 324 sjiklingum med sykursyki af tegund 2 og i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (eGFR 30-59 ml/min./1,73 m?) slembiradad til ad fa 14 mg af semaglutidi eda lyfleysu
einu sinni & sélarhring. Rannsoknarlyfi var beaett vid stéduga skammtadeetlun sjuklingsins fyrir
sykursykilyf sem var i gildi fyrir rannsoknina.

Tafla 6 Nidurstéour ar 26 vikna samanburdarrannsokn & semaglatioi og lyfleysu hja sjaklingum

med sykursyki af tegund 2 og i medallagi skerta nyrnastarfsemi (PIONEER 5)

Semagltio Lyfleysa
14 mg
Fullt greiningarmengi (N) 163 161
HbAuc (%)
Upphafsgildi 8,0 7,9
Breyting fra upphafsgildit -1,0 -0,2

Mismunur gagnvart lyfleysu®

—0,8 [~1,0; —0,6]"
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Semaglutio Lyfleysa
14 mg
[95% Oryggisbil]
Sjuklingar (%) sem nadu HbA1c <7,0% 588 23
Fastandi bléosykur (mmal/l)
Upphafsgildi 9,1 9,1
Breyting fra upphafsgildi’ -1,5 —0,4
Mismunur gagnvart lyfleysu* -1,2 [-1,7;-0,6]° -
[95% Oryggishil]
Likamspyngd (kg)
Upphafsgildi 91,3 90,4
Breyting fra upphafsgildi’ 3,4 -0,9
Mismunur gagnvart lyfleysu® -2,5[-3,2;-1,8]" -
[95% 06ryggishil]

1 Ohéd pvi hvort medferd var hatt eda byrjad var ad gefa bjérgunarlyf (blandad mynsturlikan med margféldum tilreikningi
[pattern mixture model using multiple imputation]).

*p<0,001 (6adlagad, tvihlida) fyrir yfirburdi, leidrétt fyrir margpaettum samanburdi (multiplicity). 8 p<0,05, ekki leidrétt fyrir
margpattum samanburdi (multiplicity); fyrir ,,sjoklinga sem nddu HbAac <7,0%, p-gildid stendur fyrir likindahlutfallid.

PIONEER 7 — semaglutid samanborid vid sitagliptin, hvort tveggja i samsettri medferd med
metformini, SGLT2-hemlum, stlfénylurealyfjum eda tiazélidindionlyfjum. Rannsékn med sveigjanleqri
skammtaadlégun

I opinni 52 vikna rannsokn var 504 sjiklingum med sykursyki af tegund 2 slembiradad til ad fa
semaglutio (sveigjanleg skammtaadlégun med 3 mg, 7 mg og 14 mg einu sinni & sélarhring) eda

100 mg af sitagliptini einu sinni & sdlarhring. Oll lyfin voru i samsetningu med 1-2
bl6dsykurslekkandi lyfjum til inntéku (metformin, SGLT2-hemlar, sulfonylurealyf eda
tiazolidindionlyf). Semaglutidskammturinn var adlagadur & 8 vikna fresti med hlidsjon af
blodsykursvérun og poli sjuklings. 100 mg sitagliptinskammturinn var fastur skammtur. Verkun og
Oryggi semaglutids voru metin i viku 52.

I viku 52 var hlutfall sjuklinga & medferd med 3 mg af semagl(tidi u.p.b. 10%, u.p.b. 30% voru &
medferd med 7 mg og u.p.b. 60% & medferd med 14 mg.

Tafla 7 Nidurstodur ar 52 vikna rannsokn med sveigjanlegri skammtaadlégun par sem
semaglutid var borid saman vid sitagliptin (PIONEER 7)

Semagltio Sitagliptin
Sveigjanlegur 100 mg
skammtur
Fullt greiningarmengi (N) 253 251
HbA:. (%)
Upphafsgildi 8,3 8,3
Sjuklingar (%) sem nadu HbA. <7,0%! 58* 25
Likamspyngd (kg)
Upphafsgildi 88,9 88,4
Breyting fra upphafsgildit 2,6 -0,7
Mismunur gagnvart sitagliptini® -1,9[-2,6; —1,2]* -
[95% 6ryggishil]

1 Ohéd pvi hvort medferd var heatt (16,6% sjuklinga sem fengu sveigjanlegan skammt af semaglitidi og 9,2% sem fengu
sitagliptin, par sem rekja matti 8,7% og 4,0%, i peirri rd0, til aukaverkana) eda byrjad var ad gefa bjorgunarlyf (blandad
mynsturlikan med margféldum tilreikningi [pattern mixture model using multiple imputation]).

*p<0,001 (6adlagad, tvihlida) fyrir yfirburdi, leidrétt fyrir margpaettum samanburdi (multiplicity) (fyrir ,,sjiklinga sem nadu
HbA1c <7,0%, p-gildid stendur fyrir likindahlutfallid).

