I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rybelsus 1,5 mqg tabletta

1,5 mg szemaglutidot* tartalmaz tablettanként.

Rybelsus 4 mg tabletta

4 mg szemaglutidot* tartalmaz tablettanként.

Rybelsus 9 mg tabletta

9 mg szemaglutidot* tartalmaz tablettanként.

Rybelsus 25 mq tabletta

25 mg szemaglutidot™ tartalmaz tablettanként.

Rybelsus 50 mg tabletta

50 mg szemaglutidot™ tartalmaz tablettanként.

*human gliikkagonszerii peptid-1-anal6g (GLP-1-analdg), rekombinans DNS-technologiaval
Saccharomyces cerevisiae sejtekben eldallitva.

A segédanyagok teljes listajat l4sd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta

Rybelsus 1,5 mqg tabletta

Fehér vagy vilagossarga, kerek (6,5 mm atméréji) tabletta, az egyik oldaléan ,,1.5”, a mésik oldalan
,Novo” mélynyomasu jelzéssel.

Rybelsus 4 mg tabletta

Fehér vagy vilagossarga, kerek (6,5 mm atmér6jii) tabletta, az egyik oldalan ,,4”, a masik oldalan
,novo” mélynyomasu jelzéssel.

Rybelsus 9 mq tabletta

Fehér vagy vilagossarga, kerek (6,5 mm atmér6jii) tabletta, az egyik oldalan ,,9”, a masik oldalan
,Novo” mélynyomasu jelzéssel.



Rybelsus 25 mqg tabletta

Fehér vagy vilagossarga, ovalis alaku tabletta (6,8 mm x 12 mm), az egyik oldalan ,,25”, a mésik
oldalan ,,novo” mélynyomasu jelzéssel.

Rybelsus 50 mq tabletta

Fehér vagy vilagossarga, ovalis alakl tabletta (6,8 mm x 12 mm), az egyik oldalan ,,50”, a masik
oldalan ,,novo” mélynyomasu jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter&piés javallatok

A Rybelsus a glykaemias kontroll javitasara, a diéta és a testmozgas kiegészitéseként, a nem
megfeleléen kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd felndttek kezelésére javallott

. monoterapiaként alkalmazva, amikor a metformin alkalmazasat intolerancia vagy ellenjavallat
miatt nem tartjak megfelelonek,
. a cukorbetegség kezelésére valé mas gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazva.

A kombinacidban torténd alkalmazasaval kapcsolatos klinikai vizsgalati eredményeket, valamint a
glykaemiés kontrollra és a cardiovascularis eseményekre vonatkozo hatasaval, tovabba a vizsgalt
populacioval kapcsolatos adatokat 1asd a 4.4, a 4.5 és az 5.1 pontban.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas

A szemaglutid kezdeti dézisa naponta egyszer 1,5 mg, egy honapon keresztiil. 1 honap utan a ddzist
napi egyszeri 4 mg-os fenntartd dozisra kell ndvelni. Az adott dozis legalabb 1 honapos alkalmazasat
kovetden, ha szilikséges, a dozis a kdovetkezd nagyobb dozisra emelhetd. Az ajanlott napi egyszeri
fenntart6 dozis 4 mg, 9 mg, 25 mg vagy 50 mg.

A szemaglutid legmagasabb napi egyszeri ddzisa 50 mg. A Rybelsus készitményt mindig napi egy
tablettaként kell alkalmazni. Nem szabad napi egy tablettanal tobbet szedni annak érdekében, hogy
egy nagyobb dozis hatasat elérjék.

Atallitas a subcutan alkalmazott szemaglutidrél az oralisan alkalmazott szemaglutidra

Az orélisan alkalmazott szemaglutid és a subcutan alkalmazott szemaglutid kdzotti valtas hatasat
nehéz elére meghatarozni, mert az oralisan alkalmazott szemaglutid nagyobb farmakokinetikai
variabilitast mutat a felszivodas soran a subcutan alkalmazott szemaglutidhoz képest.

A heti egyszeri 0,5 mg subcutan szemaglutiddal kezelt betegek atallithatoak napi egyszeri 4 mg vagy
9 mg oralisan alkalmazott szemaglutidra.

A heti egyszeri 1 mg subcutan szemaglutiddal kezelt betegek atallithatoak napi egyszeri 9 mg vagy
25 mg orélisan alkalmazott szemaglutidra.

A heti egyszeri 2 mg subcutan szemaglutiddal kezelt betegek atallithatoak napi egyszeri 25 mg vagy
50 mg orélisan alkalmazott szemaglutidra.

A beteg az orélisan alkalmazandd szemaglutid (Rybelsus) szedését a subcutan alkalmazott
szemaglutid utols6 dozisat koveten egy héttel kezdheti meg.

Ha a szemaglutidot metforminnal és/vagy valamilyen natrium-gliikoz-kotranszporter-2-gatld
(SGLT2i) gyégyszerrel vagy tiazolidindionnal kombinalva alkalmazzék, a metformin és/vagy az
SGLT2i vagy a tiazolidindion aktualis ddzisa valtozatlan maradhat.



Ha a szemaglutidot valamely szulfonilureaval vagy inzulinnal kombinélva alkalmazzék, akkor a
hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4.4 és 4.8 pont) a szulfonilurea vagy az
inzulin dozisanak csokkentése fontolora vehetd.

A szemaglutid dézisanak beallitdsahoz nincs sziikség arra, hogy a beteg mérje a vércukorszintet. A
szulfonilurea és az inzulin d6zisanak médositasahoz sziikség van arra, hogy a beteg rendszeres
méréssel kdvesse a vércukorszintje alakulésat, kiilondsen akkor, amikor a szemaglutid terapiat
megkezdik és az inzulin ddzisat csokkentik. Az inzulin dézisanak csokkentésekor fokozatos
megkozelités ajanlott.

Kimaradt dozis
Ha egy dozis véletleniil kimarad, a kimaradt dozist ki kell hagyni, és a kovetkez6 dozist a rakovetkezo
napon kell bevenni.

Idések
Eletkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra. 75 éves vagy annal iddsebb betegek esetén a terapias
tapasztalat korlatozott (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe, kdzepes fokl vagy stilyos vesekarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. A
szemaglutid stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozoan
korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Végstadiumu vesebetegség esetén a szemaglutid alkalmazésa
nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Majkéarosodas
Maijkarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. A szemaglutid sulyos majkarosodéasban

szenvedd betegeknél torténd alkalmazéasara vonatkozoan korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Ezen
betegek szemaglutiddal valo kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Rybelsus biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetén nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas médija

A Rybelsus napi egyszeri oralis alkalmazasra szolgald tabletta.

- Ezt a gyogyszert éhgyomorra kell bevenni, az ajanlott legalabb 8 6ras étkezés nélkili id6tartam
eltelte utan (lasd 5.2 pont).

- A tablettat egészben kell lenyelni egy korty vizzel (legfeljebb 1,2 dl-nek megfelelé fél pohar
vizzel). A tablettakat nem szabad tobb részre torni, porra torni vagy szétragni, ugyanis nem
ismert, hogy ez hatéassal van-e a szemaglutid felszivodasara.

- A szemaglutid bevétele utan a betegnek legalabb 30 percet varnia kell, miel6tt barmit enne,
inna, vagy barmilyen maés oralis gyogyszert bevenne. Ha a beteg nem vérja ki a 30 percet,
csokkeni fog a szemaglutid felszivodasa (lasd 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.



4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Altalanos

A szemaglutidot nem szabad alkalmazni 1-es tipust diabeteses betegeknél, illetve diabeteses
ketoacidosis kezelésére. Diabeteses ketoacidosisrol szamoltak be olyan inzulinfliggd betegeknél,
akiknél a GLP-1-receptor-agonista kezelés megkezdésekor az inzulint gyorsan megvontak vagy az
inzulin dézisat gyorsan csokkentették (lasd 4.2 pont).

Nem all rendelkezésre terapias tapasztalat olyan betegekre vonatkozoan, akik NYHA (New York
Heart Association) I'V. stadiumu pangasos szivelégtelenségben szenvednek, ezért a szemaglutid nem

javasolt ezeknél a betegeknél.

A szemaglutid koros elhizas elleni miitéten atesett betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozdéan nem
all rendelkezésre terapias tapasztalat.

Aspiracid altalanos anesztéziaval vagy mély szedacioval §sszefiigeésben

Pulmonalis aspiracio eseteirdl szamoltak be olyan, GLP-1-receptor-agonistakat kapo betegeknél,
akiknél altalanos anesztéziat vagy mély szedaciot végeztek. Ezért az altalanos anesztéziaval, illetve
mély szedacidval végzett beavatkozasok elott mérlegelni kell a késleltetett gyomortirités miatt
visszamaraddé gyomortartalom fokozott kockazatat (lasd 4.8 pont).

Emésztérendszeri hatasok és dehydratio

A GLP-1-receptor-agonistak alkalmazasdhoz olyan emésztérendszeri mellékhatasok tarsulhatnak,
amelyek dehydratiot okozhatnak, és ez ritka esetekben a vesefunkcio leromlasahoz vezethet (lasd
4.8 pont). A szemaglutiddal kezelt betegeket el kell 1atni tanaccsal az emésztoérendszeri
mellékhatasokkal kapcsolatos dehydratio potencialis veszélyével kapcsolatban, és ovintézkedéseket
kell tennitik a folyadékvesztés elkeriilése érdekében.

Akut pancreatitis

GLP-1-receptor-agonistak alkalmazasakor akut pancreatitist figyeltek meg. A betegek figyelmét fel
kell hivni az akut pancreatitis jellegzetes tiineteire. Pancreatitis gyantja esetén a szemaglutid
alkalmazasat abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis beigazolodik, a szemaglutid-kezelést nem
szabad Ujrakezdeni. Ovatossag szilkséges azoknal a betegeknél, akiknek az anamnesisében pancreatitis
szerepel.

Hypoglykaemia

Azoknal a betegeknél, akik a szemaglutidot szulfonilurea vagy inzulin kezeléssel egyiitt kapjak,
megndhet a hypoglykaemia kockazata (lasd 4.8 pont). A hypoglykaemia kockazata csokkenthetd, ha a
szemaglutid-kezelés megkezdesekor csokkentik a szulfonilurea vagy az inzulin dozisat (lasd 4.2 pont).

Diabeteses retinopathia

A diabeteses retinopathiaban szenvedo, inzulinnal és subcutan szemaglutiddal kezelt betegeknél azt
észlelték, hogy megné a diabeteses retinopathias sz6védmények kialakulasanak a kockazata, ami az
oralisan alkalmazott szemaglutid esetén sem zarhat6 ki (lasd 4.8 pont). Ovatossag szilkséges, amikor
szemaglutidot alkalmaznak diabeteses retinopathidban szenvedd betegeknél. Ezeket a betegeket
szorosan monitorozni kell, és a klinikai irdanyelvek szerint kell kezelni 6ket. A gliikozkontroll gyors



javulasahoz a diabeteses retinopathia atmeneti romlasa tarsult, de mas mechanizmust sem lehet
Kizarni. A hosszl tavl glykaemids kontroll csokkenti a diabeteses retinopathia kockazatat.

A 25 mg és 50 mg oralisan alkalmazott szemaglutid nem kontrollalt vagy potencialisan instabil
retinophatiaban szenvedd 2-es tipusu diabeteses betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozdéan nem
all rendelkezésre tapasztalat.

Terapias valasz

A szemaglutid optimalis hatasanak kialakulasahoz ajanlott az adagolasi rendet betartani. Ha a
szemaglutidra adott terapias valasz a vartnal alacsonyabb, a kezeldorvosnak tudataban kell lennie,
hogy a szemaglutid felszivodasa nagy variabilitast mutat, és akar csak minimalis lehet (a betegek
2% — 4%-anal semmilyen expozicid sincs), tovabba hogy a szemaglutid abszolut biohasznosulasa
alacsony.

Natriumtartalom

1,5 mg-o0s, 4 mg-o0s és 9 mg-os tabletta: Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

25 mg-os és 50 mg-os tabletta: Ez a gyogyszer 23 mg natriumot tartalmaz tablettanként, ami megfelel
a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1%-anak, felnétteknél.

45 Gyogyszerkolesdnhatasok és egyéb interakciok
A szemaglutid lassitja a gyomoriiriilést, ami befolyasolhatja mas oralis gyogyszerek felszivodasat.

A szemaglutid hatdsa mar gydégyszerekre

Tiroxin

A tiroxin teljes expozicioja (Area Under the Curve [AUC] — gorbe alatti teriilet) (endogén szintekre
korrigélva) 33%-kal nétt levotiroxin egyszeri dozisanak beadasa utan. A maximalis expozicio (Cmax)
nem valtozott. Fontoléra kell venni a pajzsmirigy-paraméterek monitorozasat, ha szemaglutiddal és
levotiroxinnal egyidejlileg kezelnek betegeket.

Warfarin és mas kumarinszarmazékok

A szemaglutid nem modositotta az R- és S-warfarin AUC értékét, illetve Cmax €rtékét a warfarin
egyszeri dozisa utan, és a warfarin INR (International Normalised Ratio) -értékével mért
farmakodinamias hatasai sem modosultak klinikailag jelent6s mértékben. JOllehet, acenokumarol és
szemaglutid egyiittes alkalmazasakor az INR csokkenésének eseteir6l szamoltak be. Amikor
megkezdik a warfarinnal vagy mas kumarinszarmazékkal kezelt betegeknél a szemaglutid-kezelést,
ajanlott az INR értékének gyakori monitorozasa.

Rozuvasztatin

A rozuvasztatin AUC értéke 41%-kal n6tt (90%-0s Cl: 24; 60), amikor szemaglutiddal egy(itt
alkalmaztak. A rozuvasztatin széles terapias indexe alapjan az expozicio ilyen mértékii modosulasa
nem tekinthet6 klinikailag jelent6snek.

Digoxin, oralis fogamzasgatlok, metformin, furoszemid

Szemaglutiddal egyiitt torténd alkalmazaskor nem figyeltek meg klinikailag jelentds valtozast a
digoxin, az (etinilosztradiolt és levonorgesztrelt tartalmazo) orélis fogamzasgatlok, a metformin, és a
furoszemid AUC értékében, illetve Cnax értékében.

A nagyon alacsony biohasznosulassal rendelkezé (1%) gyogyszerekkel kapcsolatos kolcsonhatasokat
nem vizsgaltak.



Mas gydqgyszerek hatdsa a szemaglutidra

Omeprazol
Omeprazollal egytitt torténd bevételkor nem valtozott meg klinikailag jelentds mértékben a
szemaglutid AUC, illetve Crax értéke.

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben a szemaglutid farmakokinetikéjat vizsgaltak 6t masik tablettaval
egyidejlileg alkalmazva, a szemaglutid AUC értéke 34%-kal, Cmax értéke pedig 32%-kal csdkkent. Ez
arra utal, hogy egyidejli bevétel esetén, amikor tobb tabletta van a gyomorban, az befolyasolja a
szemaglutid felszivodasat. A szemaglutid alkalmazasa utan, a betegeknek 30 percet kell varniuk
mieldtt mas oralis gyogyszert bevennének (lasd 4.2 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a szemaglutid-kezelés alatt.

