| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 1,5 mg tabletés
Rybelsus 4 mg tabletés
Rybelsus 9 mg tabletés
Rybelsus 25 mg tabletés
Rybelsus 50 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Rybelsus 1,5 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 1,5 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 4 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 9 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 9 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 25 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 50 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg semagliutido (semaglutidum)*.

*zmogaus | gliukagong panaSaus peptido-1 (angl. GLP-1) analogas, gaminamas Saccharomyces
cerevisiae lgstelése rekombinantinés DNR technologijos bidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté

Rybelsus 1,5 mg tabletés

Apvalios formos tabletés, nuo baltos iki Sviesiai gelsvos spalvos (6,5 mm skermens), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,1,5%, ant kitos pusés jspaustas zenklas ,,novo*.

Rybelsus 4 mg tabletés

Apvalios formos tabletés, nuo baltos iki Sviesiai gelsvos spalvos (6,5 mm skermens), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,4%, ant kitos pusés jspaustas zenklas ,,novo®.

Rybelsus 9 mg tabletés

Apvalios formos tabletés, nuo baltos iki §viesiai gelsvos spalvos (6,5 mm skermens), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,9%, ant kitos pusés jspaustas Zenklas ,,novo“.



Rybelsus 25 mg tabletés

Ovalo formos tableté, nuo baltos iki §viesiai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm ), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,25%, ant kitos pusés ispaustas Zenklas ,,novo®.

Rybelsus 50 mg tabletés

Ovalo formos tableté, nuo baltos iki §viesiai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm ), ant vienos pusés
jspaustas Zenklas ,,50%, ant kitos pusés jspaustas zenklas ,,novo*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rybelsus skirtas gydyti suaugusiuosius, kai 2 tipo cukrinio diabeto kontrolei, siekiant pagerinti
glikemijos kontrole, nepakanka dietos ir fizinio aktyvumo:

. kaip monoterapija, kai metformino vartojimas laikomas netinkamu dél netoleravimo arba
kontraindikacijy;
. derinant su kitais cukriniam diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais.

Tyrimy duomenys apie derinius, poveikj glikemijos kontrolei bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskinius ir tirtas populiacijas pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Pradiné dozé yra 1,5 mg semagliutido vieng kartg per para, skiriama vieng ménesj. Praéjus ne maziau
kaip vienam ménesiui dozg reikia didinti iki 4 mg palaikomosios dozés vieng kartg per parg. Jei reikia,
kita didesne palaikomaja doze galima pradéti vartoti praéjus ne maziau kaip vienam ménesiui po jau
vartojamos dozés. Rekomenduojama vienkartiné palaikomoji paros dozé yra 4 mg, 9 mg, 25 mg arba
50 mg.

Didziausia rekomenduojama vienkartiné semagliutido paros dozé yra 50 mg. Rybelsus visada reikia
vartoti po vieng tablete per parg. Negalima vartoti daugiau nei vieng tablete per para, norint pasiekti
didesnés dozés poveik].

Injekcinio (leidziamo po oda) semagliutido pakeitimas per burng vartojamu

Vartojamo per burng ir leidziamo po oda semagliutido keitimo poveikis negali biti lengvai
prognozuojamas, nes vartojamo per burng semagliutido absorbcija pasizymi didesniu farmakokinetiniu
kintamumu lyginant su po oda leidziamu semagliutidu.

Pacientams gydytiems 0,5 mg semagliutidu leidZziamu po oda kartg per savaite, gydymas gali biiti
pakeistas vieng kartg per para per burng vartojamu 4 mg arba 9 mg semagliutidu.

Pacientams gydytiems 1 mg semagliutidu leidziamu po oda kartg per savaite, gydymas gali biiti
pakeistas vieng kartg per parg per burng vartojamu 9 mg arba 25 mg semagliutidu.

Pacientams gydytiems 2 mg semagliutidu leidziamu po oda karta per savaite, gydymas gali biiti
pakeistas vieng kartg per parg per burng vartojamu 25 mg arba 50 mg semagliutidu.

Pacientai gali pradéti vartoti per burng vartojama semagliutida (Rybelsus) praéjus vienai savaitei po
paskutinés po oda leidZziamos semagliutido dozés.

Kai esamg gydymga metforminu ir (arba) natrio gliukozés kotransporterio-2-inhibitoriumi (SGLT21)
arba tiazolidinedionu papildzius semagliutidu, esama metformino ir (arba) SGLT2i arba
tiazolidinediono doz¢ galima vartoti toliau.



Gydyma sulfonilkarbamidu arba insulinu papildzius semagliutidu, reikia spresti, ar bty naudinga
sumazinti sulfonilkarbamido arba insulino doze¢ tam, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 ir
4.8 skyriy).

Semagliutido dozei koreguoti patiems pacientams gliukozés kiekio kraujyje matuoti nereikia. Taciau
pradéjus gydyma semagliutidu ir sumazinus insulino, pacientui gali reikéti pa¢iam matuoti gliukozés
kiekj kraujyje, siekiant pakoreguoti sulfonilkarbamido ir insulino doz¢. Rekomenduojama laipsniskai
mazinti insuling.

Pamirsus pavartoti
PamirSus pavartoti, pamirstg pavartoti doze reikia praleisti, o kit dozg¢ reikia vartoti kitg dieng.

Senyviems pacientams
Dél amziaus dozés koreguoti nereikia. Vartojimo patirties 75 mety amziaus ir vyresniems pacientams
yra nedaug (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty pazeidimas, dozés
koreguoti nereikia. Turima mazai gydymo semagliutidu patirties pacientams, kuriems pasireiskia
sunkus inksty pazeidimas. Semagliutidas nerekomenduojamas pacientams, sergantiems galutinés
stadijos inksty liga (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Turima mazai
gydymo semagliutidu patirties pacientams, kuriems pasireiskia sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
Reikeéty laikytis atsargumo gydant Siuos pacientus semagliutidu (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Rybelsus saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Rybelsus yra tableté, skirta vartoti per burng vieng karta per para.

- Sj vaistinj preparata reikia vartoti nevalgius, po rekomenduojamo ne trumpesnio kaip 8 valandy
nevalgymo laikotarpio (zZr. 5.2 skyriy).

- Nuryti visa, uzsigeriant vandeniu (puse stiklinés vandens, apie 120 ml). Tabletés negalima
lauzti, sutrinti ar sukramtyti, kadangi nezinoma, ar tai turés poveikj semagliutido absorbcijai.

- Pacientas turi palaukti maziausiai 30 minuciy pries§ valgyma, gérimg, arba kity geriamyjy
vaistiniy preparaty vartojimg. Laukiant trumpiau nei 30 minuciy sumazéja semagliutido
absorbcija (zr. 4.5 ir 5.2 sk.).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numetj.



Bendrieji

Semagliutidas neturi biiti skiriamas pacientams, sergantiems 1 tipo cukriniu diabetu, arba gydant
diabeting ketoacidozg. Gauta pranesimy apie diabeting ketoacidozg nuo insulino priklausomiems
pacientams, kuriems, pradéjus gydyma GLP-1 receptoriy agonistu, insulinas buvo nutrauktas arba
staiga sumazinta jo dozé (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, sergantiems IV funkcinés klasés, pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacija,
staziniu Sirdies nepakankamumu, gydymo patirties néra, todél Siems pacientams semagliutido vartoti
nerekomenduojama.

Neéra jokios gydymo semagliutidu patirties pacientams po bariatrinés chirurgijos.

Aspiracija, susijusi su bendraja nejautra arba gilia sedacija

Gauta pranesimy apie plauciy aspiracijos atvejus pacientams, vartojantiems GLP-1 receptoriy
agonistus, kuriems taikoma bendroji nejautra arba gili sedacija. Todél, pries atliekant procediiras
taikant bendrajg nejautrg arba gilig sedacijg reikia atsizvelgti j padidéjusig likutinio skrandZzio turinio
rizika dél sulétéjusio skrandzio iStustinimo (zr. 4.8 skyriy).

Poveikiai vir§kinimo traktui ir dehidratacija

GLP-1 receptoriy agonisty vartojimas gali biiti siejamas su nepageidaujamomis virSskinimo trakto
reakcijomis, galin¢iomis sukelti dehidratacija, kuri retais atvejais gali pabloginti inksty funkcijg (Zr.
4.8 skyriy). Semagliutidu gydomus pacientus reikia jspéti apie galimg dehidratacijos pavojy,
atsirandantj dél virSkinimo trakto nepageidaujamo poveikio, ir patarti imtis atsargumo priemoniy, kad
biity iSvengta skys¢iy trikumo.

Uminis pankreatitas

Gydant GLP-1 receptoriy agonistais buvo pastebéta iminio pankreatito atvejy. Pacientus reikia
informuoti apie iminiam pankreatitui bidingus simptomus. [tarus pankreatita, semagliutido vartojima
reikia nutraukti; jei diagnozé patvirtinama, negalima i$ naujo pradéti vartoti semagliutido. Vartojant
semagliutida, reikia laikytis atsargumo pacientams, kurie yra sirge pankreatitu.

Hipoglikemija

Pacientams, gydytiems semagliutidu kartu su sulfonilkarbamidu arba insulinu, gali padidéti
hipoglikemijos rizika (zr. 4.8 skyriy). Pradedant gydyma semagliutidu, hipoglikemijos rizika galima
sumazinti mazinant sulfonilkarbamido ir insulino dozg¢ (Zr. 4.2 skyriy).

Diabetiné retinopatija

Diabetine retinopatija sergantiems pacientams, gydytiems insulinu ir leidZziamu po oda semagliutidu,
padidéjo diabetinés retinopatijos komplikacijy atsiradimo rizika, tokios rizikos negalima atmesti ir
vartojant geriama semagliutida (Zr. 4.8 skyriy). Sergantiems diabetine retinopatija pacientams,
vartojantiems semagliutido, reikia laikytis atsargumo. Siuos pacientus reikia atidZiai stebéti ir gydyti
pagal klinikines rekomendacijas. Greitas gliukozés kontrolés pageréjimas buvo susijes su laikinu
diabetinés retinopatijos pablogéjimu, ta¢iau negalima atmesti ir kity priezasciy. llgalaiké glikemijos
kontrolé sumazina diabetinés retinopatijos rizika.

Neéra per burna vartojamo 25 mg ir 50 mg semagliutido vartojimo patirties pacientams, sergantiems
2 tipo cukrininiu diabetu su nekontroliuojama ar potencialiai nestabilia diabetine retinopatija.



Atsakas j gydyma

Norint pasiekti optimaly semagliutido poveikj, rekomenduojama laikytis dozavimo rezimo. Jei
gydymo semagliutidu atsakas yra maZzesnis nei tikétasi, gydantis gydytojas turéty zinoti, kad
semagliutido absorbcija gali labai kisti ir gali biiti minimali (2-4% pacientams gali nepasireiksti joks
poveikis), o absoliutus semagliutido biologinis priecinamumas gali biiti mazas.

Natrio kiekis

1,5 mg, 4 mg ir 9 mg tabletés: vienoje vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)
natrio, t. Y. jis beveik neturi reikSmes.

25 mg ir 50 mg tabletés: vienoje vaistinio preparato tabletéje yra 23 mg natrio, tai atitinka 1 %
didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Semagliutidas létina skrandzio iSsitustinimg, todél gali turéti jtakos kity geriamyjy vaistiniy preparaty
absorbcijai.

Semagliutido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Tiroksinas

Bendra tiroksino ekspozicija (plotas po kreive (AUC)) (pakoreguota pagal endogeninj lygj) po vienos
levotiroksino dozés suvartojimo padidéjo 33 %. Didziausia koncentracija (Cmax) nepasikeité.
Pacientams gydomiems kartu semagliutidu ir levotiroksinu reikéty apsvarstyti dél skydliaukés
parametry stebéjimo.

Varfarinas ir kiti kumarino dariniai

Semagliutido vartojimas nepakeité R- ir S-varfarino AUC arba Cpax, pavartojus vienkarting varfarino
doze, ir varfarino farmakodinaminis poveikis, matuojamas pagal tarptautinj normalizuota santykj
(TNS), kliniskai nepakito. Taciau gauta prane$imy apie TNS sumaz¢jimo atvejus kartu vartojant
acenokumarolj ir semagliutida. Pradéjus gydyti semagliutidu pacientus, vartojanc¢ius varfaring arba
kitus kumarino darinius, rekomenduojama dazniau stebéti TNS.

Rozuvastatinas
Vartojant kartu su semagliutidu, rozuvastatino AUC padidéjo 41 % [90% PI: 24; 60]. Remiantis placia
rozuvastatino terapine rodykle ekspozicijos pokycio dydis nelaikomas kliniskai reikSmingu.

Digoksinas, geriamieji kontracepciniai vaistiniai prparatai, metforminas, furozemidas
Vartojant kartu su semagliutidu, digoksino, geriamyjy kontraceptiniy vaistiniy preparaty (kuriy
sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio), metformino arba furozemido AUC arba Ciax
kliniskai reikSmingo pokyc¢io nepastebéta.

Sgveika su labai maZg biologinj prieinamuma (1 %) turiniais vaistiniais preparatais netirta.

Semagliutido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Omeprazolas
Vartojant su omeprazolu, semagliutido AUC arba Cpax Kliniskai reikSmingo poky¢io nepastebéta.

Klinikiniame tyrime, kuriame buvo tirta semagliutido, vartojamo kartu su penkiomis kitomis
tabletémis, farmakokinetika, semagliutido AUC sumazéjo 34 %, 0 Ciax sumazéjo 32 %. Tai rodo, kad
jei skrandyje yra kelios tabletés, jy vartojimas vienu metu turi poveikj semagliutido absorbcijai.
Pavartojus semagliutido, pacientai turi palaukti 30 minuciy pries$ kity geriamyjy vaistiniy preparaty
vartojima (zr. 4.2 skyriy).



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys, kurios gydomos semagliutidu, turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones.

Néstumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Néra pakankamai
duomeny apie semagliutido vartojima néstumo metu. Todél semagliutido néStumo metu vartoti
negalima. Jeigu pacienté ruosiasi pastoti arba pastoja, semagliutido vartojima reikia nutraukti. Dél ilgo
pusinés eliminacijos periodo semagliutido vartojimg reikia nutraukti maziausiai prie§ 2 ménesius iki
planuojamo néstumo (Zr. 5.2 skyriy).

~

Zindymas

Zindan¢iy motery piene nebuvo nustatyta i§matuojamy semagliutido koncentracijy. Natrio
salkaprozatas buvo aptiktas motinos piene, o kai kurie jo metabolitai buvo iSskiriami j motinos pieng
mazomis koncentracijomis. Kadangi negalima atmesti pavojaus Zindomam kuidikiui, Rybelsus
negalima vartoti zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Semagliutido poveikis Zmoniy vaisingumui néra zinomas. Semagliutidas nepaveiké ziurkiy patiny
vaisingumo. Buvo pastebéta, kad ziurkiy pateléms pailgéjo rujos laikas ir nedaug sumazéjo ovuliacijy
skaiCius vartojant dozes, siejamas su motinos kiino svorio sumazéjimu (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Semagliutidas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau,
didinant dozg¢ gali pasireiksti galvos svaigimas. Atsiradus galvos svaigimui reikia labai atsargiai
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Kai jis vartojamas kartu su sulfonilkarbamidu arba insulinu, pacientams reikia patarti laikytis
atsargumo priemoniy, norint i§vengti hipoglikemijos vairuojant arba valdant mechanizmus (zr.

4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

10-yje 3a fazés tyrimy 5707 pacientai gavo vieng semagliutidg arba semagliutida kartu su kitais
gliukozés kiekj kraujyje mazinanciais vaistiniais preparatais. Gydymo trukmé truko nuo 26 savaiciy
iki 78 savaiCiy. Pacios dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios klinikiniy tyrimy metu,
buvo virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima (labai daznai), viduriavima (labai daznai) ir
vémima (daznai).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje i§vardintos visos 3 fazés tyrimy metu (toliau aprasytos 5.1 skyriuje) ir pateikus vaistinj
preparata j rinka nustatytos nepageidaujamos reakcijos 2 tipo cukrinio diabeto pacientams.
Nepageidaujamy reakcijy daznis (iSskyrus diabetinés retinopatijos komplikacijas ir dizestezija, zr. 1
lentelés apacioje) yra paremtas 3a fazés tyrimy duomenimis, i$skyrus tyrimus dél irdies ir
kraujagysliy ligy.



Sios reakcijos toliau yra i§vardytos pagal absoliuty daznumg ir organy sistemy klase. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibidinami taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000), nezinomas
(negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazgéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamuy reakcij

, nustatyty vartojant geriama semagliutida, daZnis

MedDRA Labai daZznas Daznas NedazZnas Retas Daznis
organy nezinomas
sistemy klasé
Imuninés Padidéjes Anafilaksiné
sistemos jautrumas® reakcija
sutrikimai
Metabolizmo | Hipoglikemija, | Hipoglikemija,
ir mitybos kai vartojama su | kai vartojama
sutrikimai insulinu arba kartu su kitais
sulfonilkarbami | geriamaisiais
du? vaistiniais
preparatais
diabetui gydyti®
Apetito
sumaz¢jimas
Nervy Galvos Disgeuzija
sistemos svaigimas
sutrikimai Dizestezija®
Akiy Diabetinés
sutrikimai retinopatijos
komplikacijos®
Sirdies Padidéjes
sutrikimai Sirdies
susitraukimy
daznis
Virskinimo Pykinimas Vémimas Riaugéjimas | Uminis Zarnyno
trakto Viduriavimas Pilvo skausmas | Sulétéjes pankreatitas | nepracinam
sutrikimai Viduriy pitimas | skrandzio umas®’
Viduriy iStustéjimas
uzkietéjimas
Dispepsija
Gastritas
Gastroezofagini
o refliukso liga
Dujy kaupimasis
Kepeny, Cholelitiaze
tulZies pislés
ir latakuy
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZeidimai
Tyrimai Lipazés Svorio
aktyvumo sumazéjimas
padidéjimas
Amilazés
aktyvumo
padidéjimas
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3 Hipoglikemija kaip kraujo gliukozé <3,0 mmol/l arba <54 mg/d|

b) Diabetinés retinopatijos komplikacijos susideda i3 $iy elementy: tinklainés fotokoaguliacijos, gydymo intravitrealiomis
veikliosiomis medziagomis, stiklakiinio kraujosruvy ir su diabetu susijusio aklumo (nedaznos). Daznis nustatytas pagal
Sirdies ir kraujagysliy tyrimo su po oda leidziamu semagliutidu duomenis, taiau negalima atmesti, kad nustatyta diabetinés
retinopatijos komplikacijy rizika taip pat galioja ir Rybelsus.

© Terminas apima ir nepageidaujamas padidéjusio jautrumo reacijas, pvz., bérimg ir dilgéling.

9 I8 tyrimy, vykdyty pateikus vaistinj preparatg j rinka, ataskaity.

¢ Daznis nustatytas remiantis IONEER PLUS 25 mg ir 50 mg tyrimy rezultatais. Daugiau informacijos Zr. toliau esanéiame
poskyryje ,,Dizestezija“.

) Terminas apima PTs ,,7arnyno nepracinamumas®, ,,ileus®, ,,plonyjy Zarny nepracinamumas*.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Hipoglikemija

Sunki hipoglikemija pasireiské pirmiausiai tada, kai semagliutidas buvo vartotas kartu su
sulfonilkarbamidu (<0,1 % tiriamyjy, <0,001 reiskinio per paciento metus) ar insulinu (1,1 %
tiriamyjy, 0,013 reiskinio per paciento metus). Stebéta keletas epizody (0,1 % tiriamyjy,
0,001 reiskinio per paciento metus), pasireiSkusiy semagliutidg skiriant kartu su kitais nei
sulfonilkarbamidu geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto.

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Pykinimas pasireiské 15 %, viduriavimas — 10 %, o vémimas — ir 7 % pacienty, vartojusiy
semagliutidg. Dauguma reiskiniy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir trumpalaikiai. Dél Siy
rei§kiniy gydymas buvo nutrauktas 4 % tiriamyjy. Apie rei$kinius dazniausiai pranesta per pirmuosius
gydymo ménesius.