PIONEER 8 — semaglutid samanborid vid lyfleysu, hvort tveggja i samsettri medferd med insulini, med
eda an metformins

I 52 vikna tviblindri rannsokn var 731 sjuklingi med sykursyki af tegund 2, sem instlingjof hélt illa i
skefjum (grunninsulin, grunninsalin/maltidarinsulin eda forblandad insalin), med eda an metformins,
slembiradad til ad fa 3 mg, 7 mg eda 14 mg af semaglutidi eda lyfleysu einu sinni & sélarhring.
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Tafla 8 Nidurstéour ar 52 vikna samanburdarrannsokn & semaglatioi og lyfleysu i samsetningu
med insulini (PIONEER 8)

Semaglatio Semagltio Lyfleysa
7 mg 14 mg
Fullt greiningarmengi (N) 182 181 184
Vika 26 (hdmarksskammtur insulins
festur vid upphafsgildi)
HbA1c (%)
Upphafsgildi 8,2 8,2 8,2
Breyting fra upphafsgildit —-0,9 -1,3 —0,1
Mismunur gagnvart lyfleysu? -0,9 [-1,1;-0,7]* | —1,2 [-1,4; —1,0]* -
[95% 6ryggishil]
Sjaklingar (%) sem nadu HbA«c 438 588 7
<7,0%
Fastandi blédsykur (mmal/I)
Upphafsgildi 8,5 8,3 8,3
Breyting fra upphafsgildit -1,1 -1,3 0,3
Mismunur gagnvart lyfleysu? -1,4[-1,9;-0,8]% | —1,6 [-2,2; 1,1 -
[95% Oryggisbil]
Likamspyngd (kg)
Upphafsgildi 87,1 84,6 86,0
Breyting fra upphafsgildit 2,4 -3,7 0,4
Mismunur gagnvart lyfleysu® -2,0[-3,0; -1,0]* | —3,3 [-4,2; —2,3]* -
[95% Oryggishil]
Vika 52 (insulinskammtur &n hamarks)*
HbA1. (%0)
Breyting fra upphafsgildit 0,8 -1,2 —0,2
Mismunur gagnvart lyfleysu* —-0,6 [-0,8; —0,4]% | —0,9 [-1,1; -0,7]¢ -
[95% Oryggishil]
Sjuklingar (%) sem nadu HbA«c 408 548 9
<7,0%
Likamspyngd (kg)
Breyting fra upphafsgildit -2,0 -3,7 0,5
Mismunur gagnvart lyfleysu? -2,5[-3,6;-1,4]% | —4,3[-5,3; -3,2]° -
[95% Oryggishil]

1 Ohéd pvi hvort medferd var hatt eda byrjad var ad gefa bjérgunarlyf (blandad mynsturlikan med margféldum
tilreikningi[pattern mixture model using multiple imputation]).

*p<0,001 (6adlagad, tvihlida) fyrir yfirburdi, leidrétt fyrir margpaettum samanburdi (multiplicity).  p<0,05, ekki leidrétt fyrir
margpeattum samanburdi (multiplicity); fyrir ,,sjuklinga sem nddu HbAic <7,0%*, p-gildid stendur fyrir likindahlutfallid.

* Heildardagsskammturinn af instlini var télfredilega marktaekt minni med semaglutidi en lyfleysu i viku 52.

Mat & hjarta- og &dakerfi

I tviblindri rannsokn (PIONEER 6), var 3.183 sjtklingum med sykursyki af tegund 2 og mikla hattu &
hjarta- og @dasjukdomum slembiradad til ad fa 14 mg af Rybelsus einu sinni a solarhring eda lyfleysu
til vidbotar vid hefdbundna medferd. Ad midgildi var fylgst med sjuklingunum i 16 manudi.

Adalendapunkturinn var timinn fra slembirddun og par til alvarleg aukaverkun & hjarta eda &dar kom
fyrst fram (MACE): daudsfall af véldum hjarta- og aedasjukddéma, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda
og heilaslag sem ekki leiddi til dauda.

Sjuklingar sem voru heafir til patttéku voru: 50 ara eda eldri, med stadfestan hjarta- og edasjukdom
og/eda langvinnan nyrnasjukdom, eda 60 ara eda eldri, adeins med ahattupeetti fyrir hjarta- og
a&dasjukdoma. Alls voru 1.797 sjuklingar (56,5%) med stadfestan hjarta- og edasjukdém an langvinns
nyrasjukdoms, 354 (11,1%) voru eingdngu med langvinnan nyrnasjukdoém og 544 (17,1%) voru badi
med hjarta- og a&dasjukddém og nyrnasjukdom. 488 sjuklingar (15,3%) voru adeins med ahaettupeetti
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fyrir hjarta- og &dasjukdoma. Medalaldur vid upphaf var 66 ar og 68% sjuklinganna voru karlmenn.

Medallengd pess timabils sem sykursyki hafoi varad hja patttakendum var 14,9 ar og

medallikamspyngdarstudull var 32,3 kg/m®. Heilsufarssaga patttakenda fol m.a. i sér heilaslag (11,7%)

og hjartadrep (36,1%).

Heildarfjoldi fyrstu alvarlegu aukaverkana & hjarta eda edar (MACE) var 137: 61 (3,8%) med
semaglutidi og 76 (4,8%) med lyfleysu. Samkvaemt greiningu & timanum fram ad fyrsta MACE var

aheettuhlutfallid 0,79 [0,57; 1,11]es% ci.