Terhesséq

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A szemaglutid terhes néknél
torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Ezért nem
szabad szemaglutidot alkalmazni a terhesseg alatt. Ha a beteg gyermeket szeretne vagy varandds lesz,
a szemaglutid-kezelést abba kell hagyni. Tervezett terhesség el6tt legalabb 2 honappal le kell allitani a
szemaglutidot a hosszu felezési id6 miatt (lasd 5.2 pont).

Szoptatas

Szoptatd anyak anyatejében a szemaglutid mérheté koncentracioban nem volt kimutathato. A natrium-
szalkaprozat jelen volt az anyatejben és néhany metabolitja kis koncentracioban kivalasztodott az
anyatejbe. Mivel az anyatejjel taplalt gyermekre vonatkozo6 kockazatokat nem lehet kizarni, a
Rybelsus tablettat nem szabad szedni a szoptatas alatt.

Termékenység

A szemaglutid human termékenységre Kifejtett hatdsa nem ismert. A szemaglutid nem volt hatassal
him patkanyok termékenységére. NOostény patkanyoknal az ivarzasi ciklus meghosszabbodasat és a
peteérések szamanak enyhe csokkenését figyelték meg olyan dozisok esetén, amelyek maternalis
testtomegcsokkenést okoztak (lasd 5.3 pont).

4.7 A keészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A szemaglutid nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezenkiviil, foként dozisemeléskor, szédiilés jelentkezhet.
Ha a szédiilés el6fordul, gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni csak fokozott 6vatossaggal szabad.
Ha a szemaglutidot szulfonilureaval vagy inzulinnal egydtt alkalmazzak, a betegek figyelmét fel kell
hivni arra, hogy tegyék meg a sziikséges ovintézkedéseket a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése alatt
esetleg jelentkez6 hypoglykaemia elkeriilésére (1asd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

10 kiilonbozo, 111a fazisa klinikai vizsgalatban dsszesen 5707 beteg kapott szemaglutidot 6nmagéaban
vagy mas vércukorcsokkentd gyogyszerekkel egyiitt. A kezelés idGtartama 26 hét és 78 hét kozott volt.
A Klinikai vizsgalatok sorén leggyakrabban észlelt mellékhatasok az emésztérendszeri betegségek €s



tlinetek voltak, tobbek kozott émelygés (nagyon gyakori), hasmenés (nagyon gyakori) és hanyéas
(gyakori).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat a 2-es tipusu diabetes mellitusos betegek részvételével végzett I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban azonositott (tovabbi leirasuk az 5.1 pontban) és a forgalomba hozatalt kovetd
jelentésekbdl szarmazo mellékhatasokat tartalmazza. A mellékhatasok gyakorisaga (a diabeteses
retinopathias sz6védmény és a dysaesthesia Kivételével, lasd az 1. tdblazat labjegyzetét) a llla fazisu
klinikai vizsgalatok &sszességén alapul, kivéve a cardiovascularis kimenetelekre iranyul6 klinikai
vizsgélatot.

A mellékhatasok szervrendszer és abszollt gyakorisag szerint kerlilnek felsorolasra. A gyakorisagi
kategoriak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint kerlilnek megadasra.

1. tAblazat: Az oralis szemaglutid alkalmazasa soran észlelt mellékhatdsok gyakorisaga

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
szervrendszeri gyakori
kategéria
Immunrendszeri Tulérzékenység® Anaphylaxias
betegségek és reakcio
tinetek
Anyagcsere- és Hypoglykaemia | Hypoglykaemia
taplalkozasi inzulinnal vagy | mas orélis
betegségek és szulfonilureaval |antidiabetikummal
tlnetek egyutt torténd | egylitt torténd
alkalmazéskor® |alkalmazaskor?

Csokkent étvagy
Idegrendszeri Szédulés izérzés zavara
betegségek és Dysaesthesia®
tinetek
Szembetegségek Diabeteses
és szemészeti retinopathias
tlnetek szo6védmények®
Szivbetegségek €s Szapora szivverés
a szivvel
kapcsolatos
tinetek
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas Eructatio Akut Bélelzarodas®®
betegségek és Hasmenés Hasfajas A gyomoririlés pancreatitis
tlnetek Hasfeszulés lassulasa

Székrekedés

Emésztési zavar

Gastritis

GORD (Gastro-

oesophagealis

reflux betegség)

Flatulencia
Méj- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tlnetek




MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
szervrendszeri gyakori
kategéria
Altalanos tiinetek, Kimeriiltség
az alkalmazés
helyén fellépo
reakciok
Laboratoriumi és Megemelkedett Testtomegcsokkenés
egyéb vizsgalatok lipazszint
eredményei Megemelkedett
amilézszint

3 A hypoglykaemia meghatarozasa: vérgliikkéz < 3,0 mmol/l vagy < 54 mg/dl.

b) A diabeteses retinopathids sz6védmények a kovetkezok lehetnek: retinalis fotokoagulacid, intravitrealis szerekkel térténd
kezelés, livegtesti vérzés és diabetesszel kapcsolatos vaksag (nem gyakori). A gyakorisag a subcutan szemaglutiddal végzett,
cardiovascularis kimenetelekre iranyulo klinikai vizsgalat alapjan keriilt meghatdrozasra, de nem zarhato ki, hogy a
diabeteses retinopathids szovédmények azonositott kockdzata a Rybelsus alkalmazéasara is vonatkozik.

9 Osszefoglald név, amelybe tilérzékenységgel kapcsolatos nemkivanatos események tartoznak bele, mint a bérkiiités vagy
az urticaria.

9 A forgalomba hozatalt kvetd jelentésekbdl.

& A gyakorisag a 25 mg-os és az 50 mg-os hatiserdsséggel végzett PIONEER PLUS klinikai vizsgilat eredményein alapul.
Tovébbi informécidért, kérjuk, tekintse meg aldbb a ,,Dysaesthesia” alcim alatt talalhaté részt.

) Osszefoglalé név, amelybe a ,,bélelzarddas”, az ,ileus” és a ,,vékonybél-elzarodas” preferalt kifejezések tartoznak.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypoglykaemia

Stlyos hypoglykaemiat elsdsorban akkor figyeltek meg, amikor a szemaglutidot szulfonilureaval (a
betegek kevesebb mint 0,1%-a; < 0,001 esemény/betegév) vagy inzulinnal (a betegek 1,1%-a;

0,013 esemény/betegév) egyiittesen alkalmaztak. Szulfonilureatol eltérd mas oralis antidiabetikummal
kombinalt szemaglutid-kezelés soran kevés hypoglykaemias epizddot észleltek (a betegek 0,1%-a,
0,001 esemény/betegév).

Emésztorendszeri mellékhatasok

Szemaglutiddal torténd kezelés soran a betegek 15%-a tapasztalt émelygést; 10%-anal fordult elé
hasmenés; 7%-anal hanyas. Az események tobbsége enyhe vagy kozepesen stilyos volt, és rovid ideig
tartott. A betegek 4%-4nal kellett leallitani a kezelést ilyen események miatt. Ezeket a mellékhatasokat
leggyakrabban a kezelés els6 honapjaiban jelentették.

A PIONEER PLUS Klinikai vizsgalatban, 25 mg-os és 50 mg-os szemaglutiddal torténé kezelés soran
a betegek 27%-anal és 27%-anal fordult el6 émelygés, 13%-andl és 14%-anal hasmenés, valamint
17%-ukndl és 18%-uknal jelentkezett hanyas. A betegek 6%-anal és 8%-anal kellett leallitani a
kezelést ilyen események miatt.

Az események tobbsége az enyhétdl a kdzepesen stlyosig terjedt és rovid ideig tartott. Az
eseményeket leggyakrabban a kezelés els6 honapjaban, a dozisemelés soran jelentették.

A Illa fazisu klinikai vizsgalatok soran fliggetlen diagnozissal igazolt akut pancreatitis esetekrol
szamoltak be az szemaglutidnal (< 0,1%) és a komparatornal (0,2%). A cardiovascularis
kimenetelekre iranyuld vizsgalatban a fiiggetlen diagnozissal igazolt akut pancreatitis gyakorisaga
0,1% volt a szemaglutid és 0,2% a placebo esetében (lasd 4.4 pont).

A diabeteses retinopathias szovédmények

Egy 2 évig tart6, subcutan szemaglutiddal végzett klinikai vizsgalatban 3297 olyan beteget vizsgaltak,
akik régota szenvedtek 2-es tipusu diabetesben, magas cardiovascularis kockazatiak voltak és
vércukorértékiik rosszul kontrollalt volt. Ebben a klinikai vizsgalatban a diabeteses retinopathids
szovodmények fiiggetlen szakértd altal igazolt esetei nagyobb sz&mban jelentkeztek a subcutan
szemaglutiddal kezelt betegek korében (3,0%), mint a placeboval kezelt betegek korében (1,8%). Ezt
mar diagnosztizalt diabeteses retinopathiaban szenvedd, inzulinnal kezelt betegek korében figyelték
meg. A kezelési kiilonbség koran jelentkezett, és a klinikai vizsgalat soran végig fennmaradt. A



diabeteses retinopathids sz6védmények modszeres kiértékelése csak a cardiovascularis kimenetelekre
iranyulo, subcutan szemaglutiddal végzett klinikai vizsgalatnal tértént meg. A Rybelsus legfeljebb
18 honapig tarto, 6352 6 2-es tipusu diabeteses beteg részvételével végzett klinikai vizsgalataiban
diabeteses retinopathidhoz kapcsol6dé nemkivanatos eseményeket hasonlé aranyban jelentettek a
szemaglutiddal kezelt (4,2%), mint a komparator készitményekkel kezeltek korében (3,8%).

Immunogenitas

A fehérjéket vagy peptideket tartalmazo gyogyszerek potencialisan immunogén tulajdonsagaival
0sszhangban a szemaglutid-kezelést kovetden a betegeknél antitestek fejlédhetnek ki. Alacsony
(0,5%) volt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a klinikai vizsgalat megkezdését kovet6 barmely
idépontban pozitivnak bizonyult az antiszemaglutid antitestekre vonatkozo vizsgalat, és a vizsgalat
végén egyetlen betegnél sem észleltek neutralizal6 antiszemaglutid antitesteket vagy endogén GLP-1
neutralizal6 hatasu antiszemaglutid antitesteket.

A pulzusszam emelkedése

GLP-1-receptor-agonistak alkalmazasakor a pulzusszam emelkedését figyelték meg. Illa fazisu
klinikai vizsgalatokban a 69-76 iités/perc kiindulasi értékhez képest 0-4 iités/perc mértékli atlagos
valtozast figyeltek meg a Rybelsus tablettaval kezelt betegeknél.

Dysaesthesia

Az ordlisan alkalmazott szemaglutid 25 mg-o0s és 50 mg-os hataserésségével kezelt betegek 2,1%-anal
és 5,2%-anal jelentettek a megvaltozott borérzékeléshez tarsulo klinikai képet, mint példaul
paraestesiat, bérfajdalmat, érzékeny bért, dysaesthesiat és a bor g6 érzését. Az események tobbsége
az enyhétol a kozepesen sulyosig terjedt és a legtobb betegnél elmult a kezelés folytatasa soran.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egeszségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok alapjan a szemaglutid tuladagolasa emésztérendszeri zavarokkal jarhat egyiitt.
Tuladagolas esetén a beteg klinikai panaszainak és tiineteinek megfelelé szupportiv kezelést kell
megkezdeni. A szemaglutid hosszu, kb. 1 hetes felezési idejét (lasd 5.2 pont) figyelembe véve a
tlinetek hosszabb ideig tarté megfigyelése és kezelése lehet sziikséges. A szemaglutid tiladagolasanak
nincs specifikus antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Cukorbetegség kezelésére valo gyogyszerek, glikagonszer(i
peptid-1-analégok (GLP-1-anal6gok), ATC kod: A10BJO6

Hatdsmechanizmus

A szemaglutid egy GLP-1-anal6g, a human GLP-1-hez viszonyitott 94%-0s szekvenciahomoldgiaval.
A szemaglutid GLP-1-receptor-agonistaként hat, amely szelektiven kotddik a GLP-1-receptorhoz, a
nativ GLP-1 célpontjahoz, és aktivalja azt.
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A GLP-1 egy olyan fiziologias hormon, amely tobbféle szerepet tolt be a gliikdz- és
étvagyszabalyozasban, valamint a cardiovascularis rendszerben. A glikoz- és étvagyszabalyozé
hatdsokat a hasnyalmirigyben és az agyban GLP-1-receptorok kozvetitik specifikusan.

A szemaglutid gliikozfiigg6 jelleggel csokkenti a vér gliikdzszintjét oly modon, hogy stimulalja az
inzulinelvalasztast és csokkenti a glikagonelvalasztast, amikor magas a vér glikdzszintje. A
vércukorszint csokkentésének mechanizmusaban szerepet jatszik a gyomor iiriilésének kismértékii
késleltetése is a korai postprandialis fazisban. Hypoglykaemia alatt a szemaglutid csdkkenti az
inzulinelvalasztast, de nem mérsékeli a gliikagonelvalasztast. A szemaglutid hatasmechanizmusa
fliggetlen az alkalmazés modjatoél.

A szemaglutid az étvagy altalanos csokkentésével mérsékli az energiabevitelt, ezaltal csdkkenti a
testtdmeget és a testzsirtomeget. Emellett a szemaglutid cs6kkenti a magas zsirtartalmu ételekkel
szembeni preferenciat.

GLP-1-receptorok a szivben, az érrendszerben, az immunrendszerben és a vesékben is
expresszalddnak. Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a szemaglutid elényosen hat a
plazmalipidekre, csokkenti a szisztolés vérnyomast és gyulladascsokkentd is. Allatkisérletekben a
szemaglutid azéltal csokkentette az atherosclerosis kialakuldsat, hogy megel6zte az aorta plakk

s

Farmakodindmiés hatasok

Az aldbbiakban bemutatott farmakodinamiés kiértékeléseket oralisan alkalmazott szemaglutiddal
végezték, 12 hétig tarto kezelést kovetden.

Ehomi és postprandialis gliikozszint

A szemaglutid csokkenti az ¢homi és a postprandialis gliikozkoncentraciot. 2-es tipust diabeteses
betegeknél a szemaglutid-kezeléssel a placebohoz képest az éhomi gliikdzszint 22%-0s [13; 30], a
postprandialis gliikdzszint 29%-0s [19; 37] relativ csokkenését érték el.

Glukagon-elvalasztas

A szemaglutid csokkenti a postprandialis gliikagonkoncentraciot. 2-es tipusu diabeteses betegeknél a
szemaglutid a placebohoz képest a gliikkagonszint kdvetkezo relativ csokkenését érte el: 29% a
postprandialis gliikkagonvalasz esetében [15; 41].