PIONEER PLUS tyrime gydant 25 mg ir 50 mg semagliutidu, atitinkamai pykinimas pasireiské 27 %
ir 27 %, viduriavimas — 13 % ir 14 %, o vémimas — 17 % ir 18 % pacienty. Atitinkamai, dél $iy jvykiy
gydyma nutrauke 6 % ir 8 % pacienty.

Dauguma jvykiy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir trumpalaikiai. Dazniausiai apie jvykius buvo
pranesta didinant dozg¢ pirmaisiais gydymo ménesiais.

3a fazés tyrimo metu pranesta apie patvirtintus iminio pankreatito atvejus, semagliutido grupéje

(<0,1 %) ir palyginamojo vaistinio preparato grupéje (0,2 %). Sirdies ir kraujagysliy i$ei¢iy tyrime
patvirtinty Gminio pankreatito atvejy daznis buvo 0,1 % semagliutido grupg¢je ir 0,2 % placebo grupéje
(zr. 4.4 skyriy).

Diabetinés retinopatijos komplikacijos

2 mety trukmeés klinikiniame tyrime su po oda leidziamu semagliutidu buvo istirti 3297 pacientai,
sergantys 2 tipo cukriniu diabetu, su didele Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizika, ilga
sirgimo diabetu trukme ir prastai kontroliuojamu gliukozés kiekiu kraujyje. Siame tyrime diabetinés
retinopatijos komplikacijy atvejai dazniau pasireiSké pacientams, gydytiems po oda leidziamu
semagliutidu (3,0 %), palyginus su placebu (1,8 %). Tai buvo pastebéta insulinu gydomiems
pacientams, kuriems buvo diagnozuota diabetiné retinopatija. Gydymo skirtumas pastebétas anksti ir
iSliko viso tyrimo metu. Diabetinés retinopatijos komplikacija sistemiskai jvertinta tik Sirdies ir
kraujagysliy i$ei¢iy tyrime su po oda leidziamu semagliutidu. Iki 18 ménesiy trukmés Rybelsus
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 6352 pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu diabetu, apie
nepageidaujamus reiskinius, susijusius su diabetine retinopatija, buvo pranesta panasiu dazniu, tiek
vartojusiy semagliutido (4,2 %), tiek palyginamuosius vaistinius preparatus (3,8 %) atvejais.

Imunogeniskumas

D¢l vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra baltymy ar peptidy, turinciy galimai imunogenisky savybiy,
semagliutido vartojantiems pacientams gali atsirasti antikiiny pries jj. Tiriamyjy, kuriy antiktiny po
semagliutido tyrimas buvo teigiamas bet kuriuo laiko momentu po tyrimo pradzios, dalis buvo maza
(0,5 %), ir né vienas i$ tiriamyjy tyrimo pabaigoje neturéjo neutralizuojanéiy antikiiny pries
semagliutida arba antikiiny prie$ semagliutidg su galutiniu endogeniniu GLP-1 neutralizuojanc¢iu
poveikiu.



Sirdies susitraukimy daznio padidéjimas

Gydant GLP-1 receptoriy agonistais buvo pastebéta padidéjusio Sirdies susitraukimy daznio atvejy. 3a
fazés tyrimuose pacientams, gydytiems Rybelsus, pastebéta vidutiniskai nuo 0 iki 4 diiziy per minute
(dpm) padidéjimas nuo pradinio dpm rezultato 69 iki 76.

Dizestezija

jautrumas, dizestezija ir deginimo pojitis buvo pranesta 2,1 % ir 5,2 % pacienty atitinkamai gydyty
25 mg ir 50 mg per burng vartojamu semagliutidu. Jvykiai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir
dauguma pacienty, tgsdami gydyma, pasveiko.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos. Tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose semagliutido perdozavimo poveikis gali biiti susijes su virSkinimo trakto
ligomis. Perdozavus reikia pradéti atitinkama palaikomajj gydyma pagal paciento klinikinius
pozymius ir simptomus. Atsizvelgiant j ilgg semagliutido pusinés eliminacijos laikotarpj (mazdaug
1 savaitg) gali prireikti ilgai stebéti ir gydyti Siuos simptomus (zr. 5.2 skyriy). Perdozavus
semagliutido specifinio prieSnuodZzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistiniai preparatai, vartojami sergant cukriniu diabetu, j gliukagona
panasaus peptido-1 (GLP-1) analogai, ATC kodas — A10BJ06

Veikimo mechanizmas

Semagliutidas yra GLP-1 analogas, turintis 94 % zmogaus GLP-1 sekos homologija. Semagliutidas
veikia kaip GLP-1 receptoriy agonistas, kuris selektyviai susieja ir suaktyvina GLP-1 receptoriy —
natiralaus GLP-1 taikinj.

GLP-1 yra fiziologinis hormonas, atliekantis daug veiksmy reguliuojant gliukozg ir apetita, taip pat
Sirdies ir kraujagysliy sistema. Poveikis gliukozei ir apetitui yra perduodamas biitent per GLP-1
receptorius kasoje ir smegenyse.

Semagliutidas sumazina gliukozés koncentracijg kraujyje priklausomai nuo gliukozés, skatindamas
insulino sekrecijg ir sumazindamas gliukagono sekrecija, kai gliukozés koncentracija kraujyje yra
didelé. Gliukozés kiekio kraujyje sumazinimo mechanizmui taip pat priklauso neZymiai sulétéjes
skrandzio iSsitustinimas ankstyvoje fazéje pavalgius. Hipoglikemijos metu semagliutidas sumazina
insulino sekrecijg ir nepablogina gliukagono sekrecijos. Semagliutido veikimo mechanizmas
nepriklauso nuo vartojimo biido.

Semagliutidas mazina kiino svorj ir kiino riebaly mas¢ sumazinto energijos suvartojimo mechanizmu,
kuriam priklauso ir bendrai sumazéjes apetitas. Be to, semagliutidas sumazina potraukj riebiesiems

maisto produktams.

GLP-1 receptoriai aptinkami Sirdyje, kraujagyslése, imuninéje sistemoje ir inkstuose. Klinikiniy
tyrimy metu semagliutidas turi teigiamg poveikj plazmos lipidams, sumazina sistolinj kraujosptid; ir
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sumazina uzdegima. Atliekant tyrimus su gyviinais nustatyta, kad semagliutidas slopina aterosklerozés
vystymasi neleisdamas susidaryti ploksteléms aortoje ir sumazindamas uzdegima plokstelése.

Farmakodinaminis poveikis

Toliau apibidinti farmakodinaminiai vertinimai buvo atlikti su geriamu semagliutidu po 12 gydymo
savaiciy.

Gliukozeés kiekis nevalgius ir pavalgius

Semagliutidas sumazina gliukozés koncentracijg nevalgius ir pavalgius. 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams pavartojus semagliutido, palyginti su placebu, santykinai sumazéjo gliukozés
kiekis nevalgius 22 % [13; 30] ir gliukozés atsakas pavalgius 29 % [19; 37].

Gliukagono sekrecija

Semagliutidas sumazina gliukagono koncentracija pavalgius. 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
pacientams pavartojus semagliutido, santykinai sumazéjo gliukagono kiekis, palyginti su placebu:
gliukagonas pavalgius (29 % [15; 41]).

SkrandZio istustinimas

Vartojant semagliutida, nezymiai sulétéja skrandZzio iStustinimas, pavartojus paracetamolio (AUCq.1n)
sulétéja 31 % [13; 46] vieng valandg po valgio, ir dél to sumazéja greitis, kuriuo gliukozé patenka j
apytaka pavalgius.

Lipidy kiekis nevalgius ir pavalgius

Semagliutidas, palyginti su placebu, sumazino trigliceridy ir labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL)
cholesterolio koncentracija atitinkamai 19 % [8; 28] ir 20 % [5; 33]. Trigliceridy ir LMTL
cholesterolio atsiradimas po riecbaus maisto suvartojimo sumazgjo atitinkamai 24 % [9; 36] ir 21 %
[7; 32]. ApoB48 nevalgius ir pavalgius sumazéjo, atitinkamai 25 % [2; 42] ir 30 % [15; 43].

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rybelsus veiksmingumas ir saugumas buvo vertintas astuoniuose pasauliniuose atsitiktinés imties
kontroliuojamuose 3a fazés tyrimuose. 3a fazés tyrimai atlikti su tabletémis, kuriy sudétyje yra 3 mg, 7
mg ir 14 mg semagliutido, kurios yra bioekvivalentiskos atitinkamai 1,5 mg, 4 mg ir 9 mg
semagliutido. Septyniuose tyrimuose pagrindinis tikslas buvo glikeminio veiksmingumo jvertinimas;
vieno tyrimo pagrindinis tikslas buvo poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai jvertinimas.

Tyrimuose dalyvavo atsitiktinés atrankos biidu jtraukti 8842 pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu
diabetu (5169 gydyti semagliutidu), jskaitant 1165 pacientus su vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimu. Vidutinis pacienty amzius buvo 61 metai (nuo 18 iki 92 mety), 40 % pacienty >65 mety
amziaus, 8 % >75 mety amziaus. Semagliutido veiksmingumas buvo palygintas su placebu arba
veikliosiomis medziagomis (sitagliptinu, empagliflozinu ir liragliutidu).

25 mg ir 50 mg kartg per para vartojamo semagliutido veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas 3b
fazés tyrime (PIONEER PLUS), kuriame dalyvavo 1 606 atsitiktinés atrankos budu atrinkti pacientai.

Semagliutido veiksmingumo nepaveiké pradinis amzius, lytis, rasé, etniSkumas, kiino svoris, KMI,
diabeto trukmeé, virSutinés virSkinamojo trakto dalies liga ir inksty funkcijos veikimo lygis.

PIONEER 1 - monoterapija

Atliekant 26 savai¢iy dvigubai koduotg tyrima, atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 703 pacientai, sergantys
2 tipo cukriniu diabetu, kuriems kontrolé dieta ir fiziniu kriiviu buvo nepakankama, jiems buvo
paskirta vartoti 3 mg, 7 mg arba 14 mg semagliutido arba placebg vieng kartg per para.
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2 lentelé 26 savaic¢iy monoterapijos tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su

lacebu, rezultatai (PIONEER 1)

Semagliutidas Semagliutidas Placebas
7 mg? 14 mg?
(Bioekvivalentiskas 4 (Bioekvivalenti§kas
mg) 9 mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 175 175 178
HbA 1. (%)
Pradinis rezultatas 8,0 8,0 7,9
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,2 -1,4 —0,3
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -0,9 [-1,1; —0,6]* -1,1[-1,3; —0,9]* -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA1c 695 778 31
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9,0 8,8 8.9
Pokytis nuo pradinio rezultato! -1,5 -1,8 -0,2
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -1,4[-1,9; —0,8]% -1,6 [-2,1; —1,2]8 -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 89,0 88,1 88,6
Pokytis nuo pradinio rezultato? -23 =37 -1,4
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -0,9[-1,9; 0,1] -2,3 [-3,1; —1,5]* -

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe
imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) prana$umui, kontroliuojama dél daugybiskumo. $ p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 4 mg ir 7 mg doziy, taip pat tarp 9 mg ir 14 mg doziy, Zr. 5.2 skyriy
Farmakokinetinés savybés.

PIONEER 2 — Semagliutidas lyginant su empagliflozinu, abu derinyje su metforminu

Atliekant 52-savaiCiy atvirg tyrima, atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 822 pacientai, sergantys 2 tipo
cukriniu diabetu, skiriant jiems vartoti 14 mg semagliutido arba 25 mg empagliflozino vieng karta per
parg, abu derinyje su metforminu.

3 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su empagliflozinu,
rezultatai (PIONEER 2)

Semagliutidas Empagliflozinas
14 mg? 25 mg
(Bioekvivalentiskas 9 mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 411 410
26 savaité
HbA1c (%)
Pradinis rezultatas 8,1 8,1
Pokytis nuo pradinio rezultato! -1,3 -0,9
Skirtumas nuo empagliflozino® [95 % PI] -0,4 [-0,6; —0,3]* -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 678 40
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9,5 9,7
Pokytis nuo pradinio rezultato! -2,0 -2,0
Skirtumas nuo empagliflozino® [95 % PI] 0,0 [-0,2; 0,3] -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 91,9 91,3
Pokytis nuo pradinio rezultato! -3,8 -3,7
Skirtumas nuo empagliflozino! [95 % PI] -0,1 [-0,7; 0,5] -
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Semagliutidas Empagliflozinas
14 mg? 25 mg
(Bioekvivalentiskas 9 mg)
52 savaite
HbA 1. (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato! -1,3 -0,9
Skirtumas nuo empagliflozino® [95 % PI] -0,4 [-0,5; —0,3]° -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA . 66° 43
<7,0 %
Kiino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato! -3,8 -3,6
Skirtumas nuo empagliflozino! [95 % PI] —0,2 [-0,9; 0,5]° -

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

" p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. § p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 9 mg ir 14 mg doziy, zr. 5.2 skyriy Farmakokinetinés savybés.

PIONEER 3 - semagliutidas lyginant su sitagliptinu, abu derinyje su metforminu arba metforminu ir

sulfonilkarbamidu

Atliekant 78 savaiCiy dvigubai koduota, dvigubai netikry vaistiniy preparaty tyrima, atsitiktiniu budu
buvo atrinkti 1 864 pacientai su 2 tipo cukriniu diabetu, skiriant jiems vartoti 3 mg semagliutido, 7 mg
semagliutido arba 14 mg semagliutido arba 100 mg sitagliptino vieng kartg per para, visus $iuos
vaistinius preparatus vartojant kartu su metforminu arba metforminu ir sulfonilkarbamidu. Per 78

savaiCiy trukmeés tyrimg buvo nuosekliai palaikomas HbA . ir kiino svorio sumazéjimas.

4 lentelé 78 savai€iy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su sitagliptinu,

rezultatai (PIONEER 3)

Semagliutidas Semagliutidas Sitagliptinas
7 mg? 14 mg? 100 mg
(Bioekvivalentiskas 4 (Bioekvivalentiskas 9
mg) mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 465 465 467
26 savaité
HbA 1 (%)
Pradinis rezultatas 8,4 8,3 8,3
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,0 -1,3 -0,8
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] —0,3 [-0,4; -0,1T" | —0,5[-0,6; —0,4]" -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAc 448 568 32
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9,4 9,3 9,5
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,2 -1,7 -0,9
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] —0,3 [-0,6; 0,0]° —0,8 [-1,1; —0,57° -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 91,3 91,2 90,9
Pokytis nuo pradinio rezultato! 2,2 -3,1 -0,6
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] -1,6 [2,0; -1,1T" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
78 savaité
HbA . (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato! -0,8 -1,1 -0,7
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] -0,1[-0,3; —0,0] —0,4 [-0,6; —0,31° -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA . 398 458 29
<7,0 %
Kiino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato? 2,7 -3,2 -1,0

Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI]

—1,7[-2.3;-1,0F

2,128 —15F
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! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

" p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. & p<0,05, nekontroliuojama dél

daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui).
2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 4 mg ir 7 mg doziy, taip pat tarp 9 mg ir 14 mg doziy, Zr. 5.2 skyriy

Farmakokinetinés savybés.

PIONEER 4 - semagliutidas lyginant su liragliutidu ir placebu, abu derinant su metforminu arba

metforminu ir SGLT2 inhibitoriumi

Atliekant 52 savai¢iy dvigubai koduota, dvigubai netikry vaistiniy preparaty tyrima, atsitiktiniu biidu
buvo atrinkta 711 pacienty su 2 tipo cukriniu diabetu, skiriant jiems vartoti 14 mg semagliutido,

1,8 mg liragliutido injekcija po oda arba placebo viena kartg per para, visus $iuos vaistinius preparatus
vartojant kartu su metforminu arba metforminu ir SGLT2 inhibitoriumi.

5 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su liragliutidu ir

lacebu, rezultatai (PIONEER 4)

Semagliutidas Liragliutidas Placebas
14 mg? 1,8 mg
(Bioekvivalentiskas 9
mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 285 284 142
26 savaité
HbA (%)
Pradinis rezultatas 8,0 8,0 79
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,2 -1,1 0,2
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] —-0,1 [-0,3; 0,0] - -
Skirtumas nuo placebo?® [95 % PI] -1,1[-1,2; -0,97* - -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 6882 62 14
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9.3 93 9,2
Pokytis nuo pradinio rezultato? -2,0 -1,9 —0,4
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] —-0,1[-0,4; 0,1] - -
Skirtumas nuo placebo?® [95 % PI] -1,6 [-2,0; —1,3]¢ - -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 92,9 95,5 93,2
Pokytis nuo pradinio rezultato? —4.,4 -3,1 -0,5
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] -1,2[-1,9; -0,6]* - -
Skirtumas nuo placebo’ [95 % PI] -3,8 [-4,7;, —3,0]* - -
52 savaité
HbA1c (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato! -1,2 -0,9 -0,2
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] -0,3 [-0,5; —0,1]% - -
Skirtumas nuo placebo! [95 % PI] -1,0[-1,.2; —0,8]¢ - -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA1c 6182 55 15
<7,0 %
Kino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato! —4.3 -3.0 -1,0

Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI]

—13[-2,1;-0,5°

Skirtumas nuo placebo’ [95 % PI]

-3,3[4,3; 24

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstinéiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

*

p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybigkumo. $ p<0,05, nekontroliuojama dél

daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

2 Bioekvivalentigkumas buvo patvirtintas tarp 9 mg ir 14 mg doziy, r. 5.2 skyriy Farmakokinetinés savybés.
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PIONEER 5 - semagliutidas lygintas su placebu, abu derinyje su vienu baziniu insulinu, metforminu ir
baziniu insulinu arba metforminu ir (arba) sulfonilkarbamidu, pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu

Atliekant 26 savaiciy dvigubai koduotg tyrima, atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 324 pacientai, sergantys
2 tipo cukriniu diabetu ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (aGFG 30—

59 ml/min./1,73 m?), skiriant jiems vartoti 14 mg semagliutido arba placeba viena karta per para. Prie
nuolat geriamy pries tyrimg vaistiniy preparaty nuo cukrinio diabeto pacientui pridétas tiriamasis
produktas.

6 lentelé 26 savaiciy trukmeés klinikinio tyrimo, lyginant semagliutido ir placebo poveikij 2 tipo
cukriniu diabetu sergantiems pacientams su vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu
(PIONEER 5)

Semagliutidas Placebas
14 mg?
(Bioekvivalentiskas 9 mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 163 161
HbA 1 (%)
Pradinis rezultatas 8,0 7,9
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,0 0,2
Skirtumas nuo placebo! [95 % PI] -0,8 [-1,0; —0,6]" -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 858 23
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 91 91
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,5 -0,4
Skirtumas nuo placebo! [95 % PI] -1,2[-1,7; -0,6]% -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 91,3 90,4
Pokytis nuo pradinio rezultato! —3,4 —-0,9
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -2,5[-3,2; -1.8]" -
! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstinéiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe
imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. & p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.
2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 9 mg ir 14 mg doziy, zr. 5.2 skyriy Farmakokinetinés savybés.

PIONEER 7 — semagliutidas lygintas su sitagliptinu, abu derinyje su metforminu, SGLT?2 inhibitoriais,
sulfonilkarbamidu arba tiazolidinedionais. Lankscios dozés koregavimo tyrimas

52 savaiCiy atvirame tyrime 504 pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu diabetu, buvo atsitiktine tvarka
priskirti vartoti semagliutidg (lanksciai koreguojamg doze¢ 3 mg, 7 mg ir 14 mg vieng kartg per para)
arba sitaglipting 100 mg viena karta per para, visus vaistinius preparatus geriant kartu su 1-2
geriamaisiais vaistiniais preparatais, skirtais gliukozés kiekiui kraujyje sumazinti (metforminu, SGLT2
inhibitoriais, sulfonilkarbamidu arba tiazolidinedionais). Semagliutido dozé buvo koreguojama kas 8
savaites pagal paciento glikemijos atsaka ir toleravima. Sitagliptino 100 mg dozé buvo fiksuota.
Semagliutido veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 52 savaite.