64

5+ an

Hlutfall péatttakenda (%)
w

HR: 0,79

95% C10,57; 1,11

Fjoldi patttakenda i ahaettuhdpi

Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Lyfleysa 4 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
) ) L] 1 L] 1 ] T ) L]
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83
Timi fra slembir6dun (vika)
Rybelsus ~ ===--e- Lyfleysa

Graf yfir adalnidurstodu med uppsafnadri tioni (samsett af daudsfalli af voldum hjarta- og @dasjukdéma, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda
og heilaslagi sem ekki leiddi til dauda) med daudsfall af 6drum orsokum en hjarta- og edasjukdomum sem samkeppnisahattupatt.

Skammstafanir: Cl: 6ryggisbil, HR: ahattuhlutfall
Mynd 1 Uppsofnud tioni fyrir fyrsta MACE-tilvik i PIONEER 6

Medferdarahrifin fyrir samsetta adalendapunktinn og patti hans i PIONEER 6 rannsokninni eru synd &

Mynd 2.
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Ahzttuhlutfa Rybelsus  Lyfleysa
1(95%Cl) N (%) N (%)

- . 1.591 1.592
Fullt greiningarmengi (100) (100)
0,79 61 76
= _| [
Adalendapunktur - MACE —&— (0.57-1.11) (38) 4.8)
Efnispeettir MACE
Daudsfall vegna hjarta- og . ° . 0,49 15 30
@dasjukdoma J ' (0,27-0,92) (0,9) (1,9
0,74 12 16
Heilaslag sem ekki leiddi til dauda  + @ i (0,35-1,57) (0.8) (1,0)
. . 1,18 37 31
Hjartadrep sem ekki leiddi til dauda —T— (0,73-1,90) 2.3) (1,9)
Adrir aukaendapunktar
. . . 0,51 23 45
—e— '
Daudsfoll af 6llum orsékum (0,31-0,84) (1.4) 2.8)
1 1
0,2 1 5
Rybelsus i hag Lyfleysu i hag

Mynd 2 Medferdarahrif fyrir samsetta adalendapunktinn, patti hans og daudsfoll af 6llum orsokum
(PIONEER 6)

Likamspynad

I lok medferdar hofdu 27-45% sjaklinganna sem fengu semagl(tid nad pyngdartapi sem var >5% og
6-16% nadu pyngdartapi sem var >10%, samanborid vid 12-39% og 2-8%, talid i somu rdd, af peim
sem fengu virkt samanburdarlyf.

Blodprystingur
Medferd med semaglutioi hafoi laekkad slagbilsprysting um 2-7 mmHg.
Bormn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannsoknum & Rybelsus
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid sykursyki af tegund 2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frasoq

Semaglatio gefid um munn er med laga nytingu og breytilegt frasog. Dagleg lyfjagjof samkvaemt
radlogdum skdmmtum asamt 16ngum helmingunartima dregur ar sveiflum i Utsetningu fré degi til
dags.

Lyfjahvorf semaglatios hafa verid itarlega greind hja heilbrigdum einstaklingum og sjaklingum med
sykursyki af gerd 2. Eftir lyfjagjof um munn nadist hamarkspéttni semaglutids i plasma 1 klukkustund
eftir gjof. Utsetning vid jafnveegi nadist 4-5 vikum eftir ad gjof skammits einu sinni & solarhring hofst.
Hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 var medalpéttni vid jafnveegi u.p.b. 6,7 nmol/l med 7 mg af
semaglutidi og 14,6 nmol/l med 14 mg af semaglutidi, hja 90% einstaklinga sem fengu semaglitio

7 mg var medalpéttni & bilinu 1,7 til 22,7 nmdl/l og hja 90% einstaklinga sem fengu semaglutié 14 mg
var medalpéttni & bilinu 3,7 til 41,3 nmol/l. Alteek utsetning fyrir semaglitidi jokst i samreemi vid
skammtasteerd.
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Bygot & in vitro gdgnum audveldar salcaprozatnatrium frasog semaglutids. Frasog semaglutios fer ad
mestu leyti fram i maga.

Aztlad adgengi semaglitids er um 1% eftir lyfjagjof med inntoku. Mikill breytileiki var & frasogi milli
einstaklinga (breytistudull var um pad bil 100%). Mat & breytileika & adgengi innan einstaklings var
ekki areidanlegt.

Frasog semaglutids minnkar ef lyfid er tekid med mat eda miklu magni af vatni. Lengri fasta eftir
skammt leidir til meira frasogs.

Dreifing

Aztlad heildardreifingarrimmal er um pad bil 8 | hja einstaklingum med sykursyki af tegund 2.
Semaglutio er ad mestu leyti bundid plasmapréteinum (>99%).

Umbrot

Semaglutid umbrotnar med proteinsundrandi klofningi @ meginkedju peptidsins og beta-oxun &
hlidarkedju fitusyrunnar i framhaldi. Talid er ad ensim sem kallast hlutlaus enddpeptidasi (neutral
endopeptidase, NEP) eigi patt i umbrotum semaglutids.