Gyomoriirilés

A szemaglutid enyhén lassitja a korai postprandialis gyomoriiriilést, paracetamol expoziciéval mérve
(AUCo_1n) 31%-0s [13, 46] csokkenést jelent az étkezést kovetd 1 ora alatt, ezaltal lassitva azt a
sebességet, amellyel a gliikoz postprandialisan megjelenik a keringésben.

Ehomi és postprandialis lipidek
A szemaglutid a placeboval 6sszehasonlitva 19%-kal [8; 28] csokkentette az éhomi trigliceridek,
zsirtartalmu étkezésre adott postprandialis triglicerid- €s VLDL koleszterin-valasz 24%-kal [9; 36],

illetve 21%-kal [7; 32] csokkent. Az apoB48 éhomi és postprandialis allapotban egyarant csokkent,
25%-kal [2; 42], illetve 30%-kal [15; 43].

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Rybelsus hatdsossagét és biztonsagossagat nyolc globalis, randomizalt, kontrollos, I11a fazisd
klinikai vizsgalatban értékelték. A Illa fazisa klinikai vizsgalatokat a 3 mg-os, a 7 mg-os és a 14 mg-
os szemaglutid tablettakkal végezték, amelyek bioegyenértékiiek a 1,5 mg-0s, a 4 mg-0s €s a 9 mg-0s
szemaglutid tablettakkal. Hét klinikai vizsgalatnak a glykaemias hatasossag felmérése volt az
elsddleges célja, mig egy klinikai vizsgalatban az elsddleges cél a cardiovascularis kimenetelek
értékelése volt.
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A klinikai vizsgéalatokba 8842 randomizalt, 2-es tipusu diabeteses beteget vontak be (5169 beteget
kezeltek szemaglutiddal), és a résztvevok koziil 1165 betegnek kozepes foku vesekarosodasa volt. A
betegek atlagéletkora 61 év volt (tartomany: 18 — 92 év), 40% 65 éves vagy id6sebb, mig 8% 75 éves
vagy anndl id6sebb volt. A szemaglutid hatasossagat placeboval és aktiv kontrollkészitményekkel
(szitagliptinnel, empagliflozinnal és liraglutiddal) hasonlitottak dssze.

A napi egyszer alkalmazott 25 mg-o0s és az 50 mg-os szemaglutid hatasossagat és biztonsdgossagat
egy 1606 randomizalt beteg bevonasaval végzett 111b fazisu klinikai vizsgélatban (PIONEER PLUS)

értekelték.

A szemaglutid hatasossagat nem befolyasolta, a vizsgalat kezdetekor meghatérozott életkor, a nem, a
rassz, az etnikum, a testtomeg, a testtomegindex (BMI), a diabetes fennallasdnak iddtartama, valamely

felsé emésztérendszeri betegség fenndllasa és a vesefunkcio karosodasanak mértéke sem.

PIONEER 1 - Monoterapia

Egy 26 hetes, kettos vak klinikai vizsgalatban 703 0, diétaval és testmozgassal nem megfeleléen
kontrollalt 2-es tipust diabeteses beteget randomizaltak napi egyszeri 3 mg szemaglutid-, 7 mg
szemaglutid-, 14 mg szemaglutid- vagy placebo-kezelésre.

2. tablazat: Egy 26 hetes monoterapias klinikai vizsgélat eredményei, amelyben a szemaglutidot
laceboval hasonlitottak dssze (PIONEER 1)

Szemaglutid Szemaglutid Placebo
7 mg? 14 mg?
(A 4 mg-os (A 9 mg-os
tablettaval tablettaval
bioegyenértékii) bioegyenértékii)
Teljes elemzési halmaz (N) 175 175 178
HbA. (%)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,0 8,0 7.9

Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,2 -1.4 -0,3

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -0,9 [-1,1; —-0,6]* -1,1[-1,3; -0,9]* -
HbA:: < 7,0% eredményt eléré betegek 695 778 31
(%—os) aranya
Ehomi plazmaglikéz (mmol/l)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,0 8,8 8,9

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,5 -1,8 -0,2

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -1,4[-1,9; —0,8]% -1,6 [-2,1; —1,2]8 -
Testtomeg (kg)

A vizsgélat megkezdésekor mért érték 89,0 88,1 88,6

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -2.3 =3,7 -1,4

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest* [95%-0s Cl] -0,9[-1,9; 0,1] -2,3 [-3,1; —1,5]* -

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (tobbszords imputaciot hasznald vegyes mintdzatl

modell). " p < 0,001 (nem Korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrollalva a multiplicitasra. § p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya™ esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.
2 |gazoltak a 4 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét a 7 mg-os tablettakkal, valamint a 9 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét
a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

PIONEER 2 - Szemaglutid vs. empagliflozin, mindketté metforminnal kombindlva

Egy 52 hetes, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban 822, 2-es tipusu diabeteses beteget randomizaltak
napi egyszeri 14 mg szemaglutid- vagy napi egyszeri 25 mg empagliflozin-kezelésre, mindkettot
metforminnal kombinacidban alkalmazva.
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3. tblazat: Egy 52 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot
empagliflozinnal hasonlitottak 6ssze (PIONEER 2)

[95%-0s ClI]

Szemaglutid Empagliflozin
14 mg? 25 mg
(A 9 mg-os
tablettaval
bioegyenértékii)
Teljes elemzési halmaz (N) 411 410
26. hét
HbAlc (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,1 8,1
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -13 -0,9
értékhez képest?
Eltérés az empagliflozinhoz képest! -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[95%-0s ClI]
HbA1c < 7,0% eredményt eléré betegek 67% 40
(%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikdz (mmol/I)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,5 9,7
Véltozés a vizsgalat megkezdésekor mért -2,0 -2,0
értékhez képest!
Eltérés az empagliflozinhoz képest! 0,0 [-0,2; 0,3] -
[95%-0s CI]
Testtémeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor mért érték 91,9 91,3
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -3.8 -3,7
értékhez képest!
Eltérés az empagliflozinhoz képest! —0,1 [-0,7; 0,5] -
[95%-0s CI]
52. hét
HbA1c (%0)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -13 —0,9
értékhez képest?
Eltérés az empagliflozinhoz képest! —-0,4 [-0,5; —0,3]® -
[95%-0s ClI]
HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek 66° 43
(%-0s) aranya
Testtomeg (kg)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -3.8 -3,6
értékhez képest?
Eltérés az empagliflozinhoz képest! -0,2 [-0,9; 0,5] -

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (tobbszords imputciot hasznald vegyes mintazatu
modell). " p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrolldlva a multiplicitasra.  p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.
2]gazoltak a 9 mg-os tablettdk bioegyenértékiiségét a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

PIONEER 3 - Szemaglutid vs. szitagliptin, mindketté metforminnal vagy metforminnal és

szulfonilureaval kombinalva

Egy 78 hetes, kettds vak, kettds vakkészitményes klinikai vizsgalatban 1864 {6, 2-es tipust diabeteses
beteget randomizaltak napi egyszeri 3 mg szemaglutid-, 7 mg szemaglutid-, 14 mg szemaglutid- vagy
100 mg szitagliptin-kezelésre, melyek mindegyikét csupan metforminnal vagy pedig metforminnal és
szulfonilureaval kombinalva alkalmaztak. A HbA;.és a testtdmeg csokkenése a klinikai vizsgalat

78 hete alatt fennmaradt.
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4. tblazat: Egy 78 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot szitagliptinnel

hasonlitottak éssze (PIONEER 3)

értékhez képest!

Szemaglutid Szemaglutid Szitagliptin
7 mg? 14 mg? 100 mg
(A 4 mg-os (A 9 mg-os
tablettaval tablettaval
bioegyenértékii) bioegyenértékii)
Teljes elemzési halmaz (N) 465 465 467
26. hét
HbA:c (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,4 8,3 8,3
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,0 -1,3 -0.,8
értékhez képest?
Eltérés a szitagliptinhez képest! -0,3[-0,4; -0,11" | —0,5[-0,6;—0,4]" -
[95%-0s ClI]
HbA1: < 7,0% eredményt eléré betegek 448 56° 32
(%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikdz (mmol/I)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 94 9,3 9,5
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,2 -1,7 -0,9
értékhez képest!
Eltérés a szitagliptinhez képest* -0,3[-0,6; 0,0 | —0,8[-1,1;—0,5]° -
[95%-0s Cl]
Testtomeg (kg)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 91,3 91,2 90,9
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért 272 -3,1 -0,6
értékhez képest?
Eltérés a szitagliptinhez képest! -1,6 [-2,0; -1,11" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
[95%-0s ClI]
78. hét
HbA1c (%0)
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -0,8 -1,1 -0,7
értékhez képest!
Eltérés a szitagliptinhez képest' -0,1 [-0,3; —0,0] —0,4 [-0,6; —0,3]¢ -
[95%-0s ClI]
HbAc < 7,0% eredményt elérd betegek 398 458 29
(%-0s) aranya
Testtomeg (kg)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -2,7 -3,2 -1,0

Eltérés a szitagliptinhez képest
[95%-0s Cl]

-1,7[-23; -10F

2,1[-2,8 1,5

! Fliggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (t5bbszords imputaciot hasznald vegyes mintdzata
modell). " p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrollalva a multiplicitasra. $ p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra ); a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-os) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra
vonatkozik. 2 Igazoltak a 4 mg-os tablettdk bioegyenértékiiségét a 7 mg-os tablettakkal, valamint a 9 mg-os tablettak
bioegyenértékiiségét a 14 mg-os tablettdkkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

PIONEER 4 — Szemaglutid vs. liraglutid és placebo, mindegyik metforminnal vagy metforminnal és

valamilyen SGLT2-géatl6val kombinalva

Egy 52 hetes, kettds vak, kettds vakkészitményes klinikai vizsgalatban 711 {6, 2-es tipust diabeteses
beteget randomizaltak napi egyszeri 14 mg szemaglutid-, 1,8 mg liraglutid subcutan injekcié vagy
placebo kezelésre, melyek mindegyikét csupan metforminnal vagy pedig metforminnal és valamilyen

SGLT2-gétloval kombinélva alkalmaztak.
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5. tdblazat: Egy 52 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot liraglutiddal
és placeboval hasonlitottak éssze (PIONEER 4)

Szemaglutid Liraglutid Placebo
14 mg? 1,8 mg
(A 9 mg-os
tablettaval
bioegyenértékii)
Teljes elemzési halmaz (N) 285 284 142
26. hét
HbA1c (%0)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,0 8,0 7,9

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -1,2 -1,1 -0,2

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest! —0,1 [-0,3; 0,0] - -

[95%-0s CI]

Eltérés a placebohoz képest! [95% CI] | —1,1[-1,2; —0,9]* - -
HbA:c < 7,0% eredményt elérd betegek 6882 62 14
(%-0s) aranya
Ehomi plazmagliik6z (mmol/l)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,3 9,3 9,2

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,0 -1,9 -0,4

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest! —0,1 [-0,4; 0,1] - -

[95%-0s ClI]

Eltérés a placebohoz képest? -1,6 [-2,0; —1,3]% - -

[95%-0s Cl]

Testtomeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 92,9 95,5 93,2

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor 4.4 -3,1 -0,5

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest* -1,2 [-1,9; -0,6]* - -

[95%-0s Cl]

Eltérés a placebohoz képest! [95% Cl] -3,8 [-4,7; —-3,0]* - -

52. hét
HbA1c (%)

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor -1,2 -0,9 -0,2

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest -0,3 [-0,5; —0,1]° - -

[95%-0s Cl]

Eltérés a placebohoz képest! -1,0 [-1,2; —0,8]¢ - -

[95%-0s ClI]

HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek 6152 55 15
(%-0s) aranya
Testtomeg (kg)

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor —473 -3.0 -1,0

mért értékhez képest

Eltérés a liraglutidhoz képest! -1,3 [2,1; —0,5]¢ - -

[95%-0s ClI]

Eltérés a placebohoz képest! -3,3[4,3; —2,4]8 - -

[95%-0s ClI]

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (t6bbszords imputaciot hasznald vegyes mintazatl

modell). " p< 0,001 (nem Korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrollalva a multiplicitasra. $ p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt eléré betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.
2]gazoltak a 9 mg-os tablettdk bioegyenértékiiségét a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

PIONEER 5 — Szemaglutid vs. placebo, mindkettd csak bazisinzulinnal vagy
metforminnal+bazisinzulinnal kombinélva, vagy pedig metforminnal és/vagy szulfonilureéval
kombinalva, kozepes foku vesekarosoddsban szenvedo betegeknél

Egy 26 hetes, kettos vak klinikai vizsgalatban 324 0, 2-es tipust diabeteses, kdzepes fok
vesekarosodashan (€GFR 30-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd beteget randomizaltak napi egyszeri 14 mg
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szemaglutid vagy placebo kezelésre. A vizsgalati készitményt a beteg stabil — vizsgalat el6tti —
antidiabetikus kezelési sémaja mellett alkalmaztak.

6. tblazat: Egy 26 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot placeboval
hasonlitottdk 0ssze, 2-es tipusu diabeteses, kozepes foki vesekarosodasban szenvedo betegek
korében (PIONEER 5)

Szemaglutid Placebo
14 mg?
(A 9 mg-os
tablettaval
bioegyenértékii)
Teljes elemzési halmaz (N) 163 161
HbA1c (%0)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,0 7.9

Véltozas a a vizsgalat megkezdésekor mért -1,0 -0,2

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest® [95%-0s Cl] —-0,8 [-1,0; —0,6]" -
HbA1c < 7,0% eredményt eléré betegek 588 23
(%—os) aranya
Ehomi plazmaglikéz (mmol/l)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,1 9,1

Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,5 -0.4

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -1,2[-1,7; -0,6]% -
Testtomeg (kg)

A vizsgélat megkezdésekor mért érték 91,3 90,4

Vaéltozés a vizsgalat megkezdésekor mért -34 -0,9

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -2,5[-3,2; -1,8]" -

! Fliggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (t5bbszords imputaciot hasznald vegyes mintdzata
modell). " p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrollalva a multiplicitasra. $ p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elér6 betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.
2 |gazoltak a 9 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

PIONEER 7 — Szemaglutid vs. szitagliptin, mindketté metforminnal, SGLT2-gatlokkal,
szulfonilureaval vagy tiazolidindionokkal kombinalva. Flexibilis dézisbeallito vizsgalat

Egy 52 hetes, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban 504 {6, 2-es tipust diabeteses beteget
randomizaltak szemaglutid- (napi egyszeri 3 mg, 7 mg és 14 mg flexibilis dozisbeallitassal) vagy napi
egyszeri 100 mg szitagliptin-kezelésre, amelyek mindegyikét 1-2 ordlis vércukorcsokkentd
gyogyszerrel kombinalva alkalmaztak (metformin, SGLT2-gatldk, szulfonilurea vagy
tiazolidindionok). A szemaglutid dézisat 8 hetente modositottak a beteg glykaemias valasza és
toleranciaja alapjan. A szitagliptin 100 mg-os dézisat valtozatlanul hagytak. A szemaglutid
hatasossagat és biztonsagossagat az 52. héten értékelték Ki.