52 savaite semagliutido 3 mg, 7 mg ir 14 mg doz¢ gavo mazdaug 10 %, 30 % ir 60 % pacienty.

7 lentelé 52 savaiciy lanks¢ios dozés koregavimo tyrimo, kuriame buvo lygintas semagliutidas su
sitagliptinu, rezultatai (PIONEER 7)

Semagliutidas Sitagliptinas
Lanksti dozé? 100 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 253 251
HbA 1 (%)
Pradinis rezultatas 8,3 8,3
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Semagliutidas Sitagliptinas
Lanksti dozé? 100 mg
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA . 58%* 25
<7,0 %*
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 88,9 88,4
Pokytis nuo pradinio rezultato? -2,6 -0,7
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] -1,9 [-2,6; —1,2]* -

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo (16,6 % pacienty, gaunandiy lanks¢ia semagliutido doze, ir 9,2 %, gaunan&iy
sitaglipting, kur atitinkamai 8,7 % ir 4,0 % buvo vartojama dél Salutiniy poveikiy) arba gyvybe gelbstinciy vaistiniy preparaty
vartojimo (modelis naudojant daugybe imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) dél pranasumo, kontroliuojama dél daugybiskumo (pacientams, pasiekiantiems

HbAc <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui).

2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 4 mg ir 7 mg doziy, taip pat tarp 9 mg ir 14 mg doziy, Zr. 5.2 skyriy

Farmakokinetinés savybés.

PIONEER 8 — semagliutidas lygintas su placebu, abu derinyje su insulinu su arba be metformino
Atliekant 52 savaiciy dvigubai koduotg tyrima, atsitiktiniu btidu buvo atrinktas 731 pacientas,

sergantis 2 tipo cukriniu diabetu, neadekvaciai kontroliuojamu insulinu (baziniu, baziniu / boliuso arba

i§ anksto sumaiSytu) su metforminu arba be jo, skiriant jiems vartoti 3 mg, 7 mg arba 14 mg
semagliutido arba placeba vieng karta per para.

8 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su placebu derinant

su insulinu, rezultatai (PIONEER 8)

Semagliutidas Semagliutidas Placebas
7 mg? 14 mg?
(Bioekvivalentiskas 4 | (Bioekvivalentiskas 9
mg) mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 182 181 184
26 savaité (insulino dozé apribota iki
pradinio lygio)
HbAlc (%)
Pradinis rezultatas 8,2 8,2 8,2
Pokytis nuo pradinio rezultato? 0,9 -1,3 0,1
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -0,9 [-1,1; -0,71* | —-1,2 [-1,4; —1,0]* -
Pacientai (%), kuriems pasiektas 438 588 7
HbA1 <7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 8,5 8,3 8,3
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,1 -1,3 0,3
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -1,4[-1,9;-0,81% | -1,6 [-2,2; —1,1]° -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 87,1 84,6 86,0
Pokytis nuo pradinio rezultato! 2.4 -3,7 -0,4
Skirtumas nuo placebo’ [95 % PI] -2,0 [-3,0; —1,01* | —3,3 [4,2; —2,3]* -
52 savaité (insulino dozé apribota iki
pradinio lygio)*
HbA1c (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato? -0,8 -1,2 -0,2
Skirtumas nuo placebo?! [95 % PI] —-0,6 [-0,8; —0,4]% | —0,9 [-1,1; —0,7]® -
Pacientai (%), kuriems pasiektas 408 548 9
HbA1 <7,0 %
Kiino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato! -2,0 -3,7 0,5
Skirtumas nuo placebo?! [95 % PI] -2,5[-3,6; -1,4]% | —4,3[-5,3; -3,2]° -
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! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

" p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. § p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.
* 52 savaite bendroji semagliutida gaunanéiy pacienty kasdien vartojamo insulino dozé buvo gerokai mazesné negu

gaunanciy placebg pacienty.

2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 4 mg ir 7 mg doziy, taip pat tarp 9 mg ir 14 mg doziy, r. 5.2 skyriy

Farmakokinetinés savybés.

PIONEER PLUS - 25 mg ir 50 mg semagliutido veiksmingumas ir saugumas lygintas su vienq kartq
per parq vartojamu 14 mg semagliutidu pacienatms sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu
68 savaites trukusiame dvigubai koduotame klinikiniame tyrime 1 606 pacientai, sergantys 2 tipo

cukriniu diabetu ir vartojantys 1-3 per burng vartojamy antidiabetiniy vaistiniy preparaty (metformino,

sulfonilkarbamido, SGLT2 inhibitoriy arba DPP-4 inhibitoriy*) stabilias dozes, buvo atsitiktinés
atrankos biidu atrinkti vartoti palaikomasias 14 mg, 25 mg arba 50 mg semagliutido dozes kartg per

para.

*DPP-4 inhibitoriai turéjo biti nutraukti atsitiktinés atrankos metu.

Gydymas 25 mg ir 50 mg semagliutidu karta per parg geriau mazino HbA . ir kiino svorj nei gydymas

14 mg semagliutidu (9 lentelé). 68 savaités duomenys patvirtina, kad per burng vartojamo
semagliutido 14 mg, 25 mg ar 50 mg poveikis HbA . ir kiino svoriui yra ilgalaikis (1 pav.).

HbAlc (%)

Laikas nuo atsitiktinés atrankos
(savaités)
Per burng vartojamas
sema 25 mg

Per burg vartojamas
sema 14 mg

Per bumg vartojamas
sema 50 mg

Kino svoris (kg)

Laikas nuo atsitiktinés atrankos

Per burng vartojamas
sema 14 mg

1 pav. Vidutinis HbAic ir vidutinis kiino svoris (kg) nuo pradZios iki 68 savaités

(savaités)
Per burng vartojamas Per burng va
sema 25 mg sema 50 mg

9 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas 25 mg ir 50 mg semagliutidas su 14 mg
semagliutidu, rezultatai (PIONEER PLUS)

Semagliutidas Semagliutidas Semagliutidas
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioekvivalentiskas
9 mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 536 535 535
52 savaité
HbAlc (%)
Pradinis rezultatas 8,9 9,0 8,9
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,5 -1,8 -2,0
Skirtumas nuo Rybelsus 14 mg! -0,27 [-0,42; - -0,53 [-0,68; -
[95 % PI] 0,12]* 0,38]*
Pacientai (%), kuriems pasiektas 39,08 50,58 63,08
HbA1: <7,0 %
Pacientai (%), kuriems pasiektas 25,88 39,68 51,28
HbA1c <6,5 %)
FPG (mmol/l)
Pradinis rezultatas 10,8 11,0 10,8
Pokytis nuo pradinio rezultato? -2,3 -2,8 -3,2
Skirtumas nuo Rybelsus 14 mg! -0,46 [-0,79; -0,13] | -0,82 [-1,15; -0,49]
[95 % PI] § §
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Semagliutidas Semagliutidas Semagliutidas
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioekvivalentiskas
9 mg)
Kiino svoris (kg)

Pradinis rezultatas 96,4 96,6 96,1

Pokytis nuo pradinio rezultato! -4,4 -6,7 -8,0

Skirtumas nuo Rybelsus 14 mg* -2,32 [-3,11; -1,53] | -3,63 [-4,42; -2,84]

[95 % PI] * *
! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe
imputacijy).

" p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. & p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.
2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 9 mg ir 14 mg doziy, zr. 5.2 skyriy Farmakokinetinés savybés.

Jtaka Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Atliekant dvigubai koduotg tyrimg (PIONEER 6) 3183 pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu diabetu,
kuriems buidinga didelé Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika, buvo atsitiktinai atrinkti, skiriant jiems 14
mg Rybelsus (bioekvivalentiskas 9 mg Rybelsus) vieng kartg per parg arba atitinkamai placebo kartu
su standartine terapija. Pacientai buvo stebimi vidutiniskai 16 ménesiy.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas nuo suskirstymo atsitiktiniy im¢iy iki sunkaus
nepageidaujamo Sirdies ir kraujagysliy reiskinio (SNSKR): mirties dél Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimo, nemirtino miokardo infarkto arba nemirtino insulto.

Tyrime galéjo dalyvauti Siuos kriterijus atitinkantys pacientai: 50 mety ar vyresni pacientai, kuriems
nustatyta Sirdies ir kraujagysliy liga ir (arba) létinis inksty nepakankamumas, arba 60 mety ir vyresni
pacientai, turintys tiktai irdies ir kraujagysliy ligos rizikos faktoriy. I viso 1797 pacientams (56,5 %)
buvo nustatyta $irdies ir kraujagysliy liga be létinio inksty nepakankamumao, 354 pacientai (11,1 %)
turéjo tiktai létinj inksty nepakankamuma ir 544 pacientams (17,1 %) buvo diagnozuota Sirdies ir
kraujagysliy liga bei inksty nepakankamumas. 488 pacientai (15,3 %) tur¢jo tik Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizikos faktorius. Pradinés atrankos metu amziaus vidurkis sudaré 66 metus, 68 % pacienty buvo
vyrai. Vidutiné sirgimo diabetu trukmé buvo 14,9 mety, vidutinis KMI buvo 32,3 kg/m?. Ligos
istorijoje buvo tokiy jvykiy kaip Sirdies smiigis (11,7 %) ir miokardo infarktas (36,1 %).

Visy SNSKR buvo 137, 8 jy 61 (3,8 %) vartojant semagliutidg ir 76 (4,8 %) vartojant placeba. Laiko
iki pirmojo SNSKR analizés metu gautas HR 0,79 [0,57; 1,11]e5 % p1.
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Asmenuy, kuriems kyla pavojus, skaicius
Rybelsus { 4594 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebas 4 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
] L] L ] L ] L] L ] L
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Laikas nuo atsitiktinés atrankos (savaitémis)

Rybelsus

Placebas

Kaupiamasis pirminés baigties (sudétinés mirties nuo $irdies ir kraujagysliy ligy, nemirtino miokardo infarkto ar nemirtino insulto) su

mirtimi ne nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy kaip konkuruojancios rizikos daznis.
Santrumpos: PI — patikimumo intervalas; HR — rizikos santykis

2 pav. SNSKR pirmojo pasirei§kimo bendrasis daznis PIONEER 6 tyrime

PIONEER 6 tyrimo gydymo poveikis pagal pirminiy bendryjy vertinamyjy baig¢iy ir jy komponenty

rezultatus pateiktas 3 pav.

. PR Ik 1591
Visas analizés rinkinys (angl. k. FAS) (100)
A iy 3 8 P 0,79 61

P - KR i
irminé vertinamoji baigtis — SNS —e—1 (0.57-1.11) G.8)
SNSKR sudétinés dalys
0,49 15
Mirtis dél Sirdies ir kraujagysliy ligy | @ i (0’27’_0,92) (0.9)
0,74 12
Nemirtinas insultas b @ i (0’35’_1,57) (0.8)
Nemirtinas miokardo infarktas —T— (0’7;’_1290) (3’2)
Kitos antrinés vertinamosios baigtys
. S 0,51 23
—— ’
Visos sukelia mirtj (0.31-0,84) (1.4)
1 1
0,2 1 5

Rybelsus nauda Placebo nauda

1592
(100)

76
“4.8)

30
1,9

16
1,0

31
1,9

45
2.8

3 pav. Tyrimo gydymo poveikis pagal pirminiy bendryjy vertinamyjy baig¢iy, ju komponenty ir mirciy

dél bet kokios priezasties rezultatus (PIONEER 6).
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Kiino svoris
Gydymo pabaigoje gavusiy semagliutidg 27—65,7% pacienty svoris sumazgjo >5 % ir 6—34,7 %

pacienty svoris sumazéjo >10 %, palyginus su palyginamajj vaistinj preparatg gavusiais pacientais, kur
svoris sumazéjo atitinkamai 12—39 % ir 2—-8 %.

Kraujospudis
Gydymas semagliutidu sumazino sistolinj kraujospiidj 2-7 mmHg.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jsipareigojima pateikti Rybelsus tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés
Semagliutido tabletés yra dviejy sudéciy:
e 1,5mg, 4 mg, 9 mg (apvalios formos tabletés)

e 3 mg, 7 mg ir 14 mg (ovalios formos tabletés)

Galima tikétis panaSaus abiejy vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo.
Abiejy sudéciy vaistiniy preparaty bioekvivalentinés dozés pateiktos Zemiau esancioje lenetléje:

10 Lentelé: Abieju geriamuyju vaistiniy preparaty lygiavertis poveikis

IDozé Viena apvalios formos 'Viena ovalios formos
tableté tableté

Pradiné dozé 1,5 mg lygiavertis poveikis 3 mg

Palaikomosios dozés 4 mg lygiavertis poveikis 7 mg
9 mg lygiavertis poveikis 14 mg

Absorbcija

Per burng vartojamo semagliutido absoliutus biologinis prieinamumas yra mazas ir jo absorbcija
kintama. Kasdien vartojant vaistinj preparatg pagal rekomenduojama dozavima, bei dél ilgo pusinés
eliminacijos periodo, sumazéja kasdieniniai veikimo svyravimai.

Semagliutido farmakokinetika buvo iS§samiai apibiidinta sveikiems tiriamiesiems ir 2 tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams. ISgérus tablete didziausia semagliutido koncentracija plazmoje
pasiekiama praéjus mazdaug 1 valandai po dozés pavartojimo. Vartojant kartg per para, pusiausvyriné
apykaita pasiekiama po 4-5 savaiciy. 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams vidutiné pastovi
koncentracija buvo mazdaug tokia kaip nurodyta toliau:

4 mg (bioekvivalentiskas 7 mg): vidutiné koncentracija buvo 7 nmol/l, 90 % tiriamyjy, gydyty 7 mg
semagliutidu, vidutiné koncentracija buvo tarp 2 iki 22 nmol/l.

9 mg (bioekvivalentiskas 14 mg): vidutin¢ koncentracija buvo 15 nmol/l, 90 % tiriamyjy, gydyty

14 mg semagliutidu, vidutiné koncentracija buvo tarp 4 iki 45 nmol/l.

25 mg: vidutiné koncentracija buvo 47 nmol/l, 90 % tiriamyjy, gydyty 25 mg semagliutidu, vidutiné
koncentracija buvo tarp 11 iki 142 nmol/l.

50 mg: vidutiné koncentracija buvo 92 nmol/l, 90 % tiriamyjy, gydyty 50 mg semagliutidu, vidutiné
koncentracija buvo tarp 23 iki 279 nmol/I.

Priklausomai nuo dozés dydzio proporcingai didéjo sisteminé semagliutido ekspozicija.

Remiantis in vitro duomenimis salkaprozato natris palengvina semagliutido absorbcija. Semagliutidas
visy pirma absorbuojamas skrandyje.
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Per burng vartojamo semagliutido tikétinas biologinis prieinamumas yra mazdaug 1-2 %. Absorbcijos
kintamumas tarp tiriamyjy buvo didelis (kintamumo koeficientas buvo apie 100 %). Biologinio
prieinamumo kintamumas tam pac¢iam tiriamajam nebuvo patikimas.

Jei semagliutidas vartojamas su maistu ar dideliu kiekiu vandens, jo absorbcija sumazéja. Buvo istirti

jvairiis semagliutido dozavimo tvarkarasc¢iai. Tyrimai rodo, kad ilgesnis nevalgymo pries ir po dozés
vartojimo laikotarpis lemia didesng absorbcijg (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Tikétinas absoliutus pasiskirstymo tiiris pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu, sudaré
mazdaug 8 1. Daugiausiai semagliutido yra susijungusio su plazmos baltymais (daugiau nei 99 %).

Biotransformacija

Semagliutidas metabolizuojamas vykstant proteolitiniam peptido pagrindo skilimui ir nuosekliai
riebaly riig§¢iy Soninés grandinés beta oksidacijai. Manoma, kad semagliutido metabolizme dalyvauja
fermentiskai neutrali endopeptidazé (NEP).

Eliminacija

Pagrindiniai semagliutido pasiSalinimo biidai yra pasiSalinimas su §lapimu ir iSmatomis. Mazdaug 3 %
absorbuotos dozés iSsiskyré per Slapimg kaip nepakites semagliutidas.

Semagliutido pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 1 savaité, ir jis bus apytakoje mazdaug
5 savaites po paskutinés dozés. 2 tipo cukriniu diabetu sergan¢iy pacienty semagliutido klirensas buvo

mazdaug 0,04 l/val.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Amzius neturéjo poveikio semagliutido farmakokinetikai, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis,
apimanciais pacientus iki 92 mety amziaus.

Lytis
Lytis kliniskai reikSmingai nepaveiké semagliutido farmakokinetikos.

Rasé ir etniné kilme

.....

arba ne lotyny) neturi kliniskai reik§mingo poveikio semagliutido farmakokinetikai.

Kiino svoris

Kiino svoris turéjo jtakos semagliutido poveikiui. Didesnis kiino svoris buvo susietas su trumpesniu
veikimo laiku. Pagal klinikiniy tyrimy rezultatus semagliutidas suteiké tinkamg sisteminj poveik], kai
kiino svoris yra 40-212 kg.

Inksty funkcijos sutrikimas

Inksty funkcijos sutrikimas kliniskai reikSmingai nepaveiké semagliutido farmakokinetikos.
Semagliutido farmakokinetika buvo jvertinta tyrime skiriant kartg per parg semagliutido dozes 10 pary
i§ eilés pacientams, turintiems lengva, vidutinio sunkumo ar sunky kepeny funkcijos sutrikima, ir
pacientams, kuriems nustatytas galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atliekama dializ¢, palyginti su
tokig pacia doze¢ gavusiais asmenimis, kuriy inksty funkcija buvo normali. Rezultatai taip pat pateikti
tiriamiesiems, sergantiems 2 tipo diabetu ir turintiems inksty nepakankamuma, remiantis 3a fazés
tyrimy duomenimis.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimas kliniskai reik§mingai nepaveiké semagliutido farmakokinetikos.
Semagliutido farmakokinetika buvo jvertinta tyrime skiriant karta per parg semagliutido dozes 10 pary
i§ eilés pacientams, kuriems nustatytas lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, ir palyginti su tokia pacia doze¢ gavusiais asmenimis, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Virsutinés virskinamojo trakto dalies liga

Virsutinés virSkinamojo trakto dalies liga (létinis gastritas ir (arba) gastroezofaginio refliukso liga)
kliniskai reik§mingai nepaveiké semagliutido farmakokinetikos. Farmakokinetika buvo jvertinta 2 tipo
diabetu sergantiems pacientams ir turintiems arba neturintiems virSutinés virSkinamojo trakto dalies
ligos, kurie 10 pary i$ eilés kartg per para gavo semagliutido dozes. Rezultatai taip pat pateikti
tiriamiesiems, sergantiems 2 tipo diabetu ir virSutinés virSkinamojo trakto dalies liga, remiantis 3a
fazés tyrimy duomenimis.

Vaiky populiacija

Semagliutido poveikis vaikams netirtas.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Remiantis jprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zzmogui néra.

Grauzikams pastebéti nemirtini skydliaukés C Igsteliy navikai yra klasés poveikis GLP-1 receptoriy
agonistams. 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimai su ziurkémis ir pelémis parodé, kad
semagliutidas sukelia skydliaukés C lgsteliy navikus esant kliniskai reikSmingai ekspozicijai. Kity su
gydymu susijusiy naviky nebuvo pastebéta. Grauziky C lgsteliy navikai pasireiské dél negenotoksinio,
specifinio GLP-1 receptoriaus veikimo mechanizmo, kuriam grauzikai ypac jautrts. Aktualumas
zmonéms laikomas mazas, bet jo negalima visiskai atmesti.