Brotthvarf

Helstu Gtskilnadarleidir semaglatio-tengds efnis eru med pvagi og haeegdum. Um pad bil 3% af
frasogada skammtinum skildust Ut sem Obreytt semagltio i pvagi.

Par sem helmingunartimi brotthvarfs er u.p.b. 1 vika verdur semaglutid til stadar i bl6drasinni i um
pad bil 5 vikur eftir sidasta skammt. Uthreinsun semaglutids hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2
er u.p.b. 0,04 I/klst.

Skipti milli lyfjagjafar um munn og inndalingar undir hud

EkKki er haegt ad alykta audveldlega um ahrif pess ad skipta milli lyfjagjafar um munn og inndzlingar
undir hud vegna mikils breytileika i lyfjahvorfum semaglitids til inntéku. Utsetning eftir semaglitid
14 mg einu sinni & dag um munn er samberileg vid 0,5 mg semaglatid inndaelingu undir hud einu
sinni i viku. EKKi er til skammtur til inntoku af semaglutidi sem jafngildir 1,0 mg af semaglutiai til
inndeelingar undir had.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Aldur hafdi engin ahrif & lyfjahvorf semaglatios samkvamt nidurstédum ar kliniskum rannséknum,
sem nadu til sjuklinga allt ad 92 éara.

Kyn
Kyn hafdi engin Kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf semaglutids.

Kynpéttur og pjoderni
Kynpattur (hvitir, svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna, asiskir) og pjoderni (spanskir eda
romanskir eda ekki af peim uppruna) h6fou engin ahrif & lyfjahvorf semaglatios.

Likamspyngd

Likamspyngd hafdi ahrif & atsetningu fyrir semaglutidi. Heerri likamspyngd tengdist minni utsetningu.
Semaglutio veitti fullneegjandi alteeka Utsetningu & likamspyngdarbilinu 40-188 kg, sem lagt var mat &
i klinisku rannsoknunum.
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Skert nyrnastarfsemi

Skert nymastarfsemi hafdi ekki kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf semaglitids. | rannsokn med
skammti af semaglatidi sem gefinn var einu sinni a sélarhring i 10 daga samfleytt voru lyfjahvorf
semaglitids metin hja sjuklingum med vaegt, i medallagi eda verulega skerta nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem voru i skilun, samanborid vid patttakendur med
edlilega nyrnastarfsemi. Sémuleidis var synt fram & petta hja patttakendum med sykursyki af tegund 2
og skerta nyrnastarfsemi, samkvaemt nidurstddum Ur 3a. stigs rannséknum.

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi hafdi ekki kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf semaglutids. Lyfjahvorf
semagltids voru metin i rannsdkn med skammti af semaglutidi sem gefinn var einu sinni & sélarhring
i 10 daga samfleytt hja sjaklingum med vaegt, i medallagi eda verulega skerta lifrarstarfsemi,
samanborid vid patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi.

Sjukdémur i efri hluta meltingarvegar

Sjukdomur i efri hluta meltingarvegar (langvinn magabdlga og/eda vélindabakflaedi) hafoi ekki
Kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf semaglutids. Lyfjahvorfin voru metin hja sjuklingum med
sykursyki af tegund 2, med eda an sjukdoms i efri hluta meltingarvegar, sem fengu skammt af
semaglutidi einu sinni & sélarhring i 10 daga samfleytt. Somuleidis var synt fram & petta hja
patttakendum med sykursyki af tegund 2 og sjukdém i efri hluta meltingarvegar samkvaemt
nidurstddum ar 3a. stigs rannséknum.

Born
Semaglutio hefur ekki verid rannsakad hja bérnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta eda eiturverkunum &
erfdaefni.

C-frumuaexli i skjaldkirtli, sem ekki voru banvaen og finnast hja nagdyrum, eru ahrif sem tengjast
ollum lyfjaflokknum (e. class effect) fyrir GLP-1 vidtakadrva. | tveggja ara rannsoknum &
krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum og masum olli semaglatio myndun C-frumuaexla i skjaldkirtli
vid kliniskt marktaekar Gtsetningar. Onnur medferdartengd axli hafa ekki fundist. C-frumuaexlin i
nagdyrum eru af voldum sérteeks ferlis sem midlad er af GLP-1 vidtaka og hefur ekki eiturverkanir &
erfdaefni og nagdyr eru seérstaklega vidkveem fyrir. Liklega hefur petta litla pydingu fyrir menn, en po
er ekki haegt ad utiloka alveg ad petta skipti mali.

Semaglutio hafdi ekki ahrif a pérun eda frjdsemi karldyra i frjosemisrannsoknum & rottum. Hja
kvenkyns rottum kom fram aukning a lengd timgunarhrings og litilshéattar faekkun gulbla (egglos) vid
skammta sem tengjast pyngdartapi médur.