Az 52. héten a 3 mg, 7 mg, illetve 14 mg szemaglutid-dozist kapo betegek aranya kb. 10%, 30%,
illetve 60% volt.

7. tablazat: Egy 52 hetes, flexibilis dozisbeallitd klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a
szemaglutidot szitagliptinnel hasonlitottak 6ssze (PIONEER 7)

Szemaglutid Szitagliptin
Flexibilis dézis? 100 mg
Teljes elemzési halmaz (N) 253 251
HbA1c (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,3 8,3
HbA:c < 7,0% eredményt eléré betegek 58* 25
(%-0s) ardnya
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Szemaglutid Szitagliptin
Flexibilis dézis? 100 mg
Testtomeg (kg)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 88,9 88,4
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -2,6 -0,7
értékhez képest!
Eltérés a szitagliptinhez képest! -1,9 [-2,6; —1,2]* -
[95%-0s Cl]

! Fliggetlen a kezelés leallitasatol (a flexibilis szemaglutid dozist kapo betegek 16,6%-a és a szitagliptint kapo betegek
9,2%-a, amibdl 8,7%, illetve 4,0% volt nemkivanatos esemény miatt), illetve a ment6kezelés megkezdésétdl (t6bbszoros
imputiciot hasznald vegyes mintazati modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrollalva a
multiplicitasra (a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-os) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.
2 |gazoltdk a 1,5 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét a 3 mg-os tablettakkal, a 4 mg-os tablettik bioegyenértékiiségét a 7 mg-
os tablettakkal, és a 9 mg-os tablettik bioegyenértékiiségét a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

PIONEER 8 — Szemaglutid vs. placebo, mindkettd inzulinnal kombinalva, metforminnal vagy
metformin nélkl

Egy 52 hetes, kett6s vak klinikai vizsgalatban 731 {6, metformint szed6 vagy nem szed6 és (bazis,
bazis/bo6lus vagy premix) inzulinnal nem megfelel6en kontrollalt, 2-es tipusu diabeteses beteget

randomizaltak napi egyszeri 3 mg szemaglutid-, 7 mg szemaglutid-, 14 mg szemaglutid- vagy

placebo-kezelésre.

8. tablazat: Egy 52 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot placebéval

hasonlitottak dssze, inzulinnal kombinalva (PIONEER 8)

Szemaglutid Szemaglutid Placebo
7 mg? 14 mg?
(A 4 mg-os (A 9 mg-os
tablettaval tablettaval
bioegyenértékii) | bioegyenértékii)
Teljes elemzési halmaz (N) 182 181 184
26. hét (az inzulinddzis a vizsgalat
megkezdésekor alkalmazott szinten
maximalva)
HbAlc (%)
A vizsgélat megkezdésekor mért 8,2 8,2 8,2
érték
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor -0,9 -13 —0,1
mért értékhez képest!
Eltérés a placebohoz képest! -09[-1,1;-0,7]* | —-1,2 [-1,4; —1,0]* -
[95%-0s ClI]
HbA1c < 7,0% eredményt elérd 438 588 7
betegek (%-0s) ardnya
Ehomi plazmagliikdz (mmol/I)
A vizsgalat megkezdésekor mért 8,5 8,3 8,3
érték
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor -1,1 -1,3 0,3
mért értékhez képest!
Eltérés a placebohoz képest! -1,4[-1,9;-0,8]% | —-1,6 [2,2; —1,1¢ -
[95%-0s ClI]
Testtomeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor mért 87,1 84,6 86,0
érték
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,4 =3,7 -0,4
mért értékhez képest!
Eltérés a placebohoz képest! -2,0[-3,0; -1,0]* | —3,3 [4,2; —2,3]* -
[95%-0s ClI]
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Szemaglutid Szemaglutid Placebo
7 mg? 14 mg?
(A 4 mg-os (A 9 mg-os
tablettaval tablettaval
bioegyenértékii) | bioegyenértékii)
52. hét (az inzulinddzis nem volt
maximalva)*
HbA1c (%)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -0,8 -1,2 -0,2

mért értékhez képest!
Eltérés a placebohoz képest!
[95%-0s Cl]
HbA:: < 7,0% eredményt elérd 408 548 9
betegek (%-0s) aranya
Testtomeg (kg)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor -2,0 -3,7 0,5
mért értékhez képest!
Eltérés a placebohoz képest!
[95%-0s ClI]
! Fliggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentSkezelés megkezdésétdl (t5bbszords imputaciot hasznald vegyes mintazata
modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrolldlva a multiplicitasra. 8 p < 0,05, multiplicitdsra nem
kontrollalva); a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.
* Az 52. hétre az inzulin napi 6sszdozisa statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt a szemaglutiddal, mint a placebéval.
2 |gazoltak a 4 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét a 7 mg-os tablettakkal, valamint a 9 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét
a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

-0,6 [-0,8; -0,4]% | —0,9 [-1,1;-0,7]° -

“2,5[-3,6;-14)° | -4,3[-5,3; 3.2 -

PIONEER PLUS - A 25 mg-os és 50 mg-os szemaglutid hatdsossaga és biztonsagossaga a napi
egyszer 14 mg-os dozisban alkalmazott szemaglutidhoz képest, 2-es tipusu diabeteses betegeknél

Egy 68-hetes kettds vak klinikai vizsgalatban 1606 olyan 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteget,
akik 1-3 oralis antidiabetikum (metformin, szulfonilurea, SGLT-2-inhibitor vagy DPP-4-g4tl6") stabil
dozisat szedte, napi egyszeri vagy 14 mg vagy 25 mg vagy 50 mg szemaglutid fenntarté dozisra

randomizaltak.
* A DPP-4-g4tl6 adasat a randomizalaskor leallitottak.

A napi egyszeri 25 mg-0s és az 50 mg-os szemaglutiddal végzett kezelés szuperiornak bizonyult a
14 mg-os szemaglutidhoz viszonyitva a HbAic-csokkenés €s a testtomegesokkenés szempontjabol
(lasd 9. tablazat). A 68. heti adatok alatdmasztjak az oralisan alkalmazott 14 mg-os, 25 mg-os és
50 mg-os szemaglutid megtartott hatasat a HbAic-re és a testtémegre (lasd 1. abra).

HbAc (%)
Testtomeg (kg)

A randomizalas 6ta eltelt id6 (hét)

Ordlisan alkalmazott
14 mg szemaglutid

1. abra A HbA és a testtdmeg (kg) atlaga a kiindulastdl a 68. hétig

A randomizalas 6ta eltelt id6 (hét)
Oralisan alkalmazott Oralisan alkalmazott
14 mg szemaglutid 25 mg szemaglutid

Oralisan alkalmazott
50 mg szemaglutid

Orélisan alkalmazott
50 mg szemaglutid

Orélisan alkalmazott
25 mg szemaglutid
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9. tdblazat A 25 mg és az 50 mg szemaglutidot a 14 mg szemaglutiddal 6sszehasonlitd 52 hetes
klinikai vizsgdlat (PIONEER PLUS) eredményei

Szemaglutid Szemaglutid Szemaglutid
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioegyenértékii
a 9 mg-ossal)
Teljes elemzési készlet (N) 536 535 535
52. hét
HbA1c (%0)
A vizsgélat megkezdésekor mért 8,9 9,0 8,9
érték
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -15 -1,8 -2,0
mért értékhez képest!
Eltérés a Rybelsus 14 mg-hoz -0,27 -0,53
képest! [95%-0s Cl] [-0,42; —0,12] [-0,68: —0,38]"
HbA1c < 7,0% eredményt elérd 39,08 50,58 63,08
betegek (%-0s) aranya
HbA1 < 6.5% eredményt eléré 25,88 39,68 51,28
betegek (%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikoz (mmol/l)
A vizsgélat megkezdésekor mért 10,8 11,0 10,8
érték
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -23 -2,8 -3,2
mért értékhez képest!
Eltérés a Rybelsus 14 mg-hoz -0,46 -0,82
képest! [95%-0s Cl] [-0,79; —0,13]¢ [-1,15; —0,49]°
Testtémeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor mért 96,4 96,6 96,1
érték
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor 4,4 -6,7 -8,0
mért értékhez képest!
Eltérés a Rybelsus 14 mg-hoz -2,32 -3,63
képest! [95%-0s Cl] [-3,11; 1,53 [-4,42; —2,84]"

! Fliggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentSkezelés megkezdésétdl (t5bbszords imputaciot hasznald vegyes mintdzata
modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritdsra; kontrolldlva a multiplicitésra. 8 p < 0,05, multiplicitasra nincs
kontrollalva); a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.

2 |gazoltak a 9 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

Cardiovascularis értékelés

Egy kett6s vak klinikai vizsgalatban (PIONEER 6) 3183 {6, 2-es tipust diabeteses, magas
cardiovascularis kockazatl beteget randomizaltak napi egyszeri Rybelsus 14 mg (a Rybelsus 9 mg-os
tablettaval bioegyenértékii) vagy placebo kezelésre a standard kezelés kiegészitéseként. A
megfigyelési szakasz hosszanak atlaga 16 honap volt.

Az elsddleges végpont a randomizalastdl az els6 jelentés nemkivanatos cardiovascularis eseményig
(MACE - major adverse cardiovascular events): cardiovascularis elhalalozasig, nem fatalis
myocardialis infarctusig vagy nem fatalis stroke-ig eltelt id6 volt.

A vizsgélatba bevalaszthato betegek kore a kovetkezd volt: 50 éves vagy iddsebb személyek, mar
fennall6 cardiovascularis betegséggel és/vagy kronikus vesebetegséggel, vagy pedig 60 éves vagy
id8sebb személyek, csupan cardiovascularis kockézati tényezdkkel. Osszesen 1797 betegnek (56,5%)
volt méar fennall6 cardiovascularis betegsége kronikus vesebetegség nélkiil, 354 betegnek (11,1%)
csak kronikus vesebetegsége volt, és 544 betegnek (17,1%) volt cardiovascularis betegsége és
vesebetegsége egyarant. 488 betegnél (15,3%) csak cardiovascularis kockazati tényezok alltak fenn. A
vizsgalat kezdetekor az atlagéletkor 66 év volt; a betegek 68%-a volt férfi. A diabetes fennalldsanak
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atlagos idStartama 14,9 év volt, a testtdmegindex (BMI) atlaga pedig 32,3 kg/m? volt. Stroke (11,7%)
és myocardialis infarctus (36,1%) szerepelt az anamnézisben.

Az els6 MACE teljes szama 137 volt, ebbdl 61 (3,8%) a szemaglutid, mig 76 (4,8%) a placebo
esetében. Az els6 MACE bekovetkezéséig eltelt id6 elemzése alapjan a relativ hazéard 0,79 volt
[0,57; 1,11]95% Cl.

64

A betegek részaranya (%)
w

14 e HR: 0,79
95%-o0s Cl: 0,57; 1,11
04
Kockazattal rendelkezé betegek szama
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 15|92 15?? 1565 15|51 1'.'":33 1."':23 14ISQ 10'32 7'I|3 1'1

0 9 1'8 27 36 45 54 63 72 83

Randomizalas ota eltelt id6 (hét)

Rybelsus ~ -=----- Placebo

Az elsédleges kimenetel (cardiovascularis okbol bekdvetkez halalozasbol, nem fatalis myocardialis infarctusbol és nem fatalis stroke-bol
allo osszetett végpont) kumulativ incidencia gorbéje, ahol a nem cardiovascularis okbol bekovetkez6 halal szerepel kompetitiv kockazatként.
Roviditések: CI: konfidencia intervallum, HR: relativ hazard

2. abra: MACE elsé el6forduliasinak kumulativ incidencidja a PIONEER 6 vizsgalatban

A PIONEER 6 klinikai vizsgalat els6édleges 0sszetett végpontjara és annak komponenseire kifejtett
kezelési hatast mutatja a 3. abra.
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Relativ hazard  Rybelsus  Placebo
(95%-0s CI) N (%) N (%)

. . 1591 1592
Teljes elemzési halmaz (100) (100)
@ . 0,79 61 76
— _| 1
Elsédleges végpont — MACE —&— (057-111) 3.9) @8)
A MACE komponensei
. . s 0,49 15 30
| Ihalal } | !
Cardiovascularis elhalalozés L (0.27-0.92) 0.9) 1.9)
. X } 0,74 12 16
Nem fatalis stroke . ® 1 (0,35-1,57) (0,8) (1,0
. . 1,18 37 31
Nem fatalis myocardialis infarctus T (0,73-1,90) 2.3) (1.9)
Egyéb masodlagos végpontok
Barmely okbél bekovetkezd ——— 0,51 23 45
elhalélozas (0,31-0,84) (1,4) (2,8)
I 1
0,2 1 5
A Rybelsus a kedvezébb A placebo a kedvezébb

3. abra: Az elsédleges osszetett végpontra és annak komponenseire, valamint a barmely okbdl
bekovetkezé elhalalozasra Kkifejtett kezelési hatas (PIONEER 6)

Testtémeqg

A kezelés befejezését kovetden a betegek 27% — 65,7%-a ért el > 5% €és 6% — 34,7%-a ért el > 10%
testtomegcsokkenést a szemaglutiddal, szemben az aktiv komparatorral kezelt betegek

12% — 39%-aval illetve 2% —8%-aval.

Vérnyomas

A szemaglutid-kezelés a szisztolés vérnyomast 2 - 7 Hgmm-rel csokkentette.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiil6k esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztést engedélyez a Rybelsus vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen 2-es
tipusu diabetes esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szemaglutid tablettak kétfajta 0sszetételben allnak rendelkezésre:
. 1,5 mg, 4 mg és 9 mg (kerek tabletta)

. 3 mg, 7 mg és 14 mg (ovalis tabletta)

Hasonlo hatésossag és biztonsagossag varhatd a kétféle dsszetétel eseten. A kétféle dsszetétel
bioegyenértékii dozisai az alabbi tdblazatban lathatdak:

10. tablazat A kéfajta oralis 6sszetétel azonos hatasa

Dozis Egy kerek tabletta Egy ovalis tabletta
Kezd6dozis 1,5 mg Azonos hatasu 3 mg

s 4 mg Azonos hatésu 7 mg
Fenntarto dozis 9mg Azonos hatasl 14 mg
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Felszivodas

Az oralisan alkalmazott szemaglutidot alacsony biohasznosulas és variabilis felszivodas jellemzi. Az
ajanlott adagolasi rend szerinti alkalmazas parosulva a hatéanyag hosszu felezési idejével csokkenti az
expozicid naponkénti ingadozasat.