Ziurkiy vaisingumo tyrimy metu semagliutidas neturéjo jtakos poravimuisi ar patiny vaisingumui.
Buvo pastebéta, kad ziurkiy pateléms pailgéjo rujos ciklo laikas ir nedaug sumazéjo corpora lutea
(ovuliacijy) skaicius vartojant dozes, sicjamas su motinos kiino svorio sumaz¢jimu.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimai su ziurkémis parodé, kad semagliutido embriotoksiskumas yra
mazesnis uz kliniSkai reik§minga poveikj. Semagliutidas sukelia zymy motinos kiino svorio
sumazéjimg ir sumazina embriony iSgyvenamumg ir augimg. Buvo pastebéti dideli vaisiaus skeleto ir
visceraliniai apsigimimai, jskaitant poveikj ilgiesiems kaulams, Sonkauliams, slanksteliams, uodegai,
kraujagysléms ir smegeny skilveliams. Mechanistiniai jvertinimai parode, kad embriotoksinis poveikis
yra susijes su GLP-1 receptoriy medijuojamu maistingyjy medziagy tiekimo embrionui sutrikimu per
ziurkiy trynio maisSelj. Atsizvelgiant j skirtingus trynio maiselio anatomijos ir funkcijos ypatumus ir
del to, kad nezmoginiy primaty trynio maiselyje néra GLP-1 receptoriy raiskos, yra mazai tikétina, kad
Sis mechanizmas yra svarbus zmonéms. Taciau negalima atmesti semagliutido tiesioginio poveikio
vaisiui.

Atliekant toksiSkumo vystymuisi tyrimus su triusiais ir krabaédémis makakomis, taikant kliniskai
reik§minga ekspozicija, pastebétas padidejes néStumo nutrikimo ir Siek tiek padidéjes vaisiaus
pakitimy daznis. Rezultatai sutapo su Zymiu motinos kiino svorio netekimu (iki 16 %). Néra zinoma,
ar Sie poveikiai yra susij¢ su sumazeéjusiu motinos maisto vartojimu kaip tiesioginiu GLP-1 poveikiu.

Buvo jvertinti krabaédziy makaky postnatalinio augimo ir vystymosi rezultatai. Naujagimiai gimdavo
Siek tiek maZesni, taciau sustiprédavo per zindymo laikotarpij.

Jaunoms Ziurkéms semagliutidas pavélino lytinj brendima — tiek patinams, tick pateléms. Sis

vélavimas neturéjo jokios jtakos nei lyties vaisingumui ir reprodukcijai, nei pateliy gebéjimui iSneSioti
vaisiy.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Salkaprozato natrio druska
Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos ir
drégmeés. Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuociy dydziai: 10, 30, 60, 90 arba 100 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Danija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/20/1430/016
EU/1/20/1430/017
EU/1/20/1430/018
EU/1/20/1430/019
EU/1/20/1430/020
EU/1/20/1430/021
EU/1/20/1430/022
EU/1/20/1430/023
EU/1/20/1430/024
EU/1/20/1430/025
EU/1/20/1430/026
EU/1/20/1430/027
EU/1/20/1430/028
EU/1/20/1430/029
EU/1/20/1430/030
EU/1/20/1430/031
EU/1/20/1430/032
EU/1/20/1430/033
EU/1/20/1430/034
EU/1/20/1430/035
EU/1/20/1430/036
EU/1/20/1430/037
EU/1/20/1430/038
EU/1/20/1430/039
EU/1/20/1430/040

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2020 m. balandzio 3 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2024 m. lapkri¢io 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

24


https://www.ema.europa.eu/

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 3 mg tabletés
Rybelsus 7 mg tabletés
Rybelsus 14 mg tabletés
Rybelsus 25 mg tabletés
Rybelsus 50 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Rybelsus 3 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 3 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 7 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 7 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 14 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 14 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 25 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg semagliutido (semaglutidum)*.

Rybelsus 50 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg semagliutido (semaglutidum)*.

*zmogaus | gliukagong panaSaus peptido-1 (angl. GLP-1) analogas, gaminamas Saccharomyces
cerevisiae lgstelése rekombinantinés DNR technologijos bidu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje, nepriklausomai nuo semagliutido stiprumo, yra 23 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté

Rybelsus 3 mg tabletés

Ovalo formos tabletés, nuo baltos iki §viesiai gelsvos spalvos (7,5 mm x 13,5 mm), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,3“, ant kitos pusés jspaustas Zenklas ,,novo*.

Rybelsus 7 mg tabletés

Ovalo formos tabletés, nuo baltos iki Sviesiai gelsvos spalvos (7,5 mm x 13,5 mm), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,7“, ant kitos pusés jspaustas zenklas ,,novo“.
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Rybelsus 14 mg tabletés

Ovalo formos tabletés, nuo baltos iki §viesiai gelsvos spalvos (7,5 mm x 13,5 mm), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,14%, ant kitos pusés jspaustas zenklas ,,novo*.

Rybelsus 25 mg tabletés

Ovalo formos tableté, nuo baltos iki §viesiai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm ), ant vienos pusés
Ispaustas zenklas ,,25%, ant kitos pusés jspaustas Zenklas ,,novo*.

Rybelsus 50 mg tabletés

Ovalo formos tableté, nuo baltos iki $viesiai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm ), ant vienos pusés
ispaustas zenklas ,,50%, ant kitos pusés ispaustas zenklas ,,novo®.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Rybelsus skirtas gydyti suaugusiuosius, kai 2 tipo cukrinio diabeto kontrolei, siekiant pagerinti
glikemijos kontrolg, nepakanka dietos ir fizinio aktyvumo:

. kaip monoterapija, kai metformino vartojimas laikomas netinkamu dél netoleravimo arba
kontraindikacijy;
. derinant su kitais cukriniam diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais.

Tyrimy duomenys apie derinius, poveikj glikemijos kontrolei bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskinius ir tirtas populiacijas pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Pradiné dozé yra 3 mg semagliutido kartg per parg, skiriama vieng ménesj. Pra¢jus ne maziau kaip
vienam ménesiui doze reikia didinti iki 7 mg palaikomosios dozés kartg per para. Jei reikia, kita
didesne palaikomaja doze¢ galima pradéti vartoti praéjus ne maziau kaip vienam ménesiui po jau
vartojamos dozés. Rekomenduojama vienkartiné palaikomoji paros doz¢ yra 7 mg, 14 mg, 25 mg arba
50 mg.

Didziausia rekomenduojama vienkartiné semagliutido paros dozé yra 50 mg. Rybelsus visada reikia
vartoti po vieng tablete per para. Negalima vartoti daugiau nei vieng tablete per para, norint pasiekti
didesnés dozés poveik].

Injekcinio (leidziamo po oda) semagliutido pakeitimas per burng vartojamu

Vartojamo per burng ir leidziamo po oda semagliutido keitimo poveikis negali biiti lengvai
prognozuojamas, nes vartojamo per burng semagliutido absorbcija pasizymi didesniu farmakokinetiniu
kintamumu lyginant su po oda leidziamu semagliutidu.

Pacientams gydytiems 0,5 mg semagliutidu leidziamu po oda kartg per savaite, gydymas gali biiti
pakeistas vieng kartg per parg per burng vartojamu 7 mg arba 14 mg semagliutidu.

Pacientams gydytiems 1 mg semagliutidu leidziamu po oda karta per savaite, gydymas gali biiti
pakeistas vieng kartg per parg per burng vartojamu 14 mg arba 25 mg semagliutidu.

Pacientams gydytiems 2 mg semagliutidu leidziamu po oda kartg per savaite, gydymas gali biiti
pakeistas vieng kartg per parg per burng vartojamu 25 mg arba 50 mg semagliutidu.

Pacientai gali pradéti vartoti per burng vartojamg semagliutida (Rybelsus) pra¢jus vienai savaitei po
paskutinés po oda leidziamos semagliutido dozés.
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Esama gydyma metforminu ir (arba) natrio gliukozés kotransporterio-2-inhibitoriumi (SGLT21i) arba
tiazolidinedionu papildzius semagliutidu, esama metformino ir (arba) SGLT21i arba tiazolidinediono
doze galima vartoti toliau.

Gydyma sulfonilkarbamidu arba insulinu papildzius semagliutidu, reikia spresti, ar biity naudinga
sumazinti sulfonilkarbamido arba insulino doz¢ tam, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius).

Semagliutido dozei koreguoti patiems pacientams gliukozés kiekio kraujyje matuoti nereikia. Taciau
pradéjus gydyma semagliutidu ir sumazinus insulino, pacientui gali reikéti paciam matuoti gliukozes
kiekj kraujyje, siekiant pakoreguoti sulfonilkarbamido ir insulino doz¢. Rekomenduojama laipsniskai
mazinti insuling.

Pamirsus pavartoti
PamirSus pavartoti, pamir$tg pavartoti doze reikia praleisti, o kitg doze reikia vartoti kitg diena.

Senyviems pacientams
Dél amziaus dozés koreguoti nereikia. Vartojimo patirties 75 mety amziaus ir vyresniems pacientams
yra nedaug (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty pazeidimas, dozés
koreguoti nereikia. Turima mazai gydymo semagliutidu patirties pacientams, kuriems pasireiskia
sunkus inksty pazeidimas. Semagliutidas nerekomenduojamas pacientams, sergantiems galutinés
stadijos inksty liga (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Turima mazai
gydymo semagliutidu patirties pacientams, kuriems pasireiskia sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
Reikéty laikytis atsargumo gydant Siuos pacientus semagliutidu (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Rybelsus saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Rybelsus yra tableté, skirta vartoti per burna viena karta per para.

- Si vaistinj preparatg reikia vartoti nevalgius, po rekomenduojamo ne trumpesnio kaip 8 valandy
nevalgymo laikotarpio (Zr. 5.2 skyriy).

- Nuryti visa, uzsigeriant vandeniu (puse stiklinés vandens, apie 120 ml). Tabletés negalima
lauzti, sutrinti ar sukramtyti, kadangi nezinoma, ar tai turés poveikj semagliutido absorbcijai.

- Pacientas turi palaukti maziausiai 30 minuciy prie§ valgyma, gérima, arba kity geriamyjy
vaistiniy preparaty vartojima. Laukiant trumpiau nei 30 minuciy sumazéja semagliutido
absorbcija (zr. 4.5 ir 5.2 sk.).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numetj.

Bendrieji

Semagliutidas neturi biiti skiriamas pacientams, sergantiems 1 tipo cukriniu diabetu, arba gydant
diabeting ketoacidozg. Gauta pranesimy apie diabeting ketoacidozg nuo insulino priklausomiems
pacientams, kuriems, pradéjus gydyma GLP-1 receptoriy agonistu, insulinas buvo nutrauktas arba
staiga sumazinta jo dozé (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, sergantiems [V funkcinés klasés, pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacija,
staziniu Sirdies nepakankamumu, gydymo patirties néra, todél Siems pacientams semagliutido vartoti
nerekomenduojama.

Neéra jokios gydymo semagliutidu patirties pacientams po bariatrinés chirurgijos.

Aspiracija, susijusi su bendraja nejautra arba gilia sedacija

Gauta pranesimy apie plauciy aspiracijos atvejus pacientams, vartojantiems GLP-1 receptoriy
agonistus, kuriems taikoma bendroji nejautra arba gili sedacija. Todél, pries atliekant procediiras
taikant bendraja nejautra arba gilia sedacija reikia atsizvelgti j padidéjusia likutinio skrandzio turinio
rizika dél sulétéjusio skrandzio iStustinimo (zr. 4.8 skyriy).

Poveikiai vir§kinimo traktui ir dehidratacija

GLP-1 receptoriy agonisty vartojimas gali biiti siejamas su nepageidaujamomis virskinimo trakto
reakcijomis, galin¢iomis sukelti dehidratacija, kuri retais atvejais gali pabloginti inksty funkcija (Zr.
4.8 skyriy). Semagliutidu gydomus pacientus reikia jspéti apie galimag dehidratacijos pavojy,
atsirandantj dél virSkinimo trakto nepageidaujamo poveikio, ir patarti imtis atsargumo priemoniy, kad
biity iSvengta skys¢iy tritkumo.

Uminis pankreatitas

Gydant GLP-1 receptoriy agonistais buvo pastebéta iminio pankreatito atvejy. Pacientus reikia
informuoti apie iminiam pankreatitui bidingus simptomus. [tarus pankreatita, semagliutido vartojima
reikia nutraukti; jei diagnozé patvirtinama, negalima i$ naujo pradéti vartoti semagliutido. Vartojant
semagliutida, reikia laikytis atsargumo pacientams, kurie yra sirge¢ pankreatitu.

Hipoglikemija
Pacientams, gydytiems semagliutidu kartu su sulfonilkarbamidu arba insulinu, gali padidéti
hipoglikemijos rizika (Zr. 4.8 skyriy). Pradedant gydyma semagliutidu, hipoglikemijos rizikg galima

sumazinti mazinant sulfonilkarbamido ir insulino dozeg (Zr. 4.2 skyriy).

Diabetiné retinopatija

Diabetine retinopatija sergantiems pacientams, gydytiems insulinu ir leidZziamu po oda semagliutidu,
padidéjo diabetinés retinopatijos komplikacijy atsiradimo rizika, tokios rizikos negalima atmesti ir
vartojant geriamg semagliutidg (zr. 4.8 skyriy). Sergantiems diabetine retinopatija pacientams,
vartojantiems semagliutido, reikia laikytis atsargumo. Siuos pacientus reikia atidziai stebéti ir gydyti
pagal klinikines rekomendacijas. Greitas gliukozés kontrolés pageréjimas buvo susijes su laikinu
diabetinés retinopatijos pablogéjimu, ta¢iau negalima atmesti ir kity priezasciy. llgalaiké glikemijos
kontrolé sumazina diabetinés retinopatijos rizika.
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Neéra per burna vartojamo 25 mg ir 50 mg semagliutido vartojimo patirties pacientams, sergantiems
2 tipo cukrininiu diabetu su nekontroliuojama ar potencialiai nestabilia diabetine retinopatija.

Atsakas 1 gydyma

Norint pasiekti optimaly semagliutido poveikj, rekomenduojama laikytis dozavimo rezimo. Jei
gydymo semagliutidu atsakas yra maZesnis nei tikétasi, gydantis gydytojas turéty zinoti, kad
semagliutido absorbcija gali labai kisti ir gali bati minimali (2-4% pacientams gali nepasireiksti joks
poveikis), 0 absoliutus semagliutido biologinis priecinamumas gali btiti mazas.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra 23 mg natrio, tai atitinka 1 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Semagliutidas létina skrandzio i$situstinima, todél gali turéti jtakos kity geriamyjy vaistiniy preparaty
absorbcijai.

Semagliutido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Tiroksinas

Bendra tiroksino ekspozicija (plotas po kreive (AUC)) (pakoreguota pagal endogeninj lygj) po vienos
levotiroksino dozés suvartojimo padidéjo 33 %. DidZiausia koncentracija (Cmax) nepasikeité.
Pacientams gydomiems kartu semagliutidu ir levotiroksinu reikéty apsvarstyti dél skydliaukés
parametry stebéjimo.

Varfarinas ir kiti kumarino dariniai

Semagliutido vartojimas nepakeité R- ir S-varfarino AUC arba Cnax, pavartojus vienkarting varfarino
dozg, ir varfarino farmakodinaminis poveikis, matuojamas pagal tarptautinj normalizuota santykij
(TNS), kliniskai nepakito. Taciau gauta pranesSimy apie TNS sumazéjimo atvejus kartu vartojant
acenokumarolj ir semagliutida. Pradéjus gydyti semagliutidu pacientus, vartojan¢ius varfaring arba
kitus kumarino darinius, rekomenduojama dazniau stebéti TNS.

Rozuvastatinas
Vartojant kartu su semagliutidu, rozuvastatino AUC padidéjo 41 % [90% PI: 24; 60]. Remiantis placia
rozuvastatino terapine rodykle ekspozicijos pokycio dydis nelaikomas kliniskai reikSmingu.

Digoksinas, geriamieji kontracepciniai vaistiniai prparatai, metforminas, furozemidas
Vartojant kartu su semagliutidu, digoksino, geriamyjy kontraceptiniy vaistiniy preparaty (kuriy
sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio), metformino arba furozemido AUC arba Cpax
kliniskai reik§mingo poky¢io nepastebéta.

Saveika su labai maZg biologinj pricinamuma (1 %) turinciais vaistiniais preparatais netirta.

Semagliutido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Omeprazolas
Vartojant su omeprazolu, semagliutido AUC arba Cpax KliniSkai reik§mingo poky¢io nepastebéta.

Klinikiniame tyrime, kuriame buvo tirta semagliutido, vartojamo kartu su penkiomis kitomis
tabletémis, farmakokinetika, semagliutido AUC sumazéjo 34 %, 0 Ciax sumazéjo 32 %. Tai rodo, kad
jei skrandyje yra kelios tabletés, jy vartojimas vienu metu turi poveiki semagliutido absorbcijai.
Pavartojus semagliutido, pacientai turi palaukti 30 minuciy pries kity geriamyjy vaistiniy preparaty
vartojimg (Zr. 4.2 skyriy).
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys, kurios gydomos semagliutidu, turi vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones.

Néstumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Néra pakankamai
duomeny apie semagliutido vartojimg néStumo metu. Todél semagliutido néStumo metu vartoti
negalima. Jeigu pacienté ruoSiasi pastoti arba pastoja, semagliutido vartojima reikia nutraukti. Dél ilgo
pusingés eliminacijos periodo semagliutido vartojima reikia nutraukti maziausiai prie§ 2 ménesius iki
planuojamo néstumo (Zr. 5.2 skyriy).

v

Zindymas

Zindangiy motery piene nebuvo nustatyta iSmatuojamy semagliutido koncentracijy. Natrio
salkaprozatas buvo aptiktas motinos piene, o kai kurie jo metabolitai buvo iSskiriami | motinos pieng
mazomis koncentracijomis. Kadangi negalima atmesti pavojaus zindomam kudikiui, Rybelsus
negalima vartoti zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Semagliutido poveikis Zmoniy vaisingumui néra zinomas. Semagliutidas nepaveiké ziurkiy patiny
vaisingumo. Buvo pastebéta, kad Ziurkiy pateléms pailgéjo rujos laikas ir nedaug sumazéjo ovuliacijy
skaiCius vartojant dozes, siejamas su motinos kiino svorio sumazéjimu (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Semagliutidas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau,
didinant doze gali pasireiksti galvos svaigimas. Atsiradus galvos svaigimui reikia labai atsargiai
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Kai jis vartojamas kartu su sulfonilkarbamidu arba insulinu, pacientams reikia patarti laikytis

atsargumo priemoniy, norint iSvengti hipoglikemijos vairuojant arba valdant mechanizmus (Zr.
4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

10-yje 3a fazés tyrimy 5707 pacientai gavo vieng semagliutidg arba semagliutidg kartu su kitais
gliukozés kiekj kraujyje mazinanciais vaistiniais preparatais. Gydymo trukmé truko nuo 26 savaiciy
iki 78 savaicCiy. Pacios dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios klinikiniy tyrimy metu,
buvo virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinimg (labai daznai), viduriavima (labai daznai) ir
vémima (daznai).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje iSvardintos visos 3 fazés tyrimy metu (toliau apraSytos 5.1 skyriuje) ir pateikus vaistinj
preparatg j rinkg nustatytos nepageidaujamos reakcijos 2 tipo cukrinio diabeto pacientams.
Nepageidaujamy reakcijy daznis (iSskyrus diabetinés retinopatijos komplikacijas ir dizestezija, zr. 1
lentelés apacioje) yra paremtas 3a fazés tyrimy duomenimis, iSskyrus tyrimus dél Sirdies ir
kraujagysliy ligy.
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Sios reakcijos toliau yra i§vardytos pagal absoliuty daznumg ir organy sistemy klase. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinami taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000), nezinomas
(negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcij

, nustatyty vartojant geriama semagliutida, daZnis

MedDRA Labai daZnas DazZnas NedaZnas Retas Daznis
organy nezZinomas
sistemy klasé
Imuninés Padidégjes Anafilaksiné
sistemos jautrumas® reakcija
sutrikimai
Metabolizmo | Hipoglikemija, | Hipoglikemija,
ir mitybos kai vartojama su | kai vartojama
sutrikimai insulinu arba kartu su kitais
sulfonilkarbami | geriamaisiais
du? vaistiniais
preparatais
diabetui gydyti®
Apetito
sumazéjimas
Nervy Galvos Disgeuzija
sistemos svaigimas
sutrikimai Dizestezija®
Akiy Diabetinés
sutrikimai retinopatijos
komplikacijos®
Sirdies Padidéjes
sutrikimai Sirdies
susitraukimy
daznis
Virskinimo Pykinimas Vémimas Riaugéjimas | Uminis Zarnyno
trakto Viduriavimas Pilvo skausmas | Sulétéjes pankreatitas | nepraeinam
sutrikimai Viduriy patimas | skrandzio umas®’
Viduriy iStustéjimas
uzkietéjimas
Dispepsija
Gastritas
Gastroezofagini
o refliukso liga
Dujy kaupimasis
Kepenu, Cholelitiaze
tulzies puslés
ir lataky
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
paZeidimai
Tyrimai Lipazés Svorio
aktyvumo sumazejimas
padidéjimas
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MedDRA Labai daznas Daznas NedazZnas Retas Daznis
organy nezinomas
sistemy klasé

Amilazés
aktyvumo
padidéjimas

3 Hipoglikemija kaip kraujo gliukozé <3,0 mmol/l arba <54 mg/d|

b) Diabetinés retinopatijos komplikacijos susideda i 8iy elementy: tinklainés fotokoaguliacijos, gydymo intravitrealiomis
veikliosiomis medziagomis, stiklakiinio kraujosruvy ir su diabetu susijusio aklumo (nedaznos). Daznis nustatytas pagal
Sirdies ir kraujagysliy tyrimo su po oda leidziamu semagliutidu duomenis, tac¢iau negalima atmesti, kad nustatyta diabetinés
retinopatijos komplikacijy rizika taip pat galioja ir Rybelsus.