I ranns6knum & proska fosturvisa/fostra hja rottum olli semaglutid fosturskemmandi verkun vid
atsetningu sem var undir Kliniskri pydingu. Semaglutid olli greinilegri leekkun & likamspyngd modur
og skerdingu a lifslikum og vexti fosturvisa. Hja fostrum komu fram miklar vanskapanir & beinagrind
og innri liffeerum, par med talin ahrif & 16ng bein, rif, hryggjarlidi, hala, blodzeedar og heilaholf. Mat &
verkunarhetti gaf til kynna ad eiturverkanirnar & fosturvisa hafi falid i sér GLP-1 vidtakamidlada
skerdingu a naringarefnum til fostursins um gulubelg (e. yolk sac) rottunnar. Par sem liffeerafreedi og
starfsemi i gulubelg er mjég mismunandi milli tegunda og vegna skorts & tjaningu GLP-1 vidtaka i
gulubelg primata sem ekki eru menn, er talid 6liklegt ad pessi verkunarhattur hafi pydingu fyrir menn.
PO er ekki haegt ad utiloka bein &hrif semaglatids & fostur.

I ranns6knum & eiturverkunum & proska hja kaninum og cynomolgus 6pum kom fram aukning
fosturlata og litillega aukin tidni afbrigdileika hja fostrum vid Gtsetningu med kliniska pydingu.
Nidurstddurnar tengdust tdluverdu pyngdartapi modur sem nam allt ad 16%. EKKki er pekkt hvort pessi
ahrif tengist minni feduneyslu médur sem bein afleiding af &hrifum GLP-1.
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Voxtur og proski eftir fedingu var metinn hja cynomolgus épum. Ungarnir voru adeins minni vid
feedingu en nadu sér medan & mjélkurskeidi stod.

Hj& ungum rottum olli semaglutid seinkun & kynproska hja baedi karl- og kvendyrum. bessi seinkun
hafdi engin ahrif & frjdsemi og &xlunargetu beggja kynja eda a getu kvendyra til ad vidhalda pungun.
6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Salcaprozatnatrium

Povidon K90

Sellul6si, orkristalladur

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 mg: 24 méanudir

7 mg: 30 manudir

14 mg: 30 manudir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn ljosi og raka. Ekki parf ad geyma lyfid vid
sérstok hitaskilyrdi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/alpynnur.

Pakkningasteerdir med 3 mg téflum: 10, 30, 60, 90 og 100 toflur.
Pakkningasteerdir med 7 mg toflum: 10, 30, 60, 90 og 100 t6flur.
Pakkningasteerdir med 14 mg toflum: 10, 30, 60, 90 og 100 toflur.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varadarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Danmork
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8. MARKADSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 3.april 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LiFFRﬁEDI]_EGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danmork

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyragir fyrir lokasampykkt

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2800 Bagsveerd

Danmork

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADBDSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyroi um hvernig leggja skal fram samantektir um éryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um &heettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum

eins og fram kemur i &zetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum & daetlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfeerda aeetlun um ahettustjérnun:

. Ad beioni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmadrkun &hattu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Rybelsus 3 mg toflur
semaglutid

2. VIRKTEFNI

Hver tafla inniheldur 3 mg semaglutid

3. HJALPAREFNI

Inniheldur natrium.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 toflur
30 toflur
60 toflur
90 toflur
100 toflur

‘ 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntdku

Hvernig taka & Rybelsus

Takid a fastandi maga hvenzr dagsins sem er

Takid tofluna i heilu lagi med vatnssopa (allt ad 120 ml). Ekki mé skipta, mylja eda tyggja
Bidio i 30 minGtur ad minnsta kosti adur en pid bordid, drekkid eda takido énnur lyf

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

27



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn ljosi og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rybelsus 3 mg

17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Rybelsus 3 mg toflur
semaglutid

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Rybelsus 7 mg toflur
semaglutid

2. VIRKTEFNI

Hver tafla inniheldur 7 mg semaglutid

3. HJALPAREFNI

Inniheldur natrium.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 toflur
30 toflur
60 toflur
90 toflur
100 toflur

‘ 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntdku

Hvernig taka & Rybelsus

Takid a fastandi maga hvenzr dagsins sem er

Takid tofluna i heilu lagi med vatnssopa (allt ad 120 ml). Ekki mé skipta, mylja eda tyggja
Bidio i 30 minGtur ad minnsta kosti adur en pid bordid, drekkid eda takid énnur lyf

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn ljosi og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rybelsus 7 mg

17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Rybelsus 7 mg toflur
semaglutid

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Rybelsus 14 mg toflur
semaglutid

2. VIRKTEFNI

Hver tafla inniheldur 14 mg semaglutid

3. HJALPAREFNI

Inniheldur natrium.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 toflur
30 toflur
60 toflur
90 toflur
100 toflur

‘ 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til inntdku

Hvernig taka & Rybelsus

Takid a fastandi maga hvenzr dagsins sem er

Takid tofluna i heilu lagi med vatnssopa (allt ad 120 ml). Ekki mé skipta, mylja eda tyggja
Bidio i 30 minGtur ad minnsta kosti adur en pid bordid, drekkid eda takid énnur lyf

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn ljosi og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rybelsus 14 mg

17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Rybelsus 14 mg toflur
semaglutid

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novo Nordisk A/S

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Rybelsus 3 mg toflur

Rybelsus 7 mg toflur

Rybelsus 14 mg toflur
semaglutio (semaglutid)

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
beim skada, jafnvel p6tt um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rybelsus og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad taka Rybelsus

Hvernig taka & Rybelsus

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rybelsus

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE

1. Upplysingar um Rybelsus og vid hverju pad er notad
Rybelsus inniheldur virka efnid semaglitid. Pad er lyf sem er notad til ad minnka magn blodsykurs.