A szemaglutid farmakokinetikajat alaposan jellemezték mar egészséges alanyoknal és 2-es tipusu
diabeteses betegeknél egyarant. Az ordlis beadast kovetéen a szemaglutid megkozelitéleg 1 6ra mulva
érte el a maximalis plazmakoncentraciot. A dinamikus egyensulyi expozicio napi egyszeri beadas
mellett 4-5 hét utan alakult ki. 2-es tipust diabeteses betegeknél az atlagos dinamikus egyensulyi
koncentracio megkozelitéleg az alabbiak szerint alakult:

4 mg (bioegyenértékii a 7 mg-mal): Az atlagos koncentracidé 7 nmol/l volt a 7 mg szemaglutiddal
kezelt betegek 90%-4anal, ahol az atlagos koncentracio 2 és 22 nmol/l kdzott volt.

9 mg (bioegyenértékii a 14 mg-mal): Az atlagos koncentracié 15 nmol/l volt a 14 mg szemaglutiddal
kezelt betegek 90%-anal, ahol az atlagos koncentracio6 4 és 45 nmol/l kdzott volt.

25 mg: Az atlagos koncentracié 47 nmol/l volt a 25 mg szemaglutiddal kezelt betegek 90%-anal, ahol
az atlagos koncentrécié 11 és 142 nmol/l k6z6tt volt.

50 mg: Az &tlagos koncentracié 92 nmol/l volt az 50 mg szemaglutiddal kezelt betegek 90%-anal, ahol
az atlagos koncentracid 23 és 279 nmol/l k6z6tt volt.

A szemaglutid szisztémas expozicidja a dozissal aranyosan nott.

In vitro adatok alapjan a natrium-szalkaprozat el0segiti a szemaglutid felszivodasat. A szemaglutid
tulnyomorészt a gyomorbol szivodik fel.

A szemaglutid becsult biohasznosulésa oralis alkalmazas utan kb. 1-2%. A felszivodas egyének
kozotti variabilitdsa magas. (A variacios koefficiens kb. 100% volt.) A biohasznosulas egyénen belili
variabilitasara vonatkozo becslés nem megbizhato.

A szemaglutid felszivodasa csokken, ha étellel vagy nagy mennyiségii vizzel veszik be. Kiilonb6z6
adagolasi terveket vizsgaltak a szemaglutid esetében. A vizsgalatok azt mutattak, hogy a bevétel elotti
¢s a bevétel utani hosszabb ¢homi idétartam nagyobb mértékii felszivodast eredményez. (1asd

4.2 pont).

Eloszlas

2-es tipusu diabeteses betegeknél a becsiilt abszolut eloszlasi térfogat kb. 8 I. A szemaglutid
nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez (> 99%).

Biotranszformacio

A szemaglutid a peptidgerinc proteolitikus hasitasaval és a zsirsav-oldallanc sorozatos béta
oxidaciojaval metabolizaloédik. Ugy tlinik, hogy a neutralis endopeptidaz (NEP) enzim részt vesz a
szemaglutid metabolizmuséaban.

Eliminacio

A szemaglutiddal kapcsolatos anyagok els6dleges kivalasztasi utvonala a vizelet és a széklet. A
felszivodott dozis kb. 3%-a Urdlt ki valtozatlan formaban a vizelettel.

A kb. 1 hetes eliminacios felezési id6 miatt a szemaglutid az utolsé dézistol szamitva kb. még 5 hétig
van jelen a keringésben. 2-es tipust diabeteses betegeknél a szemaglutid clearance kb. 0,04 1/h volt.
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Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan az életkor nem befolyasolja a szemaglutid
farmakokinetikjat; a vizsgélt legidésebb beteg 92 éves volt.

Nem
A beteg neme Klinikailag nem befolyésolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikjat.

Rassz és etnikum
A rassz (fehér, fekete vagy afroamerikai, azsiai) és az etnikum (spanyol vagy latin, nem spanyol vagy
nem latin) klinikai értelemben nem befolyasolta a szemaglutid farmakokinetikajat.

TesttOmeg
jart egyutt. A szemaglutid elegendd szisztémas expoziciot biztositott a klinikai vizsgalatokban
kiértékelt 40-212 kg testtdmegtartomanyban.

Vesekarosodas

A vesekarosodas klinikailag nem befolyasolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikajat. Egy,
10 egymast kovetd napon at napi egyszeri szemaglutid dozissal végzett klinikai vizsgalatban a
szemaglutid farmakokinetikajat kiilonb6z6 foku (enyhe, kozepes, sulyos foku és dializalt
végstadiumi) vesekarosodasban értékelték, normal vesefunkcioji betegekével 6sszehasonlitva.
Ugyanezt mutattak ki 2-es tipust diabetesben és vesekarosodasban szenvedé betegeknél Illa fazisu
vizsgalatok adatai alapjan.

Majkarosodas

A méjkéarosodas klinikailag nem befolyéasolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikajat. Egy,

10 egymast kovetd napon at napi egyszeri szemaglutid dozissal végzett vizsgalatban a szemaglutid
farmakokinetikajat kiilonb6z6 (enyhe, kbzepes vagy sulyos) fokd majkarosodasban értékeltek, normal
majfunkcioju betegekével dsszehasonlitva.

Felsé emésztorendszeri betegség

Fels6 emésztérendszeri betegség (chronikus gastritis és/vagy gastroesophagealis reflux betegség)
klinikailag nem befolyasolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikajat. Egy, 10 egymast kovetd
napon at napi egyszeri szemaglutid dozissal végzett vizsgalatban 2-es tipusu diabeteses, felsd
emésztorendszeri betegségben is szenvedd, illetve ilyenben nem szenvedod betegeknél értékelték a
farmakokinetikat. Ugyanezt mutattak ki 2-es tipusu diabetesben és fels6 emésztérendszeri betegségben
szenvedod betegeknél 1lla fazisu vizsgalatok adatai alapjan.

Gyermekek és serdiil6k

A szemaglutidot nem vizsgaltak gyermekek és serdiilék korében.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhato.

A régcsaloknal megfigyelt nem letélis C-sejtes pajzsmirigytumorok a GLP-1-receptor-agonistak
osztalyhatasai. Egerek és patkanyok 2 évig tarto karcinogenitasi vizsgalatai soran a szemaglutid nem
letélis C-sejtes pajzsmirigytumorokat okozott klinikailag relevans expoziciok esetén. A kezeléssel
Osszefliggd egyéb tumort nem észleltek. A ragesalok C-sejtes tumorait egy olyan nem genotoxikus,
specifikus GLP-1-receptor altal kdzvetitett mechanizmus okozza, amelyre a ragcsalok kiilonosen
érzékenyek. Ennek jelent6sége az emberre vonatkoztatva alacsonynak mindsithetd, de teljesen nem
zarhato ki.
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Patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatokban a szemaglutid nem volt hatassal a parzo
képességre, illetve a him patkanyok termékenységére. NOstény patkanyoknal az ivarzasi ciklus
meghosszabbodasat és a sargatest (peteérés) enyhe csokkenését figyelték meg olyan dozisok esetén,
amelyek maternalis testtdmegcsdkkenést okoztak.

Patkanyokkal végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatokban a szemaglutid a klinikailag relevans
expozicional kisebb expozicio esetén is okozott embryotoxicitast. A szemaglutid hatarozott maternalis
testtdmegcsokkenést okozott, és csdkkent az embridk talélése és novekedése is. A
patkdnymagzatokndl jelentds csontrendszeri és zsigeri malformatiokat észleltek, tobbek kozott a
hosszU csontokra, a bordékra, a csigolyakra, a farokra, a vérerekre és az agykamrékra kifejtett
hatasokat. Mechanisztikus kiértékelések azt mutattak, hogy az embryotoxicitasban az embryo felé a
petezsakon at iranyul6 tapanyagellatas GLP-1-receptor altal kdzvetitett romlasa jatszik szerepet. Mivel
a petezsak anatdmiaja és funkcidja fajonként eltérd, és mivel a féemlds majmok petezsakjaban
hidnyzik a GLP-1-receptor expresszidja, ez a mechanizmus human vonatkozasban valdsziniileg nem
relevans. Ennek ellenére a szemaglutid magzatra gyakorolt kdzvetlen hatasat nem lehet kizarni.

Nyulakkal és kozonséges makakokkal végzett fejlodési toxicitasi vizsgalatokban a vemhesség
elvesztésének emelkedését és a magzati rendellenességek incidencidjanak enyhe emelkedését észlelték
klinikailag relevans expozicioknal. Ezek a leletek egybeestek a maternalis testtomeg jelentds, akar
16%-0s csokkenésével. Nem ismert, hogy ezek a hatdsok a GLP-1 kdzvetlen hatdsaként a csdkkent
maternalis taplalékfogyasztassal kapcsolatosak-e.

Ko6zonséges makakoknal kiértékelték a postnatalis novekedést és fejlédést. Elléskor az utddok némileg
kisebbek voltak, de a szoptatasi id6szakban behoztak a lemaradast.

Fiatal patkanyoknal a szemaglutid késleltette a nemi érést mind him, mind néstény egyedek esetén. Ez
a késés nem volt hatassal egyik nem termékenységére, illetve reproduktiv kapacitasara sem, és nem
befolyasolta azt sem, hogy a néstények képesek-e megtartani a vemhességet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-szalkaprozat
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fénytol és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tartando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Alu/Alu buborékcsomagolas.
Kiszerelési egységek: 10, 30, 60, 90 és 100 tabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMALI

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. aprilis 3.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. november 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 3 mg tabletta
Rybelsus 7 mg tabletta
Rybelsus 14 mg tabletta
Rybelsus 25 mg tabletta
Rybelsus 50 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rybelsus 3 mq tabletta

3 mg szemaglutidot™ tartalmaz tablettanként.

Rybelsus 7 mq tabletta

7 mg szemaglutidot* tartalmaz tablettankeént.

Rybelsus 14 mq tabletta

14 mg szemaglutidot* tartalmaz tablettanként.

Rybelsus 25 mq tabletta

25 mg szemaglutidot™ tartalmaz tablettanként.

Rybelsus 50 mg tabletta

50 mg szemaglutidot™ tartalmaz tablettanként.

*human gliikkagonszerii peptid-1-anal6g (GLP-1-analdg), rekombinans DNS-technologiaval
Saccharomyces cerevisiae sejtekben eldallitva.

Ismert hatasu segédanyag

23 mg natriumot tartalmaz tablettankent (a szemaglutid hataser6sségétél fiiggetlentil).

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta

Rybelsus 3 mg tabletta

Fehér vagy vilagossarga, ovalis alaku tabletta (7,5 mm x 13,5 mm), az egyik oldalan ,,3”, a masik
oldalan ,,novo” mélynyomasu jelzéssel.

Rybelsus 7 mg tabletta

Fehér vagy vildgossarga, ovalis alaku tabletta (7,5 mm x 13,5 mm), az egyik oldalan ,,7”, a masik
oldalan ,,novo” mélynyomasu jelzéssel.
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Rybelsus 14 mq tabletta

Fehér vagy vilagossarga, ovalis alaku tabletta (7,5 mm x 13,5 mm), az egyik oldalan ,,14”, a masik
oldalan ,,novo” mélynyomasu jelzéssel.

Rybelsus 25 mq tabletta

Fehér vagy vilagossarga, ovalis alakl tabletta (6,8 mm x 12 mm), az egyik oldalan ,,25”, a masik
oldalan ,,novo” mélynyomasu jelzéssel.

Rybelsus 50 mq tabletta

Fehér vagy viladgossarga, ovalis alaki tabletta (6,8 mm x 12 mm), az egyik oldalan ,,50”, a méasik
oldalan ,,novo” mélynyomasu jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Rybelsus a glykaemias kontroll javitasara, a diéta és a testmozgas kiegészitéseként, a nem
megfelelden kontrollalt 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd felndttek kezelésére javallott

. monoterapiaként alkalmazva, amikor a metformin alkalmazasat intolerancia vagy ellenjavallat
miatt nem tartjak megfeleldnek,
. a cukorbetegség kezelésére valé mas gyogyszerekkel kombinacidban alkalmazva.

A kombinacioban torténd alkalmazasaval kapcsolatos klinikai vizsgalati eredményeket, valamint a
glykaemias kontrollra és a cardiovascularis eseményekre vonatkozd hatasaval, tovabba a vizsgalt
populacidval kapcsolatos adatokat 1asd a 4.4, a 4.5 és az 5.1 pontban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

A szemaglutid kezdeti dézisa naponta egyszer 3 mg, egy honapon keresztiil. 1 honap utan a dozist napi
egyszeri 7 mg-o0s fenntart6 dozisra kell névelni. Az adott dozis legaldbb 1 honapos alkalmazasat
kovetden, ha sziikséges, a dozis a kdvetkezd nagyobb dozisra emelhetd. Az ajanlott napi egyszeri
fenntart6 dozis 7 mg, 14 mg, 25 mg vagy 50 mg.

A szemaglutid legmagasabb napi egyszeri dozisa 50 mg. A Rybelsus készitményt mindig napi egy
tablettaként kell alkalmazni. Nem szabad napi egy tablettanal tobbet szedni annak érdekében, hogy
egy nagyobb ddzis hatasat elérjék.

Atallitas a subcutan alkalmazott szemaglutidrol az oralisan alkalmazott szemaglutidra

Az oralisan alkalmazott szemaglutid és a subcutan alkalmazott szemaglutid kézotti valtas hatasat
nehéz elére meghatarozni, mert az oralisan alkalmazott szemaglutid nagyobb farmakokinetikai
variabilitast mutat a felszivodas soran a subcutan alkalmazott szemaglutidhoz képest.

A heti egyszeri 0,5 mg subcutan szemaglutiddal kezelt betegek atallithatdak napi egyszeri 7 mg vagy
14 mg oralisan alkalmazott szemaglutidra.

A heti egyszeri 1 mg subcutan szemaglutiddal kezelt betegek atallithatdoak napi egyszeri 14 mg vagy
25 mg ordlisan alkalmazott szemaglutidra.

A heti egyszeri 2 mg subcutan szemaglutiddal kezelt betegek atallithatoak napi egyszeri 25 mg vagy
50 mg orélisan alkalmazott szemaglutidra.

A beteg az oralisan alkalmazandd szemaglutid (Rybelsus) szedését a subcutan alkalmazott
szemaglutid utolsé dozisat kovetden egy héttel kezdheti meg.
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Ha a szemaglutidot metforminnal és/vagy valamilyen natrium-gliikdz-kotranszporter-2-gatld
(SGLT2i) gybgyszerrel vagy tiazolidindionnal kombinalva alkalmazzék, a metformin és/vagy az
SGLT2i vagy a tiazolidindion aktuélis dozisa valtozatlan maradhat.

Ha a szemaglutidot valamely szulfonilureaval vagy inzulinnal kombinélva alkalmazzak, akkor a
hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében (1asd 4.4 és 4.8 pont) a szulfonilurea vagy az
inzulin dézisanak csokkentése fontolora vehetd.