© Terminas apima ir nepageidaujamas padidéjusio jautrumo reacijas, pvz., bérimg ir dilgéling.

9 I3 tyrimy, vykdyty pateikus vaistinj preparatg j rinka, ataskaity.

¢ Daznis nustatytas remiantis PIONEER PLUS 25 mg ir 50 mg tyrimy rezultatais. Daugiau informacijos Zr. toliau esan¢iame
poskyryje ,,Dizestezija“.

) Terminas apima PTs ,,7arnyno nepraecinamumas®, ,.ileus®, ,,plonyjy Zarny nepracinamumas*.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Hipoglikemija

Sunki hipoglikemija pasireiské pirmiausiai tada, kai semagliutidas buvo vartotas kartu su
sulfonilkarbamidu (<0,1 % tiriamyjy, <0,001 reiskinio per paciento metus) ar insulinu (1,1 %
tirlamyjy, 0,013 reiskinio per paciento metus). Stebéta keletas epizody (0,1 % tiriamyjuy,
0,001 reiskinio per paciento metus), pasireiskusiy semagliutida skiriant kartu su kitais nei
sulfonilkarbamidu geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto.

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Pykinimas pasireiské 15 %, viduriavimas — 10 %, o vémimas — ir 7 % pacienty, vartojusiy
semagliutidg. Dauguma reiskiniy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir trumpalaikiai. Dél Siy
reiskiniy gydymas buvo nutrauktas 4 % tiriamyjy. Apie reiSkinius daZniausiai pranesta per pirmuosius
gydymo ménesius.

PIONEER PLUS tyrime gydant 25 mg ir 50 mg semagliutidu, atitinkamai pykinimas pasireiské 27 %
ir 27 %, viduriavimas — 13 % ir 14 %, o vémimas — 17 % ir 18 % pacienty. Atitinkamai, dél $iy jvykiy
gydyma nutrauké 6 % ir 8 % pacienty.

Dauguma jvykiy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir trumpalaikiai. Dazniausiai apie jvykius buvo
pranesta didinant doze¢ pirmaisiais gydymo ménesiais.

3a fazés tyrimo metu pranesta apie patvirtintus Gminio pankreatito atvejus, semagliutido grupéje

(<0,1 %) ir palyginamojo vaistinio preparato grupéje (0,2 %). Sirdies ir kraujagysliy i$ei¢iy tyrime
patvirtinty Gminio pankreatito atvejy daznis buvo 0,1 % semagliutido grupéje ir 0,2 % placebo grupéje
(zr. 4.4 skyriy).

Diabetinés retinopatijos komplikacijos

2 mety trukmeés klinikiniame tyrime su po oda leidziamu semagliutidu buvo istirti 3297 pacientai,
sergantys 2 tipo cukriniu diabetu, su didele Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy rizika, ilga
sirgimo diabetu trukme ir prastai kontroliuojamu gliukozés kiekiu kraujyje. Siame tyrime diabetinés
retinopatijos komplikacijy atvejai dazniau pasireiské pacientams, gydytiems po oda leidziamu
semagliutidu (3,0 %), palyginus su placebu (1,8 %). Tai buvo pastebéta insulinu gydomiems
pacientams, kuriems buvo diagnozuota diabetiné retinopatija. Gydymo skirtumas pastebétas anksti ir
i8liko viso tyrimo metu. Diabetinés retinopatijos komplikacija sistemiskai jvertinta tik Sirdies ir
kraujagysliy i$ei¢iy tyrime su po oda leidziamu semagliutidu. Iki 18 ménesiy trukmés Rybelsus
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 6352 pacientai, sergantys 2 tipo cukriniu diabetu, apie
nepageidaujamus reiskinius, susijusius su diabetine retinopatija, buvo pranesta panasiu dazniu, tiek
vartojusiy semagliutido (4,2 %), tiek palyginamuosius vaistinius preparatus (3,8 %) atvejais.
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Imunogeniskumas

Dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra baltymy ar peptidy, turin¢iy galimai imunogenisky savybiy,
semagliutido vartojantiems pacientams gali atsirasti antikiiny prie$ jj. Tiriamyjy, kuriy antiktiny po
semagliutido tyrimas buvo teigiamas bet kuriuo laiko momentu po tyrimo pradzios, dalis buvo maza
(0,5 %), ir né vienas i$ tiriamyjy tyrimo pabaigoje neturéjo neutralizuojanciy antikiiny pries
semagliutidg arba antikiiny prie§ semagliutida su galutiniu endogeniniu GLP-1 neutralizuojanciu
poveikiu.

Sirdies susitraukimy daznio padidéjimas

Gydant GLP-1 receptoriy agonistais buvo pastebéta padidéjusio Sirdies susitraukimy daznio atvejy. 32
fazés tyrimuose pacientams, gydytiems Rybelsus, pastebéta vidutiniskai nuo 0 iki 4 duziy per minutg
(dpm) padidéjimas nuo pradinio dpm rezultato 69 iki 76.

Dizestezija

jautrumas, dizestezija ir deginimo pojutis buvo pranesta 2,1 % ir 5,2 % pacienty atitinkamai gydyty
25 mg ir 50 mg per burng vartojamu semagliutidu. [vykiai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir
dauguma pacienty, tgsdami gydyma, pasveiko.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos. Tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose semagliutido perdozavimo poveikis gali biiti susijes su virskinimo trakto
ligomis. Perdozavus reikia pradéti atitinkama palaikomajj gydyma pagal paciento klinikinius
pozymius ir simptomus. Atsizvelgiant j ilga semagliutido pusinés eliminacijos laikotarpj (mazdaug
1 savaite) gali prireikti ilgai stebéti ir gydyti Siuos simptomus (zr. 5.2 skyriy). Perdozavus
semagliutido specifinio prieSnuodzio néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistiniai preparatai, vartojami sergant cukriniu diabetu, j gliukagong
panasaus peptido-1 (GLP-1) analogas, ATC kodas — A10BJ06

Veikimo mechanizmas

Semagliutidas yra GLP-1 analogas, turintis 94 % zmogaus GLP-1 sekos homologijg. Semagliutidas
veikia kaip GLP-1 receptoriy agonistas, kuris selektyviai susieja ir suaktyvina GLP-1 receptoriy —
natiiralaus GLP-1 taikinj.

GLP-1 yra fiziologinis hormonas, atliekantis daug veiksmy reguliuojant gliukozg ir apetita, taip pat
Sirdies ir kraujagysliy sistema. Poveikis gliukozei ir apetitui yra perduodamas biitent per GLP-1
receptorius kasoje ir smegenyse.

Semagliutidas sumazina gliukozés koncentracijg kraujyje priklausomai nuo gliukozés, skatindamas
insulino sekrecijg ir sumazindamas gliukagono sekrecija, kai gliukozés koncentracija kraujyje yra
didelé. Gliukozés kiekio kraujyje sumazinimo mechanizmui taip pat priklauso nezymiai sulétéjes
skrandzio iSsituStinimas ankstyvoje fazéje pavalgius. Hipoglikemijos metu semagliutidas sumazina
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insulino sekrecijg ir nepablogina gliukagono sekrecijos. Semagliutido veikimo mechanizmas
nepriklauso nuo vartojimo biido.

Semagliutidas mazina kiino svorj ir kiino riebaly mas¢ sumazinto energijos suvartojimo mechanizmu,
kuriam priklauso ir bendrai sumazegjes apetitas. Be to, semagliutidas sumazina potraukj riebiesiems
maisto produktams.

GLP-1 receptoriai aptinkami Sirdyje, kraujagyslése, imuninéje sistemoje ir inkstuose. Klinikiniy
tyrimy metu semagliutidas turi teigiama poveikj plazmos lipidams, sumazina sistolinj kraujosptid; ir
sumazina uzdegima. Atliekant tyrimus su gyviinais nustatyta, kad semagliutidas slopina aterosklerozés
vystymasi neleisdamas susidaryti ploksteléms aortoje ir sumazindamas uzdegima plokstelése.

Farmakodinaminis poveikis

Toliau apibiidinti farmakodinaminiai vertinimai buvo atlikti su geriamu semagliutidu po 12 gydymo
savaiciy.

Gliukozes kiekis nevalgius ir pavalgius

Semagliutidas sumazina gliukozés koncentracijg nevalgius ir pavalgius. 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams pavartojus semagliutido, palyginti su placebu, santykinai sumazéjo gliukozés
kiekis nevalgius 22 % [13; 30] ir gliukozés atsakas pavalgius 29 % [19; 37].

Gliukagono sekrecija

Semagliutidas sumazina gliukagono koncentracijg pavalgius. 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems
pacientams pavartojus semagliutido, santykinai sumazéjo gliukagono kiekis, palyginti su placebu:
gliukagonas pavalgius (29 % [15; 41]).

SkrandZio istustinimas

Vartojant semagliutida, nezymiai sulétéja skrandZio iStustinimas, pavartojus paracetamolio (AUCq.in)
sulétéja 31 % [13; 46] vieng valanda po valgio, ir dél to sumazéja greitis, kuriuo gliukozé patenka j
apytaka pavalgius.

Lipidy kiekis nevalgius ir pavalgius

Semagliutidas, palyginti su placebu, sumazino trigliceridy ir labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL)
cholesterolio koncentracija atitinkamai 19 % [8; 28] ir 20 % [5; 33]. Trigliceridy ir LMTL
cholesterolio atsiradimas po riebaus maisto suvartojimo sumazgjo atitinkamai 24 % [9; 36] ir 21 %
[7; 32]. ApoB48 nevalgius ir pavalgius sumazéjo, atitinkamai 25 % [2; 42] ir 30 % [15; 43].

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rybelsus veiksmingumas ir saugumas buvo vertintas astuoniuose pasauliniuose atsitiktinés imties
kontroliuojamuose 3a fazés tyrimuose. 3a fazés tyrimai buvo atlikti su tabletémis, kuriy sudétyje yra 3
mg, 7 mg ir 14 mg semagliutido, kurios yra bioekvivalentiskos atitinkamai 1,5 mg, 4 mg ir 9 mg
semagliutido. Septyniuose tyrimuose pagrindinis tikslas buvo glikeminio veiksmingumo jvertinimas;
vieno tyrimo pagrindinis tikslas buvo poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai jvertinimas.

Tyrimuose dalyvavo atsitiktinés atrankos biidu jtraukti 8842 pacientai, sergantys 2 tipo diabetu (5169
gydyti semagliutidu), jskaitant 1165 pacientus su vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu.
Vidutinis pacienty amzius buvo 61 metai (nuo 18 iki 92 mety), 40 % pacienty >65 mety amziaus, 8 %
>75 mety amziaus. Semagliutido veiksmingumas buvo palygintas su placebu arba veikliosiomis
medziagomis (sitagliptinu, empagliflozinu ir liragliutidu).

25 mg ir 50 mg karta per parg vartojamo semagliutido veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas 3b
fazés tyrime (PIONEER PLUS), kuriame dalyvavo 1 606 atsitiktinés atrankos btidu atrinkti pacientai.

Semagliutido veiksmingumo nepaveiké pradinis amzius, lytis, rasé, etniSkumas, kiino svoris, KMI,
diabeto trukmé, virSutinés virSkinamojo trakto dalies liga ir inksty funkcijos veikimo lygis.
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PIONEER 1 — monoterapija

Atliekant 26 savai¢iy dvigubai koduotg tyrima, atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 703 pacientai, sergantys
2 tipo cukriniu diabetu, kuriems kontrolé dieta ir fiziniu kriiviu buvo nepakankama, jiems buvo

paskirta vartoti 3 mg, 7 mg arba 14 mg semagliutido arba placeba vieng karta per para.

2 lentelé 26 savai¢iy monoterapijos tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su

lacebu, rezultatai (PIONEER 1)

Semagliutidas Semagliutidas Placebas
7 mg 14 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 175 175 178
HbA 1 (%)
Pradinis rezultatas 8,0 8,0 7,9
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,2 -1,4 -0,3
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -0,9 [-1,1; —0,6]* -1,1[-1,3; -0,9]* -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 698 778 31
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9,0 8,8 8,9
Pokytis nuo pradinio rezultato® -1,5 -1,8 -0,2
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] —-1,4 [-1,9; —0,8]¢ -1,6 [2,1; —1,2]¢ -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 89,0 88,1 88,6
Pokytis nuo pradinio rezultato? -23 =3,7 -1,4

Skirtumas nuo placebo® [95 % PI]

~0,9[-1,9; 0,1]

23[3,1;-15]*

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstinéiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. & p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbAc <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

PIONEER 2 — Semagliutidas lyginant su empagliflozinu, abu derinyje su metforminu

Atliekant 52-savai¢iy atvirg tyrima, atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 822 pacientai, sergantys 2 tipo
cukriniu diabetu, skiriant jiems vartoti 14 mg semagliutido arba 25 mg empagliflozino vieng kartg per

para, abu derinyje su metforminu.

3 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su empagliflozinu,

rezultatai (PIONEER 2)

Semagliutidas Empagliflozinas
14 mg 25 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 411 410
26 savaité
HbA1c (%)
Pradinis rezultatas 8,1 8,1
Pokytis nuo pradinio rezultato! -1,3 -0,9
Skirtumas nuo empagliflozino® [95 % PI] -0,4 [-0,6; —0,3]* -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 678 40
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9,5 9,7
Pokytis nuo pradinio rezultato! -2,0 -2,0
Skirtumas nuo empagliflozino® [95 % PI] 0,0 [-0,2; 0,3] -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 91,9 91,3
Pokytis nuo pradinio rezultato! -3,8 -3,7
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Semagliutidas Empagliflozinas
14 mg 25 mg
Skirtumas nuo empagliflozino! [95 % PI] -0,1[-0,7; 0,5] -
52 savaité
HbA1c (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,3 —-0,9
Skirtumas nuo empagliflozino® [95 % PI] -0,4 [-0,5; —0,3]% -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 66° 43
<7,0 %
Kiino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato! -3,8 -3,6
Skirtumas nuo empagliflozino! [95 % PI] -0,2[-0,9; 0,5]° -

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstin¢iy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranadumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. ¢ p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

PIONEER 3 — semagliutidas lyginant su sitagliptinu, abu derinyje su metforminu arba metforminu ir

sulfonilkarbamidu

Atliekant 78 savaiciy dvigubai koduota, dvigubai netikry vaistiniy preparaty tyrima, atsitiktiniu badu
buvo atrinkti 1 864 pacientai su 2 tipo diabetu, skiriant jiems vartoti 3 mg semagliutido, 7 mg
semagliutido arba 14 mg semagliutido arba 100 mg sitagliptino vieng karta per para, visus $iuos
vaistinius preparatus vartojant kartu su metforminu arba metforminu ir sulfonilkarbamidu. Per 78

savai¢iy trukmés tyrimg buvo nuosekliai palaikomas HbA . ir kiino svorio sumazéjimas.

4 lentelé 78 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su sitagliptinu,

rezultatai (PIONEER 3)

Semagliutidas Semagliutidas Sitagliptinas
7 mg 14 mg 100 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 465 465 467
26 savaité
HbA 1 (%)
Pradinis rezultatas 8,4 8,3 8,3
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,0 -1,3 0,8
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] —0,3 [-0,4; -0,1T" | —0,5[-0,6; —0,4]" -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAc 448 568 32
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9,4 9,3 9,5
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,2 -1,7 -0,9
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] —0,3 [-0,6; 0,0]° —0,8 [-1,1; —0,57° -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 91,3 91,2 90,9
Pokytis nuo pradinio rezultato! 2,2 -3,1 -0,6
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] -1,6 [2,0; -1,1T" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
78 savaité
HbA 1 (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato* -0,8 -1,1 -0,7
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] -0,1[-0,3; —0,0] —0,4 [-0,6; —0,31° -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA . 398 458 29
<7,0 %
Kiino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato? 2,7 -3,2 -1,0

Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI]

1,7 [2.3: - 10F

2,128 —15F

36




! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

" p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. & p<0,05, nekontroliuojama dél

daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui).

PIONEER 4 - semagliutidas lyginant su liragliutidu ir placebu, abu derinant su metforminu arba

metforminu i\t SGLT2 inhibitoriumi

Atliekant 52 savaic¢iy dvigubai koduota, dvigubai netikry vaistiniy preparaty tyrima, atsitiktiniu baidu
buvo atrinkta 711 pacienty su 2 tipo diabetu, skiriant jiems vartoti 14 mg semagliutido, 1,8 mg
liragliutido injekcija po oda arba placebo vieng kartg per para, visus §iuos vaistinius preparatus
vartojant kartu su metforminu arba metforminu ir SGLT2 inhibitoriumi.

5 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su liragliutidu ir

lacebu, rezultatai (PIONEER 4)

Semagliutidas Liragliutidas Placebas
14 mg 1,8 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 285 284 142
26 savaité
HbA1: (%)
Pradinis rezultatas 8,0 8,0 79
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,2 -1,1 0,2
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] -0,1[—0,3; 0,0] - -
Skirtumas nuo placebo?! [95 % PI] -1,1 [-1,2; —-0,9]* - -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 6852 62 14
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9.3 93 9,2
Pokytis nuo pradinio rezultato? -2,0 -1,9 —0,4
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] -0,1[-0,4; 0,1] - -
Skirtumas nuo placebo?! [95 % PI] -1,6 [2,0; —1,3]¢ - -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 92,9 95,5 93,2
Pokytis nuo pradinio rezultato? —4.,4 -3,1 -0,5
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] -1,2[-1,9; -0,6]* - -
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -3,8[-4,7;, —3,0]* - -
52 savaité
HbA 1 (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,2 -0,9 -0,2
Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI] -0,3 [-0,5; —0,1]% - -
Skirtumas nuo placebo! [95 % PI] -1,0[-1,.2; —0,8]¢ - -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA 1. 6182 55 15
<7,0 %
Kino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato? —4,3 -3,0 -1,0

Skirtumas nuo liragliutido! [95 % PI]

~1,3[-2,1;-0,5°

Skirtumas nuo placebo! [95 % PI]

3,3 [4,3; 2,4

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstinéiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. § p<0,05, nekontroliuojama dél

daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

PIONEER 5 - semagliutidas lygintas su placebu, abu derinyje su vienu baziniu insulinu, metforminu ir
baziniu insulinu arba metforminu ir (arba) sulfonilkarbamidu, pacientams, sergantiems vidutinio

sunkumo inksty funkcijos sutrikimu

Atliekant 26 savaiciy dvigubai koduotg tyrima, atsitiktiniu btidu buvo atrinkti 324 pacientai, sergantys
2 tipo diabetu ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (aGFG 30-59 ml/min./1,73 m?),
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skiriant jiems vartoti 14 mg semagliutido arba placebg vieng karta per parg. Prie nuolat geriamy prie$
tyrima vaistiniy preparaty nuo diabeto pacientui pridétas tiriamasis produktas.