Rybelsus er notad til ad medhondla fullordna (18 &ra og eldri) med sykursyki af tegund 2 pegar

mataraedi og hreyfing er ekki nog:

. eitt og sér — pegar pu getur ekki notad metformin (annad sykursykislyf) eda

. med 6drum sykursykislyfjum — pegar hin lyfin nagja ekki til ad stjorna blodsykrinum. petta
geta verid lyf til inntdku eda lyf sem gefin eru med inndaelingu, svo sem insulin.

Mikilveegt er ad halda &fram ad fylgja dsetlunum um mataraedi og hreyfingu samkveemt samkomulagi
vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

Hvad er sykursyki af tegund 2?

Sykursyki af tegund 2 er sjakdémur par sem likaminn myndar ekki nég insulin, og pad insulin sem
likaminn myndar laekkar ekki bl6dsykur eins og pad atti ad gera. | sumum tilfellum geeti likaminn
myndad of mikinn bl6dsykur. Ef blodsykur haekkar og er of har i langan tima getur pad leitt til
skadlegra éhrifa, t.d. hjartavandamala, nyrnasjukdéma, augnsjukdéma og lélegs bl6dflaedis i Gtlimum.
pvi er mikilvaegt ad halda blodsykri innan edlilegra marka.

2. Adur en byrjad er ad taka Rybelsus
Ekki mé taka Rybelsus

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir semaglitioi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rybelsus er tekid.

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skaltu skra heiti og lotunamer (tilgreint & 6skjunni og

pynnunni) lyfsins sem pu ert ad taka og gefa upp pessar upplysingar ef pa tilkynnir aukaverkanir.

Almennt:

Lyfid er ekki pad sama og insulin og ekki ma nota pad ef:

. pa ert med sykursyki af tegund 1 (Iikaminn framleidir ekki insulin)

. pbu feerd ketdnbléosyringu af voldum sykursyki. betta er fylgikvilli sykursyki sem lysir sér med
haum blodsykri, dndunarerfidleikum, ruglastandi, miklum porsta, seetri lykt af andardreetti eda
seetu bragdi eda malmbragdi i munni.

Vandamal i maga og b6rmum og ofpornun

Medan & medferd med lyfinu stendur geturdu fundid fyrir 6gledi eda uppkdstum eda fengid nidurgang.
pessar aukaverkanir geta leitt til ofpornunar (vokvataps). Mikilveegt er ad pu drekkir nog af vokva til
ad koma i veg fyrir ofpornun. betta er sérstaklega mikilvaegt ef pa ert med nyrnasjukdém. Leitadu rada
hja leekninum ef pa ert med spurningar eda &hyggjur.

Mikill og vidvarandi magaverkur sem er hugsanlega af véldum bdlgu i brisi
Ef pu finnur fyrir miklum og vidvarandi verkjum & kvidsvaedinu — leitadu tafarlaust til laeknis par sem
petta geetu verid einkenni um bélgu i brisi (bradabrisbolgu).

Lagur blodsykur (blédsykursfall)
Notkun sulfonylurealyfs eda insulins samhlida Rybelsus getur aukid hettuna & lagum blédsykri
(bléasykursfalli). Sja upplysingar um vidvorunareinkenni bl6dsykursfalls i kafla 4.

Laeknirinn geeti bedid pig ad maela magn blédsykurs. pad hjalpar honum ad akveda hvort breyta purfi
skammtinum af sulfonylurealyfi eda insulininu til ad draga ar heettu & lagum blédsykri.

Augnsjukdémur af voldum sykursyki (sjonukvilli)

Hradar Urbaetur & blodsykurstjorn geta leitt til pess ad augnsjukdomur af voldum sykursyki versni
timabundid. Leitadu rada hja leekninum ef pa ert med augnsjukdom af voldum sykursyki og finnur
fyrir augnvandamalum a medan pu tekur petta Iyf.

Svorun vid medferd

Ef svOrun vid medferd med semaglutidi er minni en gert var rad fyrir getur pad verid af voldum litils
frasogs (flutningur lyfs fra meltingarvegi Ut i bl6did) vegna breytileika i frasogi og lagrar nytingar.
Fylgja skal leidbeiningum i kafla 3 til ad na sem bestri verkun semaglutios.

Bdrn og unglingar
Notkun lyfsins er ekki radlégd hja bdrnum og unglingum yngri en 18 ara par sem 6ryggi og verkun hja
pessum aldurshépi hafa ekki verid stadfest.

Notkun annarra lyfja samhlida Rybelsus
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn sérstaklega vita um 6nnur lyf sem innihalda

eitthvad af eftirfarandi:

. levotyroxin sem er notad vid skjaldkirtilssjakdémi. petta er vegna pess ad leeknirinn gaeti purft
ad fylgjast med skjaldkirtilsgildum pinum ef pa tekur Rybelsus d&samt levotyroxini.