A szemaglutid dézisanak beallitdsdhoz nincs sziikség arra, hogy a beteg mérje a vércukorszintet. A
szulfonilurea €s az inzulin dozisanak modositasahoz sziikség van arra, hogy a beteg rendszeres
méréssel kovesse a vércukorszintje alakulasat, kiiléndsen akkor, amikor a szemaglutid terapiat
megkezdik és az inzulin dézisat csokkentik. Az inzulin dézisanak cstkkentésekor fokozatos
megkozelités ajanlott.

Kimaradt dozis
Ha egy dozis véletleniil kimarad, a kimaradt dozist ki kell hagyni, és a kovetkez6 dozist a rakovetkezd
napon kell bevenni.

Idosek
Eletkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra. 75 éves vagy annél id3sebb betegek esetén a terapias
tapasztalat korlatozott (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe, kdzepes fokll vagy stilyos vesekarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. A
szemaglutid stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazéasara vonatkozoan
korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Végstadiumi vesebetegség esetén a szemaglutid alkalmazasa
nem ajanlott (I4sd 5.2 pont).

Majkéarosodas
Majkarosodas esetén nincs sziikség dozismodositasra. A szemaglutid sulyos majkarosodasban

szenvedd betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozoan korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Ezen
betegek szemaglutiddal valo kezelésekor elovigyazatossag sziikséges (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A Rybelsus biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetén nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas médja

A Rybelsus napi egyszeri oralis alkalmazéasra szolgald tabletta.

- Ezt a gydgyszert éhgyomorra kell bevenni, az ajanlott legalabb 8 6ras étkezés nélkili id6tartam
eltelte utan (lasd 5.2 pont).

- A tablettat egészben kell lenyelni egy korty vizzel (legfeljebb 1,2 dI-nek megfelel6 fél pohar
vizzel). A tablettakat nem szabad tobb részre torni, porra torni vagy szétragni, ugyanis nem
ismert, hogy ez hatdssal van-e a szemaglutid felszivodasara.

- A szemaglutid bevétele utan a betegnek legalabb 30 percet varnia kell, miel6tt barmit enne,
inna, vagy barmilyen mas oralis gyogyszert bevenne. Ha a beteg nem varja ki a 30 percet,
csOkkeni fog a szemaglutid felszivodasa (1asd 4.5 és 5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok
A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni

talérzékenység.

28



4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Altalanos

A szemaglutidot nem szabad alkalmazni 1-es tipust diabeteses betegeknél, illetve diabeteses
ketoacidosis kezelésére. Diabeteses ketoacidosisrol szamoltak be olyan inzulinfliggd betegeknél,
akiknél a GLP-1-receptor-agonista kezelés megkezdésekor az inzulint gyorsan megvontak vagy az
inzulin dézisat gyorsan csokkentették (lasd 4.2 pont).

Nem all rendelkezésre terapias tapasztalat olyan betegekre vonatkozoan, akik NYHA (New York
Heart Association) I'V. stadiumu pangasos szivelégtelenségben szenvednek, ezért a szemaglutid nem

javasolt ezeknél a betegeknél.

A szemaglutid koros elhizas elleni miitéten atesett betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozdéan nem
all rendelkezésre terapias tapasztalat.

Aspiracid altalanos anesztéziaval vagy mély szedacioval §sszefiigeésben

Pulmonalis aspiracio eseteirdl szamoltak be olyan, GLP-1-receptor-agonistakat kapo betegeknél,
akiknél altalanos anesztéziat vagy mély szedaciot végeztek. Ezért az altalanos anesztéziaval, illetve
mély szedacidval végzett beavatkozasok elott mérlegelni kell a késleltetett gyomortirités miatt
visszamaraddé gyomortartalom fokozott kockazatat (lasd 4.8 pont).

Emésztérendszeri hatasok és dehydratio

A GLP-1-receptor-agonistak alkalmazasdhoz olyan emésztérendszeri mellékhatasok tarsulhatnak,
amelyek dehydratiot okozhatnak, és ez ritka esetekben a vesefunkcio leromlasahoz vezethet (lasd
4.8 pont). A szemaglutiddal kezelt betegeket el kell 1atni tandccsal az emésztérendszeri
mellékhatasokkal kapcsolatos dehydratio potencialis veszélyével kapcsolatban, és dvintézkedéseket
kell tennitik a folyadékvesztés elkeriilése érdekében.

Akut pancreatitis

GLP-1-receptor-agonistak alkalmazasakor akut pancreatitist figyeltek meg. A betegek figyelmét fel
kell hivni az akut pancreatitis jellegzetes tiineteire. Pancreatitis gyantja esetén a szemaglutid
alkalmazasat abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis beigazolddik, a szemaglutid-kezelést nem
szabad Ujrakezdeni. Ovatossag szilkséges azoknal a betegeknél, akiknek az anamnesisében pancreatitis
szerepel.

Hypoglykaemia

Azoknal a betegeknél, akik a szemaglutidot szulfonilurea vagy inzulin kezeléssel egyiitt kapjak,
megndhet a hypoglykaemia kockazata (lasd 4.8 pont). A hypoglykaemia kockazata csokkenthetd, ha a
szemaglutid-kezelés megkezdesekor csokkentik a szulfonilurea vagy az inzulin dozisat (lasd 4.2 pont).

Diabeteses retinopathia

A diabeteses retinopathiaban szenvedo, inzulinnal és subcutan szemaglutiddal kezelt betegeknél azt
észlelték, hogy megnd a diabeteses retinopathias sz6védmények kialakulasanak a kockazata, ami az
oralisan alkalmazott szemaglutid esetén sem zarhat6 ki (lasd 4.8 pont). Ovatossag szilkséges, amikor
szemaglutidot alkalmaznak diabeteses retinopathidban szenvedd betegeknél. Ezeket a betegeket
szorosan monitorozni kell, és a klinikai iranyelvek szerint kell kezelni 6ket. A gliikozkontroll gyors
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javulasahoz a diabeteses retinopathia atmeneti romlasa tarsult, de mas mechanizmust sem lehet
Kizarni. A hosszl tavl glykaemids kontroll csokkenti a diabeteses retinopathia kockazatat.

A 25 mg és 50 mg oralisan alkalmazott szemaglutid nem kontrollalt vagy potencialisan instabil
retinophatiaban szenvedd 2-es tipusu diabeteses betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozdéan nem
all rendelkezésre tapasztalat.

Terapias valasz

A szemaglutid optimalis hatasanak Kialakulasahoz ajanlott az adagolasi rendet betartani. Ha a
szemaglutidra adott terapias valasz a vartnal alacsonyabb, a kezeldorvosnak tudataban kell lennie,
hogy a szemaglutid felszivodasa nagy variabilitast mutat, és akar csak minimalis lehet (a betegek
2% — 4%-4nal semmilyen expozicio sincs), tovabba hogy a szemaglutid abszoldt biohasznosulasa
alacsony.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer 23 mg natriumot tartalmaz tablettankeént, ami megfelel a WHO Altal ajanlott maximalis
napi 2 g natriumbevitel 1%-anak, felnétteknél.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok
A szemaglutid lassitja a gyomoriiriilést, ami befolyasolhatja mas ordlis gyogyszerek felszivodasat.

A szemaglutid hatdsa mar gydégyszerekre

Tiroxin

A tiroxin teljes expozicioja (Area Under the Curve [AUC] — gorbe alatti terlilet) (endogén szintekre
korrigélva) 33%-kal n6tt levotiroxin egyszeri dozisanak beadasa utan. A maximalis expozicio (Cmax)
nem valtozott. Fontoldra kell venni a pajzsmirigy-paraméterek monitorozasat, ha szemaglutiddal és
levotiroxinnal egyidejlileg kezelnek betegeket.

Warfarin és mas kumarinszarmazékok

A szemaglutid nem modositotta az R- és S-warfarin AUC értékét, illetve Cmax €rtékét a warfarin
egyszeri dozisa utan, és a warfarin INR (International Normalised Ratio) -értékével mért
farmakodinamias hatasai sem modosultak klinikailag jelentés mértékben. Jollehet, acenokumarol és
szemaglutid egyiittes alkalmazasakor az INR csokkenésének eseteir6l szamoltak be. Amikor
megkezdik a warfarinnal vagy mas kumarinszarmazékkal kezelt betegeknél a szemaglutid-kezelést,
ajanlott az INR értékének gyakori monitorozasa.

Rozuvasztatin

A rozuvasztatin AUC értéke 41%-kal nétt (90%-0s Cl: 24;60), amikor szemaglutiddal egytt
alkalmaztak. A rozuvasztatin széles terapias indexe alapjan az expozicid ilyen mértékii modosulasa
nem tekinthet6 klinikailag jelent6snek.

Digoxin, oralis fogamzasgatlok, metformin, furoszemid

Szemaglutiddal egyiitt torténd alkalmazaskor nem figyeltek meg klinikailag jelentés valtozast a
digoxin, az (etinilosztradiolt és levonorgesztrelt tartalmazo) oralis fogamzasgatlok, a metformin, és a
furoszemid AUC értékében, illetve Cnax értékében.

A nagyon alacsony biohasznosulassal rendelkez6 (1%) gydgyszerekkel kapcsolatos kolcsonhatasokat
nem vizsgaltak.
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Mas gydqgyszerek hatdsa a szemaglutidra

Omeprazol
Omeprazollal egylitt torténd bevételkor nem valtozott meg klinikailag jelentds mértékben a
szemaglutid AUC, illetve Crax értéke.

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben a szemaglutid farmakokinetikéjat vizsgaltak 6t masik tablettaval
egyidejlileg alkalmazva, a szemaglutid AUC értéke 34%-kal, Cmax értéke pedig 32%-kal csdkkent. Ez
arra utal, hogy egyidejli bevétel esetén, amikor tobb tabletta van a gyomorban, az befolyasolja a
szemaglutid felszivodasat. A szemaglutid alkalmazasa utan, a betegeknek 30 percet kell varniuk
mieldtt mas oralis gyogyszert bevennének (lasd 4.2 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Fogamzoképes néknek hatékonyfogamzasgatlast kell alkalmazni a szemaglutid-kezelés alatt.

Terhesséq

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A szemaglutid terhes néknél
torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Ezért nem
szabad szemaglutidot alkalmazni a terhesség alatt. Ha a beteg gyermeket szeretne vagy varandés lesz,
a szemaglutid-kezelést abba kell hagyni. Tervezett terhesség el6tt legalabb 2 honappal le kell allitani a
szemaglutidot a hosszu felezési id6 miatt (lasd 5.2 pont).

Szoptatas

Szoptatd anyak anyatejében a szemaglutid mérheté koncentracioban nem volt kimutathato. A natrium-
szalkaprozat jelen volt az anyatejben és néhany metabolitja kis koncentracioban kivalasztodott az
anyatejbe. Mivel az anyatejjel taplalt gyermekre vonatkozo6 kockazatokat nem lehet kizarni, a
Rybelsus tablettat nem szabad szedni a szoptatas alatt.

Termékenység

A szemaglutid human termékenységre Kifejtett hatdsa nem ismert. A szemaglutid nem volt hatassal
him patkanyok termékenységére. NOostény patkanyoknal az ivarzasi ciklus meghosszabbodasat és a
peteérések szamanak enyhe csokkenését figyelték meg olyan dozisok esetén, amelyek maternalis
testtomegcsokkenést okoztak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A szemaglutid nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezenkiviil, féként dozisemeléskor, szédiilés jelentkezhet.
Ha a szédiilés el6fordul, gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni csak fokozott 6vatossaggal szabad.
Ha a szemaglutidot szulfonilureaval vagy inzulinnal egydtt alkalmazzak, a betegek figyelmét fel kell
hivni arra, hogy tegyék meg a sziikséges ovintézkedéseket a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése alatt
esetleg jelentkezd hypoglykaemia elkeriilésére (1asd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

10 kiilonbozo, 111a fazisa klinikai vizsgalatban dsszesen 5707 beteg kapott szemaglutidot 6nmagéaban
vagy mas vércukorcsokkentd gyogyszerekkel egyiitt. A kezelés idGtartama 26 hét és 78 hét kozott volt.
A Klinikai vizsgalatok sorén leggyakrabban észlelt mellékhatasok az emésztérendszeri betegségek €s
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tlinetek voltak, tobbek kozott émelygés (nagyon gyakori), hasmenés (nagyon gyakori) és hanyéas
(gyakori).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat a 2-es tipusu diabetes mellitusos betegek részvételével végzett I11. fazisu klinikai
vizsgalatokban azonositott (tovabbi leirasuk az 5.1 pontban) és a forgalomba hozatalt kovetd
jelentésekbdl szarmazo mellékhatdsokat tartalmazza. A mellékhatasok gyakorisaga (a diabeteses
retinopathias sz6vodmény és a dysaesthesia Kivételével, lasd az 1. tdblazat labjegyzetét) a llla fazisu
klinikai vizsgalatok &sszességén alapul, kivéve a cardiovascularis kimenetelekre iranyulé klinikai
vizsgélatot.

A mellékhatasok szervrendszer és abszollt gyakorisag szerint kerlilnek felsorolasra. A gyakorisagi
kategoriak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tdblazat: Az oralis szemaglutid alkalmazasa soran észlelt mellékhatdsok gyakorisaga

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
szervrendszeri gyakori
kategéria
Immunrendszeri Tulérzékenység® Anaphylaxias
betegségek és reakcio
tinetek
Anyagcsere- és Hypoglykaemia | Hypoglykaemia
taplalkozasi inzulinnal vagy | mas orélis
betegségek és szulfonilureaval |antidiabetikummal
tinetek egyiitt torténd | egylitt torténd
alkalmazéskor® |alkalmazaskor?

Csokkent étvagy
Idegrendszeri Szédulés izérzés zavara
betegségek és Dysaesthesia®
tinetek
Szembetegségek Diabeteses
és szemészeti retinopathias
tlnetek szo6védmények®
Szivbetegségek €s Szapora szivverés
a szivvel
kapcsolatos
tinetek
Emésztérendszeri | Emelygés Hanyas Eructatio Akut Bélelzarodas®®
betegségek és Hasmenés Hasfajas A gyomoririlés pancreatitis
tlnetek Hasfeszulés lassulasa

Székrekedés

Emésztési zavar

Gastritis

GORD (Gastro-

oesophagealis

reflux betegség)

Flatulencia
Méj- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tlnetek
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MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
szervrendszeri gyakori
kategéria
Altalanos tiinetek, Kimeriiltség
az alkalmazés
helyén fellépo
reakciok
Laboratoriumi és Megemelkedett Testtomegcsokkenés
egyéb vizsgalatok lipazszint
eredményei Megemelkedett
amilézszint

3 A hypoglykaemia meghatarozasa: vérgliikkéz < 3,0 mmol/l vagy < 54 mg/dl.

b) A diabeteses retinopathids sz6védmények a kovetkezok lehetnek: retinalis fotokoagulacid, intravitrealis szerekkel térténd
kezelés, livegtesti vérzés és diabetesszel kapcsolatos vaksag (nem gyakori). A gyakorisag a subcutan szemaglutiddal végzett,
cardiovascularis kimenetelekre iranyulo klinikai vizsgalat alapjan keriilt meghatdrozasra, de nem zarhato ki, hogy a
diabeteses retinopathids szovédmények azonositott kockdzata a Rybelsus alkalmazéasara is vonatkozik.