6 lentelé 26 savaiciy trukmeés klinikinio tyrimo, lyginant semagliutido ir placebo poveikj 2 tipo
cukriniu diabetu sergantiems pacientams su vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu
(PIONEER 5)

Semagliutidas Placebas
14 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 163 161
HbA1c (%)
Pradinis rezultatas 8,0 79
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,0 —-0,2
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -0,8 [-1,0; —0,6]" -
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbAic 858 23
<7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 9,1 9,1
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,5 -0,4
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -1,2[-1,7; -0,6]% -
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 91,3 90,4
Pokytis nuo pradinio rezultato! -3.4 -0,9
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] —2,5[-3,2; 18] -

! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe
imputacijy).

" p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. & p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

PIONEER 7 — semagliutidas lygintas su sitagliptinu, abu derinyje su metforminu, SGLT?2 inhibitoriais,
sulfonilkarbamidu arba tiazolidinedionais. Lankscios dozés koregavimo tyrimas

52 savaiCiy atvirame tyrime 504 pacientai, sergantys 2 tipo diabetu, buvo atsitiktine tvarka priskirti
vartoti semagliutidg (lanksciai koreguojamg doze¢ 3 mg, 7 mg ir 14 mg vieng kartg per parg) arba
sitaglipting 100 mg vieng kartg per para, visus vaistinius preparatus geriant kartu su 1-2 geriamaisiais
vaistiniais preparatais, skirtais gliukozés kiekiui kraujyje sumazinti (metforminu, SGLT2 inhibitoriais,
sulfonilkarbamidu arba tiazolidinedionais). Semagliutido doz¢ buvo koreguojama kas 8 savaites pagal
paciento glikemijos atsakg ir toleravima. Sitagliptino 100 mg dozé buvo fiksuota. Semagliutido
veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 52 savaite.

52 savaite semagliutido 3 mg, 7 mg ir 14 mg doze¢ gavo mazdaug 10 %, 30 % ir 60 % pacienty.

7 lentelé 52 savaiciy lankscios dozés koregavimo tyrimo, kuriame buvo lygintas semagliutidas su
sitagliptinu, rezultatai (PIONEER 7)

Semagliutidas Sitagliptinas
Lanksti dozé 100 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 253 251
HbA1c (%)
Pradinis rezultatas 8,3 8,3
Pacientai (%), kuriems pasiektas HbA . 58* 25
<7,0 %!
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 88,9 88,4
Pokytis nuo pradinio rezultato! 2,6 -0,7
Skirtumas nuo sitagliptino® [95 % PI] -1,9 [2,6; —1,2]* -
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! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo (16,6 % pacienty, gaunanéiy lanks¢iag semagliutido doze, ir 9,2 %, gaunanéiy
sitaglipting, kur atitinkamai 8,7 % ir 4,0 % buvo vartojama dél Salutiniy poveikiy) arba gyvybe gelbstinéiy vaistiniy preparaty
vartojimo (modelis naudojant daugybe imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) dél pranasumo, kontroliuojama dél daugybiskumo (pacientams, pasiekiantiems

HbAIc <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui).

PIONEER 8 — semagliutidas lygintas su placebu, abu derinyje su insulinu su arba be metformino
Atliekant 52 savaiciy dvigubai koduotg tyrima, atsitiktiniu biidu buvo atrinktas 731 pacientas,
sergantis 2 tipo diabetu, neadekvaciai kontroliuojamu insulinu (baziniu, baziniu / boliuso arba i$
anksto sumaiSytu) su metforminu arba be jo, skiriant jiems vartoti 3 mg, 7 mg arba 14 mg
semagliutido arba placebg vieng kartg per parg.

8 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas semagliutido poveikis su placebu derinant
su insulinu, rezultatai (PIONEER 8)

Semagliutidas Semagliutidas Placebas
7 mg 14 mg
Pilnos analizés rinkinys (N) 182 181 184
26 savaité (insulino dozé apribota iki
pradinio lygio)
HbA1c (%)
Pradinis rezultatas 8,2 8,2 8,2
Pokytis nuo pradinio rezultato? -0,9 -1,3 -0,1
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -0,9 [-1,1; =0,71* | —1,2 [-1,4; —-1,0]* -
Pacientai (%), kuriems pasiektas 438 588 7
HbA1: <7,0 %
Gliukozés kiekis plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Pradinis rezultatas 8,5 8,3 8,3
Pokytis nuo pradinio rezultato! -1,1 -1,3 0,3
Skirtumas nuo placebo’ [95 % PI] -1,4[-1,9;-0,8]% | —-1,6 [2,2; —1,1¢ -
Kino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 87,1 84,6 86,0
Pokytis nuo pradinio rezultato? 2.4 -3,7 —0,4
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -2,0 [-3,0; —=1,01* | —3,3 [4,2; —2,3]* -
52 savaité (insulino dozé apribota iki
pradinio lygio)*
HbA1: (%)
Pokytis nuo pradinio rezultato? -0,8 -1,2 -0,2
Skirtumas nuo placebo! [95 % PI] —-0,6 [-0,8; —0,4] | —0,9 [-1,1; —0,7]¢ -
Pacientai (%), kuriems pasiektas 408 548 9
HbA1: <7,0 %
Kiino svoris (kg)
Pokytis nuo pradinio rezultato? -2,0 -3,7 0,5
Skirtumas nuo placebo® [95 % PI] -2,5[-3,6;-1,4]% | —4,3[-5,3; —3,2]° -
! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe

imputacijy).

*p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. § p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.

* 52 savaitg¢ bendroji semagliutida gaunan¢iy pacienty kasdien vartojamo insulino dozé buvo gerokai mazesné negu
gaunanciy placeba pacienty.

PIONEER PLUS - 25 mg ir 50 mg semagliutido veiksmingumas ir saugumas lygintas su vienq kartg
per parq vartojamu 14 mg semagliutidu pacienatms sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu

68 savaites trukusiame dvigubai koduotame klinikiniame tyrime 1 606 pacientai, sergantys 2 tipo
cukriniu diabetu ir vartojantys 1-3 per burng vartojamy antidiabetiniy vaistiniy preparaty (metformino,
sulfonilkarbamido, SGLT2 inhibitoriy arba DPP-4 inhibitoriy*) stabilias dozes, buvo atsitiktinés
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atrankos biidu atrinkti vartoti palaikomasias 14 mg, 25 mg arba 50 mg semagliutido dozes kartg per
para.

*DPP-4 inhibitoriai turéjo bti nutraukti atsitiktinés atrankos metu.

Gydymas 25 mg ir 50 mg semagliutidu kartg per parg geriau mazino HbA . ir kiino svorj nei gydymas
14 mg semagliutidu (9 lentelé). 68 savaités duomenys patvirtina, kad per burng vartojamo
semagliutido 14 mg, 25 mg ar 50 mg poveikis HbA . ir kino svoriui yra ilgalaikis (1 pav.).

HbAlc (%)
Kino svoris (kg)

Laikas nuo atsitiktinés atrankos Laikas nuo atsitiktinés atrankos

(savaités)
Per burng vartojamas
sema 25 mg

Per burng vartojamas

g Per bumg vartojamas
sema 14 mg

sema 50 mg

Per burng vartojamas

Per burng vartojamas
sema 50 mg

sema 14 mg

1 pav. Vidutinis HbAic ir vidutinis kiino svoris (kg) nuo pradzios iki 68 savaités

9 lentelé 52 savaiciy tyrimo, kuriame buvo lyginamas 25 mg ir 50 mg semagliutidas su 14 mg
semagliutidu, rezultatai (PIONEER PLUS)

Semagliutidas Semagliutidas Semagliutidas
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioekvivalentiskas
9 mg)
Pilnos analizés rinkinys (N) 536 535 535
52 savaité
HbAlc (%)
Pradinis rezultatas 8,9 9,0 8,9
Pokytis nuo pradinio rezultato? -1,5 -1,8 -2,0
Skirtumas nuo Rybelsus 14 mg! -0,27 [-0,42; - -0,53 [-0,68; -
[95 % PI] 0,12]* 0,38]*
Pacientai (%), kuriems pasiektas 39,08 50,58 63,08
HbA1: <7,0 %
Pacientai (%), kuriems pasiektas 25,88 39,68 51,28
HbA1: <6,5 %)
FPG (mmol/l)
Pradinis rezultatas 10,8 11,0 10,8
Pokytis nuo pradinio rezultato? -2,3 -2,8 -3,2
Skirtumas nuo Rybelsus 14 mg! -0,46 [-0,79; -0,13] | -0,82 [-1,15; -0,49]
[95 % PI] § §
Kiino svoris (kg)
Pradinis rezultatas 96,4 96,6 96,1
Pokytis nuo pradinio rezultato! -4,4 -6,7 -8,0
Skirtumas nuo Rybelsus 14 mg* -2,32[-3,11; -1,53]" | -3,63 [-4,42; -2,84]
[95 % PI] *
! Nepriklausomai nuo gydymo nutraukimo arba gyvybe gelbstingiy vaistiniy preparaty vartojimo (modelis naudojant daugybe
imputacijy).

" p<0,001 (nekoreguota dvipusé) pranasumui, kontroliuojama dél daugybiskumo. § p<0,05, nekontroliuojama dél
daugybiskumo; pacientams, pasiekiantiems HbA1c <7,0 %, p verté yra skirta tikimybiy santykiui.
2 Bioekvivalentiskumas buvo patvirtintas tarp 9 mg ir 14 mg doziy, zr. 5.2 skyriy Farmakokinetinés savybés.

Jtaka Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Atliekant dvigubai koduota tyrima (PIONEER 6) 3183 pacientai, sergantys 2 tipo diabetu, kuriems
budinga didel¢ Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika, buvo atsitiktinai atrinkti, skiriant jiems 14 mg
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Rybelsus kartg per parg arba atitinkamai placebo kartu su standartine terapija. Pacientai buvo stebimi
vidutiniskai 16 ménesiy.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas nuo suskirstymo atsitiktiniy im¢iy iki sunkaus
nepageidaujamo Sirdies ir kraujagysliy reiskinio (SNSKR): mirties dél Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimo, nemirtino miokardo infarkto arba nemirtino insulto.

Tyrime galéjo dalyvauti Siuos kriterijus atitinkantys pacientai: 50 mety ar vyresni pacientai, kuriems
nustatyta Sirdies ir kraujagysliy liga ir (arba) 1étinis inksty nepakankamumas, arba 60 mety ir vyresni
pacientai, turintys tiktai Sirdies ir kraujagysliy ligos rizikos faktoriy. I§ viso 1797 pacientams (56,5 %)
buvo nustatyta Sirdies ir kraujagysliy liga be 1étinio inksty nepakankamumo, 354 pacientai (11,1 %)
turéjo tiktai létinj inksty nepakankamuma ir 544 pacientams (17,1 %) buvo diagnozuota Sirdies ir
kraujagysliy liga bei inksty nepakankamumas. 488 pacientai (15,3 %) tur¢jo tik Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizikos faktorius. Pradinés atrankos metu amziaus vidurkis sudaré 66 metus, 68 % pacienty buvo
vyrai. Vidutiné sirgimo diabetu trukmé buvo 14,9 mety, vidutinis KMI buvo 32,3 kg/m?. Ligos
istorijoje buvo tokiy jvykiy kaip Sirdies smagis (11,7 %) ir miokardo infarktas (36,1 %).

Visy SNSKR buvo 137, 8 jy 61 (3,8 %) vartojant semagliutidg ir 76 (4,8 %) vartojant placebg. Laiko
iki pirmojo SNSKR analizés metu gautas HR 0,79 [0,57; 1,11]95 o pr.
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z 1 HR: 0,79
95 % P10,57; 1,11
0_
Asmenuy, kuriems kyla pavojus, skaicius
Rybelsus { 4594 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebas 4 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
] ] L ] L ] ] L ] L
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Laikas nuo atsitiktinés atrankos (savaitémis)

Rybelsus ~ ===mee- Placebas

Kaupiamasis pirminés baigties (sudétinés mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, nemirtino miokardo infarkto ar nemirtino insulto) su
mirtimi ne nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy kaip konkuruojancios rizikos daznis.
Santrumpos: PI — patikimumo intervalas; HR — rizikos santykis

2 pav. SNSKR pirmojo pasirei§kimo bendrasis daznis PIONEER 6 tyrime

PIONEER 6 tyrimo gydymo poveikis pagal pirminiy bendryjy vertinamyjy baigciy ir jy komponenty
rezultatus pateiktas 3 pav.
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. PR 1591 1592
Visas analizés rinkinys (angl. k. FAS) (100) (100)
N ] 6 Mooy i 0,79 61 76
Pirminé vertinamoji baigtis — SNSKR —— (0.57-1.11) (.8 4.8)

SNSKR sudétinés dalys
0,49 15 30
Mirtis dél Sirdies ir kraujagysliy ligy | @ i (0,27’_0,92) (0.9) 1.9)
S 0,74 12 16
Nemirtinas insultas F 4 i (035-1,57) (0.8) 1,0)
31
Nemirtinas miokardo infarktas —T*— (0’72’_?,90) (3’2) (1,9)
Kitos antrinés vertinamosios baigtys
. L 0,51 23 45
—e— 2
Visos sukelia mirtj (0.31-0,84) (1.4) 2.8)
1 1
0,2 1 5
Rybelsus nauda Placebo nauda

3 pav. Tyrimo gydymo poveikis pagal pirminiy bendryju vertinamyjy baig¢iy, ju komponenty ir mir¢iy
dél bet kokios priezasties rezultatus (PIONEER 6).

Kiino svoris
Gydymo pabaigoje gavusiy semagliutidg 27—65,7 % pacienty svoris sumazéjo > 5 % ir 6—34,7 %

pacienty svoris sumazéjo > 10 %, palyginus su palyginamajj vaistinj preparata gavusiais pacientais,
kur svoris sumazéjo atitinkamai 12—39 % ir 2—8 %.

Kraujospiidis
Gydymas semagliutidu sumazino sistolinj kraujospiidj 2-7 mmHg.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti Rybelsus tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
serganciy 2 tipo cukriniu diabetu, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Semagliutido tabletés yra dviejy sudéciy:
e 1,5mg, 4 mg, 9 mg (apvalios formos tabletés)

e 3 mg, 7 mg ir 14 mg (ovalios formos tabletés)

Galima tikétis panaSaus abiejy vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo.
Abiejy sudéciy vaistiniy preparaty bioekvivalentinés dozés pateiktos Zemiau esancioje lenetléje:

10 Lentelé: Abiejy geriamuyju vaistiniy preparaty lygiavertis poveikis

IDozé 'Viena apvalios formos 'Viena ovalios formos
tableté tableté

Pradiné dozé 1.5 mg lygiavertis poveikis  [3 mg

Palaikomosios dozés 4 mg lygiavertis poveikis [/ mg
9 mg lygiavertis poveikis 14 mg
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Absorbcija

Per burng vartojamo semagliutido absoliutus biologinis priecinamumas yra mazas ir jo absorbcija
kintama. Kasdien vartojant vaistinj preparata pagal rekomenduojama dozavima, bei dél ilgo pusinés
eliminacijos periodo, sumaz¢ja kasdieniniai veikimo svyravimai.

Semagliutido farmakokinetika buvo i§samiai apibiidinta sveikiems tiriamiesiems ir 2 tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams. ISgérus tablete didziausia semagliutido koncentracija plazmoje
pasiekiama praéjus mazdaug 1 valandai po dozés pavartojimo. Vartojant kartg per para, pusiausvyriné
apykaita pasiekiama po 4-5 savaiciy. 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams vidutiné pastovi
koncentracija buvo mazdaug tokia kaip nurodyta toliau:

7 mg: vidutiné koncentracija buvo 7 nmol/l, 90 % tiriamuyjy, gydyty 7 mg semagliutidu, vidutiné
koncentracija buvo tarp 2 iki 22 nmol/I.

14 mg: vidutiné koncentracija buvo 15 nmol/l, 90 % tiriamyjy, gydyty 14 mg semagliutidu, vidutiné
koncentracija buvo tarp 4 iki 45 nmol/l.

25 mg: vidutiné koncentracija buvo 47 nmol/l, 90 % tiriamyjy, gydyty 25 mg semagliutidu, vidutiné
koncentracija buvo tarp 11 iki 142 nmol/I.

50 mg: vidutiné koncentracija buvo 92 nmol/l, 90 % tiriamyjy, gydyty 50 mg semagliutidu, vidutiné
koncentracija buvo tarp 23 iki 279 nmol/l.

Priklausomai nuo dozés dydzio proporcingai didéjo sisteminé semagliutido ekspozicija skirtingose
sudétyse (t.y. nuo 7 mg iki 14 mg ir nuo 25 mg iki 50 mg), su didesniu 25 mg ir 50 mg stiprumy
bioekvivalentisSkumu.

Remiantis in vitro duomenimis salkaprozato natris palengvina semagliutido absorbcija. Semagliutidas
visy pirma absorbuojamas skrandyje.

Per burng vartojamo semagliutido tikétinas biologinis prieinamumas yra mazdaug 1% 3 mg, 7 mg ir
14 mg stiprumams ir iki 2 % 25 mg ir 50 mg stiprumams. Absorbcijos kintamumas tarp tiriamyjy buvo
didelis (kintamumo koeficientas buvo apie 100 %). Biologinio prieinamumo kintamumas tam pa¢iam
tiriamajam nebuvo patikimas.

Jei semagliutidas vartojamas su maistu ar dideliu kiekiu vandens, jo absorbcija sumazéja. Buvo istirti

jvairiis semagliutido dozavimo tvarkara$¢iai. Tyrimai rodo, kad ilgesnis nevalgymo pries ir po dozés
vartojimo laikotarpis lemia didesn¢ absorbcija (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Tikétinas absoliutus pasiskirstymo tiiris pacientams, sergantiems 2 tipo diabetu, sudaré mazdaug 8 .
Daugiausiai semagliutido yra susijungusio su plazmos baltymais (daugiau nei 99 %).

Biotransformacija

Semagliutidas metabolizuojamas vykstant proteolitiniam peptido pagrindo skilimui ir nuosekliai
riebaly riig§¢iy Soninés grandinés beta oksidacijai. Manoma, kad semagliutido metabolizme dalyvauja
fermentiskai neutrali endopeptidazé (NEP).

Eliminacija

Pagrindiniai semagliutido pasisalinimo biidai yra pasiSalinimas su §lapimu ir iSmatomis. Mazdaug 3 %
absorbuotos dozés iSsiskyré per Slapimg kaip nepakitgs semagliutidas.

Semagliutido pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 1 savaité, ir jis bus apytakoje mazdaug

5 savaites po paskutinés dozés. 2 tipo cukriniu diabetu sergan¢iy pacienty semagliutido klirensas buvo
mazdaug 0,04 l/val.
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Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Amzius neturéjo poveikio semagliutido farmakokinetikai, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis,
apimanciais pacientus iki 92 mety amziaus.

Lytis
Lytis kliniskai reikSmingai nepaveiké semagliutido farmakokinetikos.

Rasé ir etniné kilme

.....

arba ne lotyny) neturi kliniskai reik§mingo poveikio semagliutido farmakokinetikai.

Kiino svoris

Kiino svoris turéjo jtakos semagliutido poveikiui. Didesnis kiino svoris buvo susietas su trumpesniu
veikimo laiku. Pagal klinikiniy tyrimy rezultatus semagliutidas suteiké tinkamg sisteminj poveikj, kai
kiino svoris yra 40-212 kg.