. warfarin eda svipud lyf til inntéku sem draga Ur blodstorknun (segavarnarlyf til inntoku). bad
geeti purft ad framkveaema tidari blédprufur til ad athuga hversu hratt blddid storknar.

. Ef pu notar instlin mun leeknirinn segja pér hvernig eigi ad minnka skammta insulins og
radleggja pér ad maela bl6dsykurinn oftar, til ad koma i veg fyrir bl6dsykurshakkun og
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ketonbldasyringu af voldum sykursyki (fylgikvilli sykursyki sem kemur fram pegar likaminn
getur ekki brotid nidur glukosa vegna pess ad pad er ekki naegilegt magn insulins til stadar).

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfig er tekio.

Ekki ma nota lyfid & medgdngu par sem ekki er vitad hvort pad hefur ahrif a 6faett barn. par af leidandi
er melt med notkun getnadarvarna medan a toku lyfsins stendur. Ef pa vilt verda barnshafandi skaltu
reeda vio leekninn um hvernig skuli breyta medferdinni vegna pess ad pu att ad hetta ad nota lyfid ad
minnsta kosti 2 manudum adur. Ef pa verdur pungud medan pu notar lyfid skaltu reeda strax vid
leekninn par sem hann parf ad breyta medferdinni.

Ekki nota lyfid medan & brjostagjof stendur par sem ekki er vitad hvort pad skilst Ut i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Rybelsus hafi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Sumir sjuklingar geta fundid fyrir sundli medan & toku Rybelsus stendur. Geeta skal sérstakrar varudar
vid akstur og notkun véla ef pa finnur fyrir sundli. Raeddu vid leekninn fyrir frekari upplysingar.

Notkun lyfsins samhlida sulfonylurealyfi eda insulini getur leitt til 1ags bl6dsykurs (blédsykursfalls)
sem getur dregid Ur einbeitingarhaefni. Ekki aka eda nota velar ef pa finnur fyrir einhverjum
einkennum blédsykursfalls. Sja upplysingar um aukna hattu & lagum blodsykri i kafla 2, ,,VVarnadarord
og varudarreglur og vidvorunareinkenni blodsykursfalls i kafla 4. Reeddu vid laekninn til ad fa frekari

upplysingar.

Rybelsus inniheldur natrium
Lyfid inniheldur 23 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverri toflu. petta jafngildir 1% af daglegri
hamarksinntoku natriums Ur feedu skv. rddleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Rybelsus

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig taka & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Hve mikid & ad taka

. Upphafsskammturinn er ein 3 mg tafla einu sinni & solarhring i einn manua.

. Eftir einn manud mun leeknirinn auka skammtinn i 7 mg einu sinni & solarhring.

. Laeknirinn geeti aukid skammtinn i 14 mg einu sinni & s6larhring ef ekki er haegt ad stjorna
bl6dsykrinum neagilega vel med 7 mg skammti einu sinni & solarhring.

Laeknirinn avisar lyfinu i peim styrkleika sem hentar pér. EKKi breyta skammtinum nema laeknirinn

segi pér ad gera pad. Ekki er rddlagt ad taka tveer 7 mg toflur til ad na fram ahrifum einnar 14 mg

toflu, par sem pad hefur ekki verid rannsakad.

Hvernig taka & petta lyf

. Taktu Rybelsus tofluna & fastandi maga hvenaer dagsins sem er.

. Gleyptu Rybelsus tofluna i heilu lagi med vatnssopa (allt ad 120 ml). Ekki ma skipta, mylja eda
tyggja tofluna par sem ekki er vitad hvort slikt hafi ahrif & frasog semaglutids (flutning lyfsins
fr& maga yfir i bl63id).

. Pegar pu hefur tekid inn Rybelsus tofluna skaltu bida a.m.k. i 30 minatur &dur en pu neytir
fyrsta matar eda drykkjar dagsins eda tekur inn énnur lyf. Ef bedid er skemur en 30 minatur
minnkar frasog semaglutids.
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Ef tekinn er steerri skammtur af Rybelsus en meelt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur af Rybelsus en meelt er fyrir um skaltu reeda strax vid leekninn. ba gaetir
fengid aukaverkanir eins og 6gledi.

Ef gleymist ad taka Rybelsus
Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu sleppa skammtinum sem pu gleymdir og taka venjulegan skammt
daginn eftir.

Ef heett er ad taka Rybelsus
Ekki skal heetta ad nota lyfid an pess ad radfaera sig vid leekni. Ef notkun pess er hett geta
bl6dsykursgildin haekkad.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. fylgikvillar augnsjukdoms af voldum sykursyki (sjonukvilli). pu skalt lata leekninn vita ef pa
finnur fyrir augnvandamalum, svo sem breytingum & sjon, medan & medferd med lyfinu stendur.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. alvarleg ofnaemisvidbrogd (bradaofnaemi). P verdur ad leita leeknishjalpar tafarlaust og lata
leekninn strax vita ef pa feerd einkenni eins og dndunarerfidleika, prota i andliti og halsi,
hveesandi 6ndun, hradan hjartslatt, fola og kalda hid, svimatilfinningu eda prottleysi.