9 Osszefoglald név, amelybe tilérzékenységgel kapcsolatos nemkivanatos események tartoznak bele, mint a bérkiiités vagy
az urticaria.

9 A forgalomba hozatalt kvetd jelentésekbdl.

& A gyakorisag a 25 mg-os és az 50 mg-os hatiserdsséggel végzett PIONEER PLUS klinikai vizsgilat eredményein alapul.
Tovébbi informécidért, kérjuk, tekintse meg aldbb a ,,Dysaesthesia” alcim alatt talalhaté részt.

) Osszefoglalé név, amelybe a ,,bélelzarddas”, az ,ileus” és a ,,vékonybél-elzarodas” preferalt kifejezések tartoznak.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypoglykaemia

Stlyos hypoglykaemiat elsdsorban akkor figyeltek meg, amikor a szemaglutidot szulfonilureaval (a
betegek kevesebb mint 0,1%-a; < 0,001 esemény/betegév) vagy inzulinnal (a betegek 1,1%-a;

0,013 esemény/betegév) egyiittesen alkalmaztak. Szulfonilureatol eltérd mas oralis antidiabetikummal
kombinalt szemaglutid-kezelés soran kevés hypoglykaemias epizddot észleltek (a betegek 0,1%-a,
0,001 esemény/betegév).

Emésztorendszeri mellékhatasok

Szemaglutiddal torténd kezelés soran a betegek 15%-a tapasztalt émelygést; 10%-anal fordult elé
hasmenés; 7%-anal hanyas. Az események tobbsége enyhe vagy kozepesen stlyos volt, és rovid ideig
tartott. A betegek 4%-4nal kellett leallitani a kezelést ilyen események miatt. Ezeket a mellékhatasokat
leggyakrabban a kezelés els6 honapjaiban jelentették.

A PIONEER PLUS Klinikai vizsgalatban, 25 mg-os és 50 mg-0s szemaglutiddal torténé kezelés soran
a betegek 27%-anal és 27%-anal fordult el6 émelygés, 13%-andl és 14%-anal hasmenés, valamint
17%-ukndl és 18%-uknal jelentkezett hanyas. A betegek 6%-anal és 8%-anal kellett leallitani a
kezelést ilyen események miatt.

Az események tobbsége az enyhétdl a kdzepesen sulyosig terjedt és rovid ideig tartott. Az
eseményeket leggyakrabban a kezelés elsé honapjaban, a dozisemelés soran jelentették.

A llla fazisu Kklinikai vizsgalatok soran fiiggetlen diagnézissal igazolt akut pancreatitis esetekrél
szamoltak be az szemaglutidnal (< 0,1%) és a komparatornal (0,2%). A cardiovascularis
kimenetelekre iranyuld vizsgalatban a fiiggetlen diagnozissal igazolt akut pancreatitis gyakorisaga
0,1% volt a szemaglutid és 0,2% a placebo esetében (lasd 4.4 pont).

A diabeteses retinopathiés szovédmények

Egy 2 évig tartd, subcutan szemaglutiddal végzett klinikai vizsgalatban 3297 olyan beteget vizsgaltak,
akik régota szenvedtek 2-es tipusu diabetesben, magas cardiovascularis kockazatiak voltak és
vércukorértékiik rosszul kontrollalt volt. Ebben a klinikai vizsgalatban a diabeteses retinopathids
szovodmények fiiggetlen szakértd altal igazolt esetei nagyobb sz&mban jelentkeztek a subcutan
szemaglutiddal kezelt betegek korében (3,0%), mint a placeboval kezelt betegek korében (1,8%). Ezt
mar diagnosztizalt diabeteses retinopathiaban szenvedd, inzulinnal kezelt betegek korében figyelték
meg. A kezelési kiilonbség koran jelentkezett, és a klinikai vizsgalat soran végig fennmaradt. A
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diabeteses retinopathids sz6védmények modszeres kiértékelése csak a cardiovascularis kimenetelekre
iranyulo, subcutan szemaglutiddal végzett klinikai vizsgalatnal tértént meg. A Rybelsus legfeljebb
18 honapig tarto, 6352 6 2-es tipusu diabeteses beteg részvételével végzett klinikai vizsgalataiban
diabeteses retinopathidhoz kapcsol6dé nemkivanatos eseményeket hasonlé aranyban jelentettek a
szemaglutiddal kezelt (4,2%), mint a komparator készitményekkel kezeltek korében (3,8%).

Immunogenitas

A fehérjéket vagy peptideket tartalmazo gyogyszerek potencialisan immunogén tulajdonsagaival
0sszhangban a szemaglutid-kezelést kovetden a betegeknél antitestek fejlédhetnek ki. Alacsony
(0,5%) volt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a klinikai vizsgalat megkezdését kovet6 barmely
idépontban pozitivnak bizonyult az antiszemaglutid antitestekre vonatkozo vizsgalat, és a vizsgalat
végén egyetlen betegnél sem észleltek neutralizal6 antiszemaglutid antitesteket vagy endogén GLP-1
neutralizal6 hatasu antiszemaglutid antitesteket.

A pulzusszam emelkedése

GLP-1-receptor-agonistak alkalmazasakor a pulzusszam emelkedését figyelték meg. Illa fazisu
klinikai vizsgalatokban a 69-76 iités/perc kiindulasi értékhez képest 0-4 iités/perc mértékli atlagos
valtozast figyeltek meg a Rybelsus tablettaval kezelt betegeknél.

Dysaesthesia

Az ordlisan alkalmazott szemaglutid 25 mg-o0s és 50 mg-os hataserésségével kezelt betegek 2,1%-anal
és 5,2%-anal jelentettek a megvaltozott borérzékeléshez tarsulo klinikai képet, mint példaul
paraestesiat, bérfajdalmat, érzékeny bért, dysaesthesiat és a bor g6 érzését. Az események tobbsége
az enyhétol a kozepesen sulyosig terjedt és a legtobb betegnél elmult a kezelés folytatasa soran.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egeszségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hat6sag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok alapjan a szemaglutid tuladagolasa emésztérendszeri zavarokkal jarhat egyiitt.
Tuladagolas esetén a beteg klinikai panaszainak és tiineteinek megfelelé szupportiv kezelést kell
megkezdeni. A szemaglutid hosszu, kb. 1 hetes felezési idejét (lasd 5.2 pont) figyelembe véve a
tlinetek hosszabb ideig tarté megfigyelése és kezelése lehet sziikséges. A szemaglutid tiladagolasanak
nincs specifikus antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Cukorbetegség kezelésére valo gyogyszerek, glikagonszer(i
peptid-1-analégok (GLP-1-anal6gok), ATC kod: A10BJO6

Hatdsmechanizmus

A szemaglutid egy GLP-1-anal6g, a human GLP-1-hez viszonyitott 94%-0s szekvenciahomoldgiaval.
A szemaglutid GLP-1-receptor-agonistaként hat, amely szelektiven kotddik a GLP-1-receptorhoz, a
nativ GLP-1 célpontjahoz, és aktivalja azt.

34


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A GLP-1 egy olyan fiziologias hormon, amely tobbféle szerepet tolt be a gliikdz- és
étvagyszabalyozasban, valamint a cardiovascularis rendszerben. A glikoz- és étvagyszabalyozé
hatdsokat a hasnyalmirigyben és az agyban GLP-1-receptorok kozvetitik specifikusan.

A szemaglutid gliikozfiigg6 jelleggel csokkenti a vér gliikdzszintjét oly modon, hogy stimulalja az
inzulinelvalasztast és csokkenti a glikagonelvalasztast, amikor magas a vér glikdzszintje. A
vércukorszint csokkentésének mechanizmusaban szerepet jatszik a gyomor uriilésének kismértékii
késleltetése is a korai postprandialis fazisban. Hypoglykaemia alatt a szemaglutid csokkenti az
inzulinelvalasztast, de nem mérsékeli a gliikagonelvalasztast. A szemaglutid hatasmechanizmusa
fliggetlen az alkalmazés modjatoél.

A szemaglutid az étvagy altalanos csokkentésével mérsékli az energiabevitelt, ezaltal csdkkenti a
testtomeget és a testzsirtomeget. Emellett a szemaglutid cs6kkenti a magas zsirtartalmu ételekkel
szembeni preferenciat.

GLP-1-receptorok a szivben, az érrendszerben, az immunrendszerben és a vesékben is
expresszalodnak. Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a szemaglutid elénydsen hat a
plazmalipidekre, csokkenti a szisztolés vérnyomast és gyulladascsokkentd is. Allatkisérletekben a
szemaglutid azéltal csokkentette az atherosclerosis kialakuldsat, hogy megel6zte az aorta plakk

crer

Farmakodindmiés hatasok

Az aldbbiakban bemutatott farmakodinamiés kiértékeléseket oralisan alkalmazott szemaglutiddal
végezték, 12 hétig tarto kezelést kovetden.

Ehomi és postprandialis gliikozszint

A szemaglutid csokkenti az ¢homi és a postprandialis gliikozkoncentraciot. 2-es tipust diabeteses
betegeknél a szemaglutid-kezeléssel a placebohoz képest az éhomi gliikdzszint 22%-0s [13; 30], a
postprandialis gliikdzszint 29%-0s [19; 37] relativ csokkenését érték el.

Glukagon-elvalasztas

A szemaglutid csokkenti a postprandialis gliikagonkoncentraciot. 2-es tipusu diabeteses betegeknél a
szemaglutid a placebohoz képest a gliikkagonszint kdvetkezo relativ csokkenését érte el: 29% a
postprandialis gliikkagonvalasz esetében [15; 41].

Gyomoriirilés

A szemaglutid enyhén lassitja a korai postprandialis gyomoriiriilést, paracetamol expoziciéval mérve
(AUCo-1n) 31%-0s [13, 46] cstkkenést jelent az étkezést kovetd 1 ora alatt, ezaltal lassitva azt a
sebességet, amellyel a glikdz postprandialisan megjelenik a keringésben.

Ehomi és postprandialis lipidek
A szemaglutid a placeboval 6sszehasonlitva 19%-kal [8; 28] csokkentette az éhomi trigliceridek,
zsirtartalmu étkezésre adott postprandialis triglicerid- €s VLDL koleszterin-valasz 24%-kal [9; 36],

illetve 21%-kal [7; 32] csokkent. Az apoB48 éhomi és postprandialis allapotban egyarant csokkent,
25%-kal [2; 42], illetve 30%-kal [15; 43].

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Rybelsus hatdsossagét és biztonsagossagat nyolc globalis, randomizalt, kontrollos, I11a fazisd
klinikai vizsgalatban értékelték. A Illa fazisa klinikai vizsgalatokat a 3 mg-os, a 7 mg-os és a 14 mg-
os szemaglutid tablettakkal végezték, amelyek bioegyenértékiiek a 1,5 mg-0s, a 4 mg-0s €s a 9 mg-0s
szemaglutid tablettakkal. Hét klinikai vizsgalatnak a glykaemias hatasossag felmérése volt az
els6dleges célja, mig egy klinikai vizsgalatban az elsédleges cél a cardiovascularis kimenetelek
értékelése volt.
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A klinikai vizsgéalatokba 8842 randomizalt, 2-es tipusu diabeteses beteget vontak be (5169 beteget
kezeltek szemaglutiddal), és a résztvevok koziil 1165 betegnek kozepes foku vesekarosodasa volt. A
betegek atlagéletkora 61 év volt (tartomany: 18 — 92 év), 40% 65 éves vagy id6sebb, mig 8% 75 éves
vagy anndl id6sebb volt. A szemaglutid hatasossagat placeboval és aktiv kontrollkészitményekkel
(szitagliptinnel, empagliflozinnal és liraglutiddal) hasonlitottak dssze.

A napi egyszer alkalmazott 25 mg-0s és az 50 mg-os szemaglutid hatasossagat és biztonsdgossagat
egy 1606 randomizalt beteg bevonasaval végzett 111b fazisu klinikai vizsgélatban (PIONEER PLUS)
értékelték.

A szemaglutid hatasossagat nem befolyasolta, a vizsgalat kezdetekor meghatérozott életkor, a nem, a
rassz, az etnikum, a testtomeg, a testtomegindex (BMI), a diabetes fennallasdnak iddtartama, valamely
felsé emésztérendszeri betegség fenndllasa és a vesefunkcio karosodasanak mértéke sem.

PIONEER 1 - Monoterapia

Egy 26 hetes, kett6s vak klinikai vizsgalatban 703 6, diétaval és testmozgassal nem megfelel6en
kontrollalt 2-es tipust diabeteses beteget randomizaltak napi egyszeri 3 mg szemaglutid-, 7 mg
szemaglutid-, 14 mg szemaglutid- vagy placebo-kezelésre.

2. tablazat: Egy 26 hetes monoterapiés klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot
laceboval hasonlitottak 6ssze (PIONEER 1)

Szemaglutid Szemaglutid Placebo
7mg 14 mg
Teljes elemzési halmaz (N) 175 175 178
HbAc (%)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,0 8,0 7.9

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,2 -14 -0,3

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest® [95%-0s Cl] -0,9 [-1,1; -0,61* | -1,1[-1,3;-0,9]* -
HbA1: < 7,0% eredményt eléré betegek 698 778 31
(%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikdz (mmol/l)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,0 8,8 8,9

Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,5 -1.8 -0,2

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -1,4 [-1,9; —0,8]¢ -1,6 [2,1; —1,2]¢ -
Testtomeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 89,0 88,1 88,6

Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért 273 -3,7 -14

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -0,9[-1,9;0,1] -2,3[-3,1; —-1,5]* -

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (tobbszords imputaciot hasznald vegyes mintdzatl
modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrolldlva a multiplicitasra. $ p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.