Inksty funkcijos sutrikimas

Inksty funkcijos sutrikimas kliniSkai reik§mingai nepaveiké semagliutido farmakokinetikos.
Semagliutido farmakokinetika buvo jvertinta tyrime skiriant karta per para semagliutido dozes 10 pary
i§ eilés pacientams, turintiems lengva, vidutinio sunkumo ar sunky kepeny funkcijos sutrikima, ir
pacientams, kuriems nustatytas galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atliekama dializ¢, palyginti su
tokia pacig doze gavusiais asmenimis, kuriy inksty funkcija buvo normali. Rezultatai taip pat pateikti
tirlamiesiems, sergantiems 2 tipo diabetu ir turintiems inksty nepakankamumga, remiantis 3a fazés
tyrimy duomenimis.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimas kliniSkai reik§mingai nepaveikeé semagliutido farmakokinetikos.
Semagliutido farmakokinetika buvo jvertinta tyrime skiriant kartg per parg semagliutido dozes 10 pary
i$ eilés pacientams, kuriems nustatytas lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, ir palyginti su tokia pacia doze¢ gavusiais asmenimis, kuriy kepeny funkcija buvo normali.

Virsutinés virskinamojo trakto dalies liga

Virsutinés virskinamojo trakto dalies liga (1étinis gastritas ir (arba) gastroezofaginio refliukso liga)
kliniskai reikSmingai nepaveiké semagliutido farmakokinetikos. Farmakokinetika buvo jvertinta 2 tipo
diabetu sergantiems pacientams ir turintiems arba neturintiems virSutinés virskinamojo trakto dalies
ligos, kurie 10 pary is eilés kartg per parg gavo semagliutido dozes. Rezultatai taip pat pateikti
tirlamiesiems, sergantiems 2 tipo diabetu ir virSutinés virS§kinamojo trakto dalies liga, remiantis 3a
fazés tyrimy duomenimis.

Vaiky populiacija

Semagliutido poveikis vaikams netirtas.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Remiantis jprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zmogui néra.

Grauzikams pastebéti nemirtini skydliaukés C Igsteliy navikai yra klasés poveikis GLP-1 receptoriy
agonistams. 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimai su Ziurkémis ir pelémis parodé, kad
semagliutidas sukelia skydliaukés C Igsteliy navikus esant klini$kai reik§mingai ekspozicijai. Kity su
gydymu susijusiy naviky nebuvo pastebéta. Grauziky C lgsteliy navikai pasireiské dél negenotoksinio,
specifinio GLP-1 receptoriaus veikimo mechanizmo, kuriam grauzikai ypac jautrs. Aktualumas
zmonéms laikomas mazas, bet jo negalima visiskai atmesti.

44



Ziurkiy vaisingumo tyrimy metu semagliutidas neturéjo jtakos poravimuisi ar patiny vaisingumui.
Buvo pastebéta, kad ziurkiy pateléms pailgéjo rujos ciklo laikas ir nedaug sumazéjo corpora lutea
(ovuliacijy) skaiCius vartojant dozes, siejamas su motinos kiino svorio sumazéjimu.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimai su ziurkémis parodé, kad semagliutido embriotoksiSkumas yra
mazesnis uz kliniskai reikSmingg poveikj. Semagliutidas sukelia zymy motinos kiino svorio
sumazé&jimg ir sumazina embriony iSgyvenamuma ir augimg. Buvo pastebéti dideli vaisiaus skeleto ir
visceraliniai apsigimimai, jskaitant poveikj ilgiesiems kaulams, Sonkauliams, slanksteliams, uodegai,
kraujagysléms ir smegeny skilveliams. Mechanistiniai jvertinimai parodé, kad embriotoksinis poveikis
yra susijes su GLP-1 receptoriy medijuojamu maistingyjy medziagy tiekimo embrionui sutrikimu per
ziurkiy trynio maiSelj. Atsizvelgiant j skirtingus trynio maiselio anatomijos ir funkcijos ypatumus ir
del to, kad nezmoginiy primaty trynio maiselyje néra GLP-1 receptoriy raiskos, yra mazai tikétina, kad
Sis mechanizmas yra svarbus Zmonéms. Tac¢iau negalima atmesti semagliutido tiesioginio poveikio
vaisiui.

Atliekant toksiSkumo vystymuisi tyrimus su triusiais ir krabaédémis makakomis, taikant kliniskai
reik§mingg ekspozicija, pastebétas padidéjes néStumo nutriikimo ir Siek tiek padidéjes vaisiaus
pakitimy daznis. Rezultatai sutapo su Zymiu motinos kiino svorio netekimu (iki 16 %). Néra zinoma,

ar Sie poveikiai yra susije su sumazéjusiu motinos maisto vartojimu kaip tiesioginiu GLP-1 poveikiu.

Buvo jvertinti krabaédziy makaky postnatalinio augimo ir vystymosi rezultatai. Naujagimiai gimdavo
Siek tiek maZesni, taciau sustiprédavo per zZindymo laikotarpij.

Jaunoms Ziurkéms semagliutidas pavélino lytinj brendima — tiek patinams, tiek pateléms. Sis
vélavimas neturéjo jokios jtakos nei lyties vaisingumui ir reprodukcijai, nei pateliy gebéjimui iSneSioti
vaisiy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

3 mg, 7 mg, 14 mg:

Salkaprozato natrio druska

Povidonas K90

Mikrokristaliné celiuliozé

Magnio stearatas

25 mg ir 50 mg:

Salkaprozato natrio druska

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir
drégmés. Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuociy dydziai: 10, 30, 60, 90 arba 100 tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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
EU/1/20/1430/031
EU/1/20/1430/032
EU/1/20/1430/033
EU/1/20/1430/034
EU/1/20/1430/035
EU/1/20/1430/036
EU/1/20/1430/037
EU/1/20/1430/038
EU/1/20/1430/039
EU/1/20/1430/040

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. balandZio 3 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2024 m. lapkricio 22 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IyJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danija

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

Jungtinés Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2800 Bagsvaerd
Danija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 1,5 mg tabletés
semaglutidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 1,5 mg semagliutido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.Vartoti visa tabletg uzsigeriant gurk$niu
vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.

Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minuciy.

Pastumkite Zemyn ir patraukite atgal.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1430/016 10 tableciy
EU/1/20/1430/017 30 tableciy
EU/1/20/1430/018 60 tableciy
EU/1/20/1430/019 90 tableciy
EU/1/20/1430/020 100 tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 1,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 1,5 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 3 mg tabletés
semaglutidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 3 mg semagliutido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.

Vartoti visg tabletg uzsigeriant gurksniu vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.
Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minucéiy.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 3 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 3 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 4 mg tabletés
semaglutidum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg semagliutido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.

Vartoti visg tablete uzsigeriant gurk$niu vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.
Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minuciy.

Pastumkite zemyn ir patraukite atgal.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistas buity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1430/021 10 tableciy
EU/1/20/1430/022 30 tableciy
EU/1/20/1430/023 60 tableciy
EU/1/20/1430/024 90 tableciy
EU/1/20/1430/025 100 tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 4 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

59



18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 4 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 7 mg tabletés
semaglutidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 7 mg semagliutido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.

Vartoti visg tablet¢ uzsigeriant gurksniu vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.
Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minuciy.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 7 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 7 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 9 mg tabletés
semaglutidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 9 mg semagliutido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.

Vartoti visg tablet¢ uzsigeriant gurksniu vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.
Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minuciy.

Pastumkite Zemyn ir patraukite atgal.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistas buity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1430/026 10 tableciy
EU/1/20/1430/027 30 tableciy
EU/1/20/1430/028 60 tableciy
EU/1/20/1430/029 90 tableciy
EU/1/20/1430/030 100 tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 9 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

66



18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 9 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 14 mg tabletés
semaglutidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 14 mg semagliutido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.

Vartoti visg tablet¢ uzsigeriant gurksniu vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.
Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minuciy.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 14 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 14 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 25 mg tabletés
semaglutidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg semagliutido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.

Vartoti visg tablet¢ uzsigeriant gurksniu vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.
Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minuciy.

Pastumkite Zemyn ir patraukite atgal.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

72



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1430/031 10 tableciy
EU/1/20/1430/032 30 tableciy
EU/1/20/1430/033 60 tableciy
EU/1/20/1430/034 90 tableciy
EU/1/20/1430/035 100 tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 25 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 50 mg tabletés
semaglutidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (JU) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg semagliutido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 tableciy
30 tableciy
60 tableciy
90 tableciy
100 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

Kaip vartoti Rybelsus.

Vartoti nevalgius, rekomenduojama nevalgyti bent 8 valandas.

Vartoti visg tablet¢ uzsigeriant gurksniu vandens (iki 120 ml). Negalima lauzti, trinti ar kramtyti.
Pries valgydami, gerdami arba vartodami kitus geriamuosius vaistus palaukite maziausiai 30 minuciy.

Pastumkite Zemyn ir patraukite atgal.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

75



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdingje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1430/036 10 tableciy
EU/1/20/1430/037 30 tableciy
EU/1/20/1430/038 60 tableciy
EU/1/20/1430/039 90 tableciy
EU/1/20/1430/040 100 tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rybelsus 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIUY PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rybelsus 50 mg tabletés
semaglutidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novo Nordisk A/S

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

7




B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rybelsus 1,5 mg tabletés
Rybelsus 4 mg tabletés
Rybelsus 9 mg tabletés
Rybelsus 25 mg tabletés
Rybelsus 50 mg tabletés

semagliutidas (semaglutidum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rybelsus ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Rybelsus
Kaip vartoti Rybelsus

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Rybelsus

Pakuotés turinys ir kita informacija

RN

1. Kas yra Rybelsus ir kam jis vartojamas

Rybelsus sudétyje yra veikliosios medziagos semagliutido. Tai cukraus kiekj kraujyje mazinantis
vaistas.

Rybelsus skiriamas gydyti 2 tipo diabetu serganc¢ius suaugusiuosius, kuomet vien dietos ir fizinio

aktyvumo nepakanka:

. vienas, jei Jus negalite vartoti metformino (kito vaisto nuo diabeto), arba

. jis vartojamas kartu su kitais vaistais nuo diabeto, kai gydant vien pastaraisiais, gliukozés kiekio
kontrolé kraujyje yra nepakankama. Sie vaistai gali bati geriami arba leidziami, pvz., insulinas.

Svarbu, kad laikytumeétés dietos ir fizinio aktyvumo plano, kaip susitaréte su gydytoju, vaistininku ar
slaugytoju.

Kas yra 2 tipo cukrinis diabetas?

2 tipo cukrinis diabetas — tai biiklé, kai Jiisy organizmas pagamina nepakankamai insulino ir Jiisy
organizme pagamintas insulinas nesumazina cukraus kiekio kraujyje taip, kaip turéty. Kai kuriais
atvejais Jusy organizmas gali per daug pakelti cukraus kiekj kraujyje. Jeigu cukraus kiekis kraujyje
padidéja ir ilgai iSlieka aukstas, tai gali sukelti kenksmingg poveikj, pavyzdziui, Sirdies sutrikimus,
inksty liga, akiy sutrikimus bei galiiniy kraujotakos sutrikimus. Todél svarbu palaikyti cukraus kiekj
kraujyje normos ribose.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Rybelsus
Rybelsus vartoti draudziama:

. jeigu yra alergija semagliutidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rybelsus.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, ant to vaistinio preparato, kurj Jis
vartojate, uzrasykite pavadinimg ir serijos numerj (kurie yra nurodyti ant iSorinés pakuotés ir lizdinés
plokstelés) ir pasakykite Sig informacija, jei reikés pranesti apie bet kokia saugumo informacijg.

Bendrieji

Sis vaistas néra toks pat kaip insulinas ir negali biiti vartojamas, jeigu:

. sergate 1 tipo cukriniu diabetu (JGsy organizmas visai negamina insulino);

. Jums i8sivysté diabetiné ketoacidozé. Tai cukrinio diabeto komplikacija, kai padidéja cukraus
kiekis kraujyje, sutrinka kvépavimas, atsiranda sumiSimas, stiprus troskinimas, jauciasi saldus
kvapas kvépuojant arba atsiranda saldus ar metalo skonis burnoje.

Jei Zinote, kad Jums bus atlieckama operacija, kurios metu Jums bus taikoma nejautra (miegosite),
pasakykite gydytojui, kad vartojate Rybelsus.

Skrandzio ir vir§kinimo trakto problemos ir dehidratacija

Gydymo $iuo vaistu metu gali pasireikiti pykinimas (§leikstulys), vémimas arba viduriavimas. Sie
Salutiniai poveikiai gali sukelti dehidratacijg (skysc¢iy netekimg). Kad iSvengtuméte dehidratacijos,
svarbu vartoti pakankamai skysciy. Tai ypac svarbu, jei sergate inksty ligomis. Jeigu turite klausimy
arba nerimaujate, pasitarkite su savo gydytoju.

Stiprus ir nuolatinis pilvo skausmas, kuri gali sukelti Giminis kasos uzdegimas
Jei Jums pasireiskia stiprus ir nepraeinantis pilvo skausmas skrandzio srityje, tuojau pat kreipkités i
gydytoja, nes tai gali biiti iminio kasos uzdegimo (iminio pankreatito) poZymis.

Mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)

Kartu su Rybelsus vartojant sulfonilkarbamidg arba insuling Jums gali padidéti mazo cukraus kiekio
kraujyje (hipoglikemijos) rizika. Apie jspéjamuosius mazo cukraus kiekio kraujyje simptomus zr.

4 skyriuje.

Jusy gydytojas gali nurodyti patikrinti cukraus kiekj Jiisy kraujyje. Tai padés nuspresti, ar reikia keisti
sulfonilkarbamido ar insulino doze, kad mazo cukraus kiekio kraujyje rizika sumazéty.

Akiy ligos sergant diabetu (retinopatija)

Greitai pageréjus cukraus kiekio kraujyje kontrolei, laikinai gali pablogéti diabetu serganciy pacienty
regéjimas. Pasakykite savo gydytojui, jeigu gydymo Siuo vaistu metu sergate diabeto sukelta akiy liga
arba turite problemy dél akiy.

Atsakas j gydyma

Jei atsakas j gydyma semagliutidu yra maZesnis nei tikétasi, tai gali buti dél mazos absorbcijos, kurig
sukelia absorbcijos kintamumas ir maZas absoliutus biologinis prieinamumas. Laikykités 3 skyriuje
pateikty instrukcijy, kad buty pasiektas optimalus semagliutido poveikis.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas nerekomenduojamas vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams, kadangi saugumas ir
veiksmingumas Sioje amziaus grupéje nenustatyti.

Kiti vaistai ir Rybelsus

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Bitinai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra

iy medziagy:

. levotiroksino, vartojamo skydliaukés ligai gydyti. Taip yra todél, kad Jusy gydytojui gali reikéti
patikrinti Jasy skydliauke, jei Rybelsus vartojate kartu su levotiroksinu.

. varfarino ar panasiy geriamyjy vaisty, vartojamy tam, kad sumazeéty kraujo kreséjimas (geriamy
antikoagulianty).
Jums gali reikéti dazniau atlikti kraujo tyrima, kad biity nustatyta, kaip greitai kresa Jiisy
kraujas.

. Jeigu vartojate insuling, gydytojas Jums paaiSkins, kaip sumazinti insulino doze, ir

rekomenduos dazniau tikrinti cukraus kiekj kraujyje, kad iSvengtuméte hiperglikemijos (per
didelio cukraus kiekio kraujyje) ir diabetinés ketoacidozés (diabeto komplikacijos, kai
organizmas nesugeba suskaidyti gliukozés, nes nepakanka insulino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto néstumo metu vartoti negalima, kadangi nezinoma, ar jis gali pakenkti Jiisy negimusiam
kudikiui. Todél vartojant $j vaistg reikia vartoti kontraceptines priemones. Jei norite pastoti, pasitarkite
su gydytoju, kaip pakeisti gydyma, kadangi $io vaisto vartojimas turi biiti nutrauktas bent prie$ du
ménesius. Jei pastojote vartodama $§j vaistg, nedelsdama kreipkités j gydytoja, nes gydyma reikés
pakeisti.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu Zindote. Vaistas iSskiriamas j motinos pieng, tac¢iau nezinoma kaip jis
veikia Jusy kadikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Rybelsus gali turéti poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Kai kuriems Rybelsus vartojantiems pacientams gali svaigti galva. Jeigu jauciate galvos svaigima,
biikite atsargiis vairuodami ar valdydami mechanizmus. Daugiau informacijos klauskite gydytojo.

Jei vartojate §j vaistg kartu su sulfonilkarbamidu arba insulinu, gali pasireiksti mazas cukraus kiekis
kraujyje (hipoglikemija), dél kurio gali sumazéti Jusy gebéjimas susikaupti. Nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy, jeigu pajutote mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiy. Zr. 2 skyriy
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés®, kuriame pateikiama informacija apie didesng mazo cukraus
kiekio kraujyje rizika, ir 4 skyriy, kuriame nurodyti mazo cukraus kiekio kraujyje simptomai.
ISsamesnés informacijos klauskite gydytojo.

Rybelsus sudétyje yra natrio

Rybelsus 1,5 mg, 4 mg ir 9 mg tabletés: vienoje §io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)
natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Rybelsus 25 mg ir 50 mg tabletés: Kiekvienoje $io vaisto tabletéje yra 23 mg natrio (valgomosios
druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 1 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Rybelsus

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek vartoti

. Pradiné dozé yra 1,5 mg tableté kartg per para, vartojama vieng ménesj.

. Po vieno ménesio gydytojas padidins doze iki vienos 4 mg tabletés vieng kartg per para.
. Gydytojas nurodys vartoti paskirtg doze maziausiai viena ménesj prie$ didinant dozg.
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. Jei reikalinga, gydytojas palaipsniui gali padidinti dozg iki vienos 9 mg, 25 mg ar 50 mg
tabletés viena karta per para.

. Jusy gydytojas skirs Jums tinkamo stiprumo doze. Nekeiskite dozés, jeigu gydytojas nenurodé
kitaip.
. Rybelsus visada reikia vartoti po vieng tablete per para. Negalima vartoti daugiau nei viena

tablete per para, norint pasiekti didesnés dozés poveikj.

Sio vaisto vartojimas

. Rybelsus tablete reikia iSgerti pries tai nevalgius, po rekomenduojamo ne trumpesnio kaip 8
valandy nevalgymo laikotarpio .

. Nurykite Rybelsus tablete nekramtydami ir uzgerkite gurksniu vandens (iki 120 ml). Nelauzkite,
netraiskykite ar nekramtykite tabletés, kadangi, neaisku, kaip tai paveiks semagliutido
pasisavinima.

. Po to, kai iSgeriate Rybelsus tablete, pries valgydami ar gerdami arba vartodami kitus
geriamuosius vaistinius preparatus palaukite maziausiai 30 minuciy. Jei palauksite trumpiau nei
30 minuciy, gali sumazéti semagliutido pasisavinimas.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Rybelsus doze
Pavartoje per didele Rybelsus dozg, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums gali pasireiksti Salutinis
poveikis, pavyzdziui, pykinimas (8leik$tulys).

PamirSus pavartoti Rybelsus
Jei pamirSote iSgerti dozg, praleistos dozés nevartokite, o iSgerkite jprasta doze kitg diena.

Nustojus vartoti Rybelsus
Nenustokite vartoti §io vaisto, nepasitarg su gydytoju. Nustojus ji vartoti, gali padidéti cukraus kiekis
Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. diabeto sukeltos akiy ligos komplikacija (retinopatija). Jeigu gydymo Siuo vaistu metu Jums
pasireiské akiy problemos, pvz., regéjimo pakitimai, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 pacientui i§ 1000 asmeny)

. sunkios alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos). Jei pajutote tokius simptomus, kaip
kvépavimo sutrikimai, gerklés ir veido tinimas, Svilpiantis kvépavimas, daznas Sirdies plakimas,
iSblyskusi ir Salta oda, galvos svaigimas ar silpnumas, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos ir kuo grei¢iau praneskite apie tai savo gydytojui;

. kasos uzdegimas (iminis pankreatitas), dél kurio gali atsirasti nepraeinantis stiprus skausmas
skrandzio ir nugaros srityse. Jeigu pajutote tokius simptomus, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Salutinio poveikio rei§kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis)

. zarnyno nepraeinamumas. Sunki viduriy uzkietéjimo forma, kuomet pasireiskia papildomi
simptomai - skrandzio skausmas, pilvo piitimas, vémimas ir kt.
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Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija), kai $is vaistas vartojamas kartu su kitais vaistais,
kuriy sudétyje yra sulfonilkarbamido arba insulino. Gydytojas gali sumazinti iy vaisty dozg,
pries pradedant gydyma semagliutidu;

. pykinimas (8leikStulys) — dazniausiai po tam tikro laiko praeina;

. viduriavimas — dazniausiai po tam tikro laiko praeina;

Ispéjamieji per mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiai gali pasireiksti staiga. Tai gali buti: Saltas
prakaitas; Salta, blyski oda; galvos skausmas; daznas Sirdies plakimas; Sleikstulio jausmas
(pykinimas); didelis alkio jausmas; laikini regéjimo pokyciai; mieguistumas ir silpnumas;
nervingumas; neramumo, sumisimo jausmas; susikaupimo sunkumai ar drebéjimas.