. bolga i brisi (brad brisbolga) sem getur valdid verulegum maga- og bakverkjum sem hverfa
ekki. Leitadu tafarlaust til leeknis ef pu feerd slik einkenni.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)
. parmateppa, sem er alvarleg haegdatregda med vidbotareinkennum eins og magaverk,
upppembu, uppkéstum og fleiri.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
6gledi — hun heettir yfirleitt med timanum

. nidurgangur — hann hettir yfirleitt med timanum

. lagur blodsykur (blddsykursfall) pegar lyfid er notad samhlida sulfénylurealyfjum eda insulini.
Leeknirinn geeti minnkad skammta pessara lyfja &dur en pu byrjar ad nota petta lyf.

Vidvorunareinkenni bl6dsykursfalls geta birst skyndilega. bau geta m.a. verid: kaldur sviti, kéld og fol
had, hofudverkur, hradur hjartslattur, 6gledi eda mikil svengdartilfinning, breytingar & sjon, syfja eda
pbrottleysi, taugadstyrkur, kvidi eda rugl, einbeitingarérdugleikar eda skjalfti.

Laeknirinn segir pér hvernig & ad medhdndla blodsykursfall og hvernig skal bregdast vid pessum
vidvorunareinkennum.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- lagur blodsykur (bléosykursfall) pegar petta lyf er notad samhlida sykursykislyfjum til inntoku
6drum en sulfonylarealyfi eda insulini

. uppkost

. magakveisa eda meltingartruflanir

. magabolga — einkennin eru m.a. magaverkur, 6gledi eda uppkost
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bakflaedi eda brjdstsvidi — einnig kallad maga- og vélindabakflaedi
magaverkur

magapemba

heegdatregoa

pbreyta

minnkud matarlyst

vindgangur

heaekkun brisensima (t.d. lipasa og amylasa) sem kemur fram i bl6dprufum
sundl.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
pbyngdartap

gallsteinar

ropi

hradur puls

ofnemisvidbrogd t.d. utbrot, kladi og ofsakladi

seinkud magateming

breytt bragd af mat og drykk.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rybelsus
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fymingardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og éskjunni & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési og raka. Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok
hitaskilyrdi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rybelsus inniheldur

. Virka innihaldsefnid er semaglatio. Hver tafla inniheldur 3, 7 eda 14 mg semaglutio.

. Onnur innihaldsefni eru salcaprozatnatrium, pévidon K90, érkristalladur sellulési,
magnesiumsterat.

Lysing & atliti Rybelsus og pakkningastaerdir

Rybelsus 3 mg toflur eru hvitar til ljosgular og spordskjulaga (7,5 mm x 13,5 mm). ber eru merktar
med ,,3“ & annarri hlidinni og ,,novo* & hinni hlidinni.

Rybelsus 7 mg téflur eru hvitar til ljosgular og spordskjulaga (7,5 mm x 13,5 mm). per eru merktar
med ,,7* & annarri hlidinni og ,,novo* & hinni hlidinni.

Rybelsus 14 mg toflur eru hvitar til 1josgular og spordskjulaga (7,5 mm x 13,5 mm). bar eru merktar
med ,,14“ & annarri hlidinni og ,,novo* & hinni hlidinni.
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3 mg, 7 mg og 14 mg téflur eru i al/alpynnuspjoldum i pakkningastaeerdum med 10, 30, 60, 90 og
100 t6flum.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar i pinu landi.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmork

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu/
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTOPUR OG AST/ZADPUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstéour

AQ teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir semaglutid eru visindalegar nidurstodur PRAC
svohljoédandi:

[ 1j6si fyrirliggjandi gagna um milliverkun milli semaglutids og kimarinafleida Gr
aukaverkanatilkynningum p.m.t. sex tilvikum med nain timatengsl, eitt tilvik par sem einkenni gengu
til baka pegar lyfjagjof var heett og eitt tilvik par sem einkenni gengu til baka pegar lyfjagjof var heett
og einkenni komu aftur pegar lyfjagjof var hafin ad nyju, telur PRAC ad orsakasamhengi milli
semaglutids og milliverkunar vid kimarinafleidur sé ad minnsta kosti raunhaefur moguleiki. PRAC
komst ad peirri nidurstdéou ad breyta skuli lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda semaglatid i samreemi
vid pad.

I 1j6s fyrirliggjandi gagna um parmateppu Ur birtum greinum og aukaverkanatilkynningum p.m.t

17 tilvikum med nain timatengsl, tiu tilvik par sem einkenni gengu til baka pegar lyfjagjof var heett og
eitt tilvik par sem einkenni gengu til baka pegar lyfjagjof var heett og einkenni komu aftur pegar
lyfjagjof var hafin ad nyju, telur PRAC ad orsakasamhengi milli semaglutids og parmateppu sé ad
minnsta kosti raunhaefur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli
lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda semaglutid i samraemi vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmeelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmeelunum.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir semagl(tid telur CHMP ad jafnvaegid & milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda semaglutid sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP meelir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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