Gydytojas nurodys Jums, kaip gydytis, jeigu cukraus kiekis kraujyje yra mazas, ir kg daryti, jeigu
pastebésite §iuos perspéjamuosius poZymius.

Dazni $alutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija), kai §is vaistas vartojamas kartu su geriamaisiais
vaistais diabetui gydyti kitais, nei sulfonilkarbamidas ar insulinas;

. apetito sumaz¢jimas;

. galvos svaigimas;

. pykinimas (vémimas) — jprastai laikui bégant iSnyksta ir dazniau gali pasireiksti didinant dozg
iki 25 mg ir 50 mg;

. skrandzio veiklos sutrikimas arba nevir$kinimas;

. skrandzio skausmas;

. pilvo pttimas;

. viduriy uzkietéjimas;

. skrandzio uzdegimas (gastritas) — pozymiai gali biiti skrandzio skausmas, pykinimas
(Sleikstulys) ar vémimas;

. refliuksas arba rémuo — vadinamoji ,,gastroezofaginio refliukso liga®;

. dujos (meteorizmas);

. nuovargis;

. kasos fermenty, tokiy kaip lipazés ir amilazés, aktyvumo padidéjimas, matomas kraujo
tyrimuose;

. pasikeites odos pojutis — jprastai laikui bégant iSnyksta ir gali pasireiksti su 25 mg ir 50 mg.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, niezulys ar dilgéling;
. pakites maisto ar gérimy skonis;

. daznas pulsas;

. riaugéjimas;

. sulétéjes skrandzio iStustéjimas;

. tulzies akmenys;

. svorio kritimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Rybelsus
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés. Sio vaisto laikymui
specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rybelsus sudétis

. Veiklioji medziaga yra semagliutidas. Kiekvienoje tabletéje yra 1,5 mg, 4 mg, 9 mg, 25 mg arba
50 mg semagliutido.

. Pagalbinés medziagos yra salkoprozato natrio druska, magnio stearatas. Taip pat zitirékite 2
skyriuje ,,Rybelsus sudétyje ir natrio”.

Rybelsus iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Rybelsus 1,5 mg tabletés yra apvalios formos, nuo baltos iki $velniai gelsvos spalvos (6,5 mm
skersmens). Ant vienos pusés ispaustas zenklas ,,1,5“, ant kitos pusés — Zenklas ,,novo*.

Rybelsus 4 mg tabletés yra apvalios formos, nuo baltos iki §velniai gelsvos spalvos (6,5 mm
skersmens). Ant vienos puseés jspaustas Zenklas ,,4“, ant kitos pusés — Zenklas ,,novo*.

Rybelsus 9 mg tabletés yra apvalios formos, nuo baltos iki §velniai gelsvos spalvos (6,5 mm
skersmens). Ant vienos pusés jspaustas zenklas ,,9, ant kitos pusés — zenklas ,,novo*.

Rybelsus 25 mg tabletés yra ovalo formos, nuo baltos iki $velniai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm).
Ant vienos pusés jspaustas Zenklas ,,25%, ant kitos pusés — zenklas ,,novo®.

Rybelsus 50 mg tabletés yra ovalo formos, nuo baltos iki $velniai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm).
Ant vienos pusés jspaustas zenklas ,,50“, ant kitos pusés — Zenklas ,,novo*.

1,5 mg, 4 mg, 9 mg, 25 mg ir 50 mg tabletés tickiamos supakuotos aliuminio / aliuminio lizdinése
plokstelése, pakuotéje po 10, 30, 60, 90 arba 100 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Danija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rybelsus 3 mg tabletés
Rybelsus 7 mg tabletés
Rybelsus 14 mg tabletés
Rybelsus 25 mg tabletés
Rybelsus 50 mg tabletés
semagliutidas (semaglutidum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rybelsus ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rybelsus
Kaip vartoti Rybelsus

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Rybelsus

Pakuotés turinys ir kita informacija

AL

1. Kas yra Rybelsus ir kam jis vartojamas

Rybelsus sudétyje yra veikliosios medZiagos semagliutido. Tai cukraus kiekj kraujyje maZinantis
vaistas.

Rybelsus skiriamas gydyti 2 tipo diabetu sergancius suaugusiuosius, kuomet vien dietos ir fizinio

aktyvumo nepakanka:

. vienas, jei Jus negalite vartoti metformino (kito vaisto nuo diabeto), arba

. jis vartojamas kartu su kitais vaistais nuo diabeto, kai gydant vien pastaraisiais, gliukozés kiekio
kontrolé kraujyje yra nepakankama. Sie vaistai gali bati geriami arba leidziami, pvz., insulinas.

Svarbu, kad laikytumétés dietos ir fizinio aktyvumo plano, kaip susitaréte su gydytoju, vaistininku ar
slaugytoju.

Kas yra 2 tipo cukrinis diabetas?

2 tipo cukrinis diabetas — tai buklé, kai Jasy organizmas pagamina nepakankamai insulino ir Jasy
organizme pagamintas insulinas nesumazina cukraus kiekio kraujyje taip, kaip turéty. Kai kuriais
atvejais Jusy organizmas gali per daug pakelti cukraus kiekj kraujyje. Jeigu cukraus kiekis kraujyje
padidéja ir ilgai iSlieka aukstas, tai gali sukelti kenksmingg poveikj, pavyzdziui, Sirdies sutrikimus,
inksty liga, akiy sutrikimus bei galtiniy kraujotakos sutrikimus. Todél svarbu palaikyti cukraus kiekij
kraujyje normos ribose.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rybelsus
Rybelsus vartoti draudziama:

. jeigu yra alergija semagliutidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rybelsus.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, ant to vaistinio preparato, kurj Js
vartojate, uzrasykite pavadinima ir serijos numerj (kurie yra nurodyti ant iSorinés pakuotés ir lizdinés
plokstelés) ir pasakykite $ig informacija, jei reikés pranesti apie bet kokia saugumo informacijg.

Bendrieji

Sis vaistas néra toks pat kaip insulinas ir negali biiti vartojamas, jeigu:

. sergate 1 tipo cukriniu diabetu (JGsy organizmas visai negamina insulino);

. Jums i8sivysté diabetiné ketoacidozé. Tai cukrinio diabeto komplikacija, kai padidéja cukraus
kiekis kraujyje, sutrinka kvépavimas, atsiranda sumiSimas, stiprus troskinimas, jauciasi saldus
kvapas kvépuojant arba atsiranda saldus ar metalo skonis burnoje.

Jei Zinote, kad Jums bus atlieckama operacija, kurios metu Jums bus taikoma nejautra (miegosite),
pasakykite gydytojui, kad vartojate Rybelsus.

Skrandzio ir vir§kinimo trakto problemos ir dehidratacija

Gydymo $iuo vaistu metu gali pasireikiti pykinimas (§leikstulys), vémimas arba viduriavimas. Sie
Salutiniai poveikiai gali sukelti dehidratacijg (skysc¢iy netekimg). Kad iSvengtuméte dehidratacijos,
svarbu vartoti pakankamai skysciy. Tai ypac svarbu, jei sergate inksty ligomis. Jeigu turite klausimy
arba nerimaujate, pasitarkite su savo gydytoju.

Stiprus ir nuolatinis pilvo skausmas, kuri gali sukelti Giminis kasos uzdegimas
Jei Jums pasireiskia stiprus ir nepraeinantis pilvo skausmas skrandzio srityje, tuojau pat kreipkités i
gydytoja, nes tai gali biiti iminio kasos uzdegimo (iiminio pankreatito) poZymis.

Mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)

Kartu su Rybelsus vartojant sulfonilkarbamidg arba insuling Jums gali padidéti mazo cukraus kiekio
kraujyje (hipoglikemijos) rizika. Apie jspéjamuosius mazo cukraus kiekio kraujyje simptomus zr.

4 skyriuje.

Jusy gydytojas gali nurodyti patikrinti cukraus kiekj Jiisy kraujyje. Tai padés nuspresti, ar reikia keisti
sulfonilkarbamido ar insulino doze, kad mazo cukraus kiekio kraujyje rizika sumazéty.

Akiy ligos sergant diabetu (retinopatija)

Greitai pageréjus cukraus kiekio kraujyje kontrolei, laikinai gali pablogéti diabetu serganciy pacienty
regéjimas. Pasakykite savo gydytojui, jeigu gydymo Siuo vaistu metu sergate diabeto sukelta akiy liga
arba turite problemy dél akiy.

Atsakas j gydyma

Jei atsakas j gydyma semagliutidu yra maZesnis nei tikétasi, tai gali buti dél mazos absorbcijos, kurig
sukelia absorbcijos kintamumas ir maZas absoliutus biologinis prieinamumas. Laikykités 3 skyriuje
pateikty instrukcijy, kad buty pasiektas optimalus semagliutido poveikis.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas nerekomenduojamas vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams, kadangi saugumas ir
veiksmingumas Sioje amziaus grupéje nenustatyti.

Kiti vaistai ir Rybelsus

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Bitinai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra

iy medziagy:

. levotiroksino, vartojamo skydliaukés ligai gydyti. Taip yra todél, kad Jusy gydytojui gali reikéti
patikrinti Jasy skydliauke, jei Rybelsus vartojate kartu su levotiroksinu.

. varfarino ar panasiy geriamyjy vaisty, vartojamy tam, kad sumazeéty kraujo kreséjimas (geriamy
antikoagulianty).
Jums gali reikéti dazniau atlikti kraujo tyrima, kad biity nustatyta, kaip greitai kresa Jiisy
kraujas.

. Jeigu vartojate insuling, gydytojas Jums paaiSkins, kaip sumazinti insulino doze, ir

rekomenduos dazniau tikrinti cukraus kiekj kraujyje, kad iSvengtuméte hiperglikemijos (per
didelio cukraus kiekio kraujyje) ir diabetinés ketoacidozés (diabeto komplikacijos, kai
organizmas nesugeba suskaidyti gliukozés, nes nepakanka insulino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto néstumo metu vartoti negalima, kadangi nezinoma, ar jis gali pakenkti Jiisy negimusiam
kudikiui. Todél vartojant $j vaistg reikia vartoti kontraceptines priemones. Jei norite pastoti, pasitarkite
su gydytoju, kaip pakeisti gydyma, kadangi $io vaisto vartojimas turi biiti nutrauktas bent prie$ du
ménesius. Jei pastojote vartodama $§j vaistg, nedelsdama kreipkités j gydytoja, nes gydyma reikés
pakeisti.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu Zindote. Vaistas iSskiriamas j motinos pieng, tac¢iau nezinoma kaip jis
veikia Jusy kadikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Rybelsus gali turéti poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Kai kuriems Rybelsus vartojantiems pacientams gali svaigti galva. Jeigu jauciate galvos svaigima,
biikite atsargiis vairuodami ar valdydami mechanizmus. Daugiau informacijos klauskite gydytojo.

Jei vartojate §j vaistg kartu su sulfonilkarbamidu arba insulinu, gali pasireiksti mazas cukraus kiekis
kraujyje (hipoglikemija), dél kurio gali sumazéti Jusy gebéjimas susikaupti. Nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy, jeigu pajutote mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiy. Zr. 2 skyriy
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés®, kuriame pateikiama informacija apie didesng mazo cukraus
kiekio kraujyje rizika, ir 4 skyriy, kuriame nurodyti mazo cukraus kiekio kraujyje simptomai.
ISsamesnés informacijos klauskite gydytojo.

Rybelsus sudétyje yra natrio
Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra 23 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Rybelsus

Visada vartokite $j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba
vaistininka.

Kiek vartoti

. Pradiné dozé yra 3 mg tableté kartg per para, vartojama vieng ménesj.
. Po vieno ménesio gydytojas padidins doze iki vienos 7 mg tabletés vieng karta per para.
. Gydytojas nurodys vartoti paskirtag doze maziausiai viena ménesj prie$ didinant dozg.

. Jei reikalinga, gydytojas palaipsniui gali padidinti doze iki vienos 14 mg, 25 mg ar 50 mg
tabletés vieng kartg per para.

. Jusy gydytojas skirs Jums tinkamo stiprumo doze. Nekeiskite dozés, jeigu gydytojas nenurodé
kitaip.
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. Rybelsus visada reikia vartoti po viena tablet¢ per para. Negalima vartoti daugiau nei vieng
tablete per para, norint pasiekti didesnés dozes poveiki.

Sio vaisto vartojimas

. Rybelsus tablete reikia iSgerti pries tai nevalgius, po rekomenduojamo ne trumpesnio kaip 8
valandy nevalgymo laikotarpio.

. Nurykite Rybelsus tablete¢ nekramtydami ir uzgerkite gurksniu vandens (iki 120 ml). Nelauzkite,
netraiSkykite ar nekramtykite tabletés, kadangi, neaisku, kaip tai paveiks semagliutido
pasisavinima.

. Po to, kai iSgeriate Rybelsus tablete, prie§ valgydami ar gerdami arba vartodami kitus
geriamuosius vaistinius preparatus palaukite maziausiai 30 minuciy. Jei palauksite trumpiau nei
30 minuciy, gali sumazéti semagliutido pasisavinimas.

Ka daryti pavartojus per didele Rybelsus doze
Pavartoje per didelg Rybelsus dozg, nedelsdami praneskite gydytojui. Jums gali pasireiksti Salutinis
poveikis, pavyzdziui, pykinimas (Sleikstulys).

PamirsSus pavartoti Rybelsus
Jei pamirSote iSgerti dozg, praleistos dozés nevartokite, o iSgerkite jprastg doze kitg diena.

Nustojus vartoti Rybelsus
Nenustokite vartoti §io vaisto, nepasitar¢ su gydytoju. Nustojus jj vartoti, gali padidéti cukraus kiekis
Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. diabeto sukeltos akiy ligos komplikacija (retinopatija). Jeigu gydymo Siuo vaistu metu Jums
pasireiskeé akiy problemos, pvz., regé€jimo pakitimai, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 pacientui i§ 1000 asmeny)

. sunkios alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos). Jei pajutote tokius simptomus, kaip
kvépavimo sutrikimai, gerklés ir veido tinimas, Svilpiantis kvépavimas, daznas Sirdies plakimas,
iSblyskusi ir Salta oda, galvos svaigimas ar silpnumas, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos ir kuo greiciau praneskite apie tai savo gydytojui;

. kasos uzdegimas (Giminis pankreatitas), dél kurio gali atsirasti nepraeinantis stiprus skausmas
skrandzio ir nugaros srityse. Jeigu pajutote tokius simptomus, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Salutinio poveikio rei¥kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis)

. zarnyno nepraeinamumas. Sunki viduriy uzkietéjimo forma, kuomet pasireiskia papildomi
simptomai - skrandzio skausmas, pilvo piitimas, vémimas ir kt.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazZni Salutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija), kai §is vaistas vartojamas kartu su kitais vaistais,
kuriy sudétyje yra sulfonilkarbamido arba insulino. Gydytojas gali sumazinti iy vaisty dozg,

pries pradedant gydyma semagliutidu;
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. pykinimas (8leikStulys) — dazniausiai po tam tikro laiko praeina;
. viduriavimas — dazniausiai po tam tikro laiko praeina.;

Ispéjamieji per mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiai gali pasireiksti staiga. Tai gali biiti: Saltas
prakaitas; Salta, blyski oda; galvos skausmas; daznas Sirdies plakimas; Sleikstulio jausmas
(pykinimas); didelis alkio jausmas; laikini regéjimo poky¢iai; mieguistumas ir silpnumas;
nervingumas; neramumo, sumisimo jausmas; susikaupimo sunkumai ar drebéjimas.

Gydytojas nurodys Jums, kaip gydytis, jeigu cukraus kiekis kraujyje yra mazas, ir kg daryti, jeigu
pastebésite Siuos perspéjamuosius pozymius.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija), kai §is vaistas vartojamas kartu su geriamaisiais
vaistais diabetui gydyti kitais, nei sulfonilkarbamidas ar insulinas;

. apetito sumazgéjimas;

. galvos svaigimas;

. pykinimas (vémimas) — jprastai laikui bégant iSnyksta ir dazniau gali pasireiksti didinant doze
iki 25 mg ir 50 mg;

. skrandzio skausmas;

. pilvo pttimas;

. viduriy uzkietéjimas;

. skrandzio veiklos sutrikimas arba nevirskinimas;

. skrandzio uzdegimas (gastritas) — poZymiai gali biiti skrandzio skausmas, pykinimas
(Sleikstulys) ar vémimas;

. refliuksas arba rémuo — vadinamoji ,,gastroezofaginio refliukso liga“;

. dujos (meteorizmas);

. nuovargis;

. kasos fermenty, tokiy kaip lipazés ir amilazés, aktyvumo padidéjimas, matomas kraujo
tyrimuose;

. pasikeitgs odos pojiitis — jprastai laikui bégant iSnyksta ir gali pasireiksti su 25 mg ir 50 mg.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, niezulys ar dilgéliné;
. pakites maisto ar gérimy skonis;

. daznas pulsas;

. riaugéjimas;

. sulétéjes skrandzio iStustéjimas;

. tulzies akmenys;

. svorio kritimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rybelsus

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés. Sio vaisto laikymui
specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Rybelsus sudétis

. Veiklioji medziaga yra semagliutidas. Kiekvienoje tabletéje yra 3 mg, 7 mg, 14 mg, 25 mg ar
50 mg semagliutido.

. Pagalbinés medziagos 3 mg, 7 mg ir 14 mg tabletése yra salkoprozato natrio druska, povidonas
K90, mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas.
. Pagalbinés medziagos 25 mg ir 50 mg tabletése yra salkoprozato natrio druska ir magnio

stearatas. Taip pat zitirékite 2 skyriy ,,Rybelsus sudétyje yra natrio”.

Rybelsus iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rybelsus 3 mg tabletés yra ovalo formos, nuo baltos iki §velniai gelsvos spalvos (7,5 mm x 13,5 mm).
Ant vienos pusés jspaustas Zenklas ,,3“, ant kitos pusés — Zenklas ,,novo*.

Rybelsus 7 mg tabletés yra ovalo formos, nuo baltos iki §velniai gelsvos spalvos (7,5 mm x 13,5 mm).
Ant vienos pusés jspaustas zenklas ,,7%, ant kitos pusés — zenklas ,,novo®.

Rybelsus 14 mg tabletés yra ovalo formos, nuo baltos iki $velniai gelsvos spalvos (7,5 mm x

13,5 mm). Ant vienos pusés jspaustas zenklas ,,14%, ant kitos pusés — zenklas ,,novo™.

Rybelsus 25 mg tabletés yra ovalo formos, nuo baltos iki $velniai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm).
Ant vienos pusés jspaustas zenklas ,,25“, ant kitos pusés — Zenklas ,,novo*.

Rybelsus 50 mg tabletés yra ovalo formos, nuo baltos iki $velniai gelsvos spalvos (6,8 mm x 12 mm).
Ant vienos pusés jspaustas Zenklas ,,50%, ant kitos pusés — Zenklas ,,novo®.

3 mg, 7 mg, 14 mg, 25 mg ir 50 mg tabletés tickiamos supakuotos aliuminio / aliuminio lizdinése
plokstelése, pakuotéje po 10, 30, 60, 90 ar 100 tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Danija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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