PIONEER 2 — Szemaglutid vs. empagliflozin, mindketté metforminnal kombindlva

Egy 52 hetes, nyilt elrendezésti klinikai vizsgélatban 822, 2-es tipusu diabeteses beteget randomizaltak
napi egyszeri 14 mg szemaglutid- vagy napi egyszeri 25 mg empagliflozin-kezelésre, mindkett6t
metforminnal kombinéaciéban alkalmazva.
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3. tblazat: Egy 52 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot
empagliflozinnal hasonlitottak 6ssze (PIONEER 2)

[95%-0s ClI]

Szemaglutid Empagliflozin
14 mg 25mg
Teljes elemzési halmaz (N) 411 410
26. hét
HbAlc (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,1 8,1
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -13 —0,9
értékhez képest?
Eltérés az empagliflozinhoz képest! -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[95%-0s ClI]
HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek 678 40
(%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikdz (mmol/l)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,5 9,7
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -2,0 -2,0
értékhez képest!
Eltérés az empagliflozinhoz képest! 0,0 [-0,2; 0,3] -
[95%-0s Cl]
Testtomeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor mért érték 91,9 91,3
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -3.8 -3,7
értékhez képest®
Eltérés az empagliflozinhoz képest? -0,1[-0,7; 0,5] -
[95%-0s ClI]
52. hét
HbA1c (%)
Véltozés a vizsgalat megkezdésekor mért -1,3 -0,9
értékhez képest?
Eltérés az empagliflozinhoz képest! —-0,4 [-0,5; —0,3]® -
[95%-0s ClI]
HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek 66° 43
(%-0s) aranya
Testtomeg (kg)
Véltozés a vizsgalat megkezdésekor mért -3.8 -3,6
értékhez képest!
Eltérés az empagliflozinhoz képest! -0,2 [-0,9; 0,5] -

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (tobbszords imputciot hasznald vegyes mintazatu
modell). " p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrollalva a multiplicitasra. $ p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya™ esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.

PIONEER 3 - Szemaglutid vs. szitagliptin, mindketto metforminnal vagy metforminnal és

szulfonilureaval kombinalva

Egy 78 hetes, kettds vak, kettds vakkészitményes klinikai vizsgalatban 1864 {6, 2-es tipust diabeteses
beteget randomizaltak napi egyszeri 3 mg szemaglutid-, 7 mg szemaglutid-, 14 mg szemaglutid- vagy
100 mg szitagliptin-kezelésre, melyek mindegyikét csupan metforminnal vagy pedig metforminnal és
szulfonilureaval kombinalva alkalmaztak. A HbA;.és a testtomeg csokkenése a klinikai vizsgalat

78 hete alatt fennmaradt.
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4. tblazat: Egy 78 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot szitagliptinnel

hasonlitottak 6ssze (PIONEER 3)

értékhez képest!

Szemaglutid Szemaglutid Szitagliptin
7mg 14 mg 100 mg
Teljes elemzési halmaz (N) 465 465 467
26. hét
HbAlc (%)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,4 8,3 8,3
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,0 -1,3 -0,8
értékhez képest!
Eltérés a szitagliptinhez képest* -0,3[-0,4;-0,117" | —0,5[-0,6;—0,4]" -
[95%-0s ClI]
HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek 443 568 32
(%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikdz (mmol/I)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 94 9,3 9,5
Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,2 -1,7 -0,9
értékhez képest®
Eltérés a szitagliptinhez képest* -0,3[-0,6; 0,0]¥ | —0,8[1,1;—0,5]¢ -
[95%-0s CI]
Testtomeg (kg)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 91,3 91,2 90,9
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért 2,2 -3,1 -0,6
értékhez képest!
Eltérés a szitagliptinhez képest -1,6 [-2,0; -1,11" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
[95%-0s Cl]
78. hét
HbA1c (%)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor mért —0,8 -1,1 -0,7
értékhez képest®
Eltérés a szitagliptinhez képest* -0,1 [-0,3; —0,0] —0,4 [-0,6; —0,3]¢ -
[95%-0s ClI]
HbA1c < 7,0% eredményt eléré betegek 398 458 29
(%-0s) aranya
Testtomeg (kg)
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -2,7 =32 -1,0

Eltérés a szitagliptinhez képest*
[95%-0s ClI]

17 [23;-1.0F

2,1 [-2,8; -15]°

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (tobbszords imputaciot hasznald vegyes mintdzatl
modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrolldlva a multiplicitasra.  p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra ); a ,,HbA1c < 7,0% eredményt eléré betegek (%-os) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra

vonatkozik.

PIONEER 4 — Szemaglutid vs. liraglutid és placebo, mindegyik metforminnal vagy metforminnal és

valamilyen SGLT2-géatl6val kombinalva

Egy 52 hetes, kettos vak, kettds vakkészitményes klinikai vizsgalatban 711 0, 2-es tipusu diabeteses
beteget randomizaltak napi egyszeri 14 mg szemaglutid-, 1,8 mg liraglutid subcutan injekci6 vagy
placebo kezelésre, melyek mindegyikét csupan metforminnal vagy pedig metforminnal és valamilyen

SGLT2-gétloval kombinélva alkalmaztak.
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5. tdblazat: Egy 52 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot liraglutiddal
és placeboval hasonlitottak éssze (PIONEER 4)

Szemaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Teljes elemzési halmaz (N) 285 284 142
26. hét
HbA1c (%)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,0 8,0 7.9

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -1,2 -1,1 -0,2

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest! —-0,1 [-0,3; 0,0] - -

[95%-0s ClI]

Eltérés a placebohoz képest! [95% Cl] -1,1[-1,2; -0,9]* - -
HbA:c < 7,0% eredményt eléré betegek 6852 62 14
(%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikdz (mmol/I)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,3 9,3 9,2

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -2.0 -1,9 -0,4

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest* -0,1[-0,4;0,1] - -

[95%-0s ClI]

Eltérés a placebohoz képest! -1,6 [-2,0; —1,3]8 - -

[95%-0s CI]

Testtomeg (kg)

A vizsgélat megkezdésekor mért érték 92,9 95,5 93,2

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -4.4 -3,1 -0,5

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest! -1,2 [-1,9; —0,6]* - -

[95%-0s ClI]

Eltérés a placebohoz képest: [95% CI] | —3,8 [4,7; —3,0]* - -

52. hét
HbAlc (%)

Valtozaés a vizsgalat megkezdésekor -1,2 -0,9 -0,2

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest! -0,3 [-0,5; —0,1]% - -

[95%-0s CI]

Eltérés a placebohoz képest? -1,0[-1,2; —0,8]% - -

[95%-0s Cl]

HbA1c < 7,0% eredményt eléré betegek 6182 55 15
(%-0s) aranya
Testtomeg (kg)

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor -4.3 -3,0 -1,0

mért értékhez képest!

Eltérés a liraglutidhoz képest! -1,3 [2,1; —0,5]¢ - -

[95%-0s ClI]

Eltérés a placebohoz képest! —3,3 [4,3; —2,4]¢ - -

[95%-0s ClI]

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (tobbszords imputaciot haszndld vegyes mintdzatl

modell). " p< 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritdsra; kontrollalva a multiplicitasra. ¢ p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya™ esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.

PIONEER 5 - Szemaglutid vs. placebo, mindketté csak bazisinzulinnal vagy
metforminnal+bazisinzulinnal kombinalva, vagy pedig metforminnal és/vagy szulfonilureaval
kombinalva, kozepes foku vesekarosoddsban szenvedd betegeknél

Egy 26 hetes, kettds vak klinikai vizsgalatban 324 f6, 2-es tipusu diabeteses, kdzepes foki
vesekarosodasban (eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd beteget randomizaltak napi egyszeri 14 mg
szemaglutid vagy placebo kezelésre. A vizsgalati készitményt a beteg stabil — vizsgalat el6tti —
antidiabetikus kezelési sémaja mellett alkalmaztak.
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6. tAblazat: Egy 26 hetes klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot placebdval
hasonlitottdk 0ssze, 2-es tipusu diabeteses, kozepes foki vesekarosodasban szenvedo betegek
korében (PIONEER 5)

Szemaglutid Placebo
14 mg
Teljes elemzési halmaz (N) 163 161
HbAlc (%)

A vizsgélat megkezdésekor mért érték 8,0 7.9

Valtozés a a vizsgalat megkezdésekor mért -1,0 -0,2

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -0,8 [~1,0; —0,6]" -
HbA1: < 7,0% eredményt eléré betegek 588 23
(f’/o—os) aranya
Ehomi plazmaglikéz (mmol/l)

A vizsgalat megkezdésekor mért érték 9,1 9,1

Véltozas a vizsgalat megkezdésekor mért -1,5 -0.4

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] -1,2[-1,7; —0,6]% -
Testtomeg (kg)

A vizsgélat megkezdésekor mért érték 91,3 90,4

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -34 -0,9

értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest! [95%-0s Cl] —2,5[-3,2; 18] -

! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve mentdkezelés megkezdésétdl (t5bbszords imputaciot hasznald vegyes mintazatl
modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrolldlva a multiplicitasra.  p < 0,05, nem kontrollalva a
multiplicitasra; a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.

PIONEER 7 — Szemaglutid vs. szitagliptin, mindketté metforminnal, SGLT2-gatlokkal,
szulfonilureaval vagy tiazolidindionokkal kombinalva. Flexibilis dézisbeallit6 vizsgalat

Egy 52 hetes, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban 504 6, 2-es tipusu diabeteses beteget
randomizaltak szemaglutid- (napi egyszeri 3 mg, 7 mg és 14 mg flexibilis dozisbeallitassal) vagy napi
egyszeri 100 mg szitagliptin-kezelésre, amelyek mindegyikét 1-2 ordlis vércukorcsokkentd
gyogyszerrel kombinalva alkalmaztak (metformin, SGLT2-gatldk, szulfonilurea vagy
tiazolidindionok). A szemaglutid dézisat 8 hetente méodositottak a beteg glykaemias valasza és
toleranciaja alapjan. A szitagliptin 100 mg-os dozisat valtozatlanul hagytak. A szemaglutid
hatdsossagat és biztonsagossagat az 52. héten értékelték Ki.

Az 52. héten a 3 mg, 7 mg, illetve 14 mg szemaglutid-dozist kapo betegek aranya kb. 10%, 30%,
illetve 60% volt.

7. tablazat: Egy 52 hetes, flexibilis dozisbeallitd klinikai vizsgalat eredményei, amelyben a
szemaglutidot szitagliptinnel hasonlitottak 6ssze (PIONEER 7)

Szemaglutid Szitagliptin
Flexibilis dézis 100 mg
Teljes elemzési halmaz (N) 253 251
HbA1c (%0)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 8,3 8,3
HbA:c < 7,0% eredményt eléré betegek 58* 25
(%-o0s) ardnya
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Szemaglutid Szitagliptin
Flexibilis dozis 100 mg
Testtomeg (kg)
A vizsgalat megkezdésekor mért érték 88,9 88,4
Valtozas a vizsgalat megkezdésekor mért -2,6 -0,7
értékhez képest!
Eltérés a szitagliptinhez képest! -1,9 [-2,6; —1,2]* -
[95%-0s Cl]

! Fliggetlen a kezelés leallitasatol (a flexibilis szemaglutid dozist kapo betegek 16,6%-a és a szitagliptint kapo betegek
9,2%-a, amibdl 8,7%, illetve 4,0% volt nemkivanatos esemény miatt), illetve a ment6kezelés megkezdésétdl (t6bbszoros
imputiciot hasznald vegyes mintazati modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrollalva a
multiplicitasra (a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-os) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.

PIONEER 8 — Szemaglutid vs. placebo, mindketto inzulinnal kombinalva, metforminnal vagy
metformin nélkl

Egy 52 hetes, kettds vak klinikai vizsgalatban 731 f6, metformint szed6 vagy nem szed6 és (bazis,
bazis/bolus vagy premix) inzulinnal nem megfelelen kontrollalt, 2-es tipust diabeteses beteget

randomizaltak napi egyszeri 3 mg szemaglutid-, 7 mg szemaglutid-, 14 mg szemaglutid- vagy

placebo-kezelésre.

8. tdblazat: Egy 52 hetes Kklinikai vizsgalat eredményei, amelyben a szemaglutidot placebdval

hasonlitottak 6ssze, inzulinnal kombinalva (PIONEER 8)

Szemaglutid
7mg

Szemaglutid
14 mg

Placebo

Teljes elemzési halmaz (N)

182

181

184

26. hét (az inzulinddzis a vizsgalat
megkezdésekor alkalmazott szinten
maximalva)

HbAc (%)

A vizsgalat megkezdésekor mért
érték

8,2

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest!

-0,9

-1,3

Eltérés a placebohoz képest!
[95%-0s ClI]

0.9 [-1,1;0,7]*

-1,2[-1,4; -1,0]*

HbA1c < 7,0% eredményt eléré
betegek (%-0s) aranya

438

588

Ehomi plazmagliik6z (mmol/l)

A vizsgélat megkezdésekor mért
érték

8,5

8,3

8,3

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest!

1,1

-1,3

0,3

Eltérés a placebohoz képest!
[95%-0s Cl]

~14[-1,9; -08]°

1,6 [-2,2; 1,18

Testtomeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor mért
érték

Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest!

Eltérés a placebohoz képest!
[95%-0s ClI]

-2,0 [-3,0; ~1,0]*

-3,3[4,2; —2,3]*

52. hét (az inzulinddzis nem volt
maximalva)*

H bAlc (%)

Valtozas a vizsgalat megkezdésekor
mért értékhez képest!

-0,8

—12

Eltérés a placebohoz képest!
[95%-0s ClI]

-0,6 [-0,8; —0.4]°

-0,9 [-1,1; -0,7]°
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Szemaglutid Szemaglutid Placebo
7mg 14 mg
HbA1: < 7,0% eredményt eléré 408 548 9

betegek (%-0s) aranya
Testtomeg (kg)
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -2.0 -3,7 0,5
mért értékhez képest!
Eltérés a placebohoz képest!
[95%-0s ClI]
! Fiiggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentdkezelés megkezdésétdl (t6bbszords imputaciot hasznald vegyes mintazatl
modell). " p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritasra; kontrolldlva a multiplicitasra. § p < 0,05, multiplicitdsra nem
kontrollalva); a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.
* Az 52. hétre az inzulin napi 6sszdozisa statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt a szemaglutiddal, mint a placebéval.

—2,5[-3,6,—14]F | —43[-53; 3.2F -

PIONEER PLUS - A 25 mg-os és 50 mg-os szemaglutid hatdsossaga és biztonsagossaga a napi
egyszer 14 mg-os dozisban alkalmazott szemaglutidhoz képest, 2-es tipusu diabeteses betegeknél

Egy 68-hetes kettds vak klinikai vizsgalatban 1606 olyan 2-es tipusu diabetesben szenvedd beteget,
akik 1-3 oralis antidiabetikum (metformin, szulfonilurea, SGLT-2-inhibitor vagy DPP-4-gatl¢") stabil
dozisat szedte, napi egyszeri vagy 14 mg vagy 25 mg vagy 50 mg szemaglutid fenntarté dozisra

randomizaltak.
* A DPP-4-g4tl6 adasat a randomizalaskor leallitottak.

A napi egyszeri 25 mg-0s és az 50 mg-os szemaglutiddal végzett kezelés szuperiornak bizonyult a
14 mg-os szemaglutidhoz viszonyitva a HbAic-csokkenés €s a testtomegesokkenés szempontjabol
(lasd 9. tablazat). A 68. heti adatok alatdmasztjak az oralisan alkalmazott 14 mg-os, 25 mg-os és
50 mg-os szemaglutid megtartott hatasat a HbAic-re és a testtémegre (lasd 1. abra).

HbAc (%)
Testtomeg (kg)

A randomizalas ota eltelt id6 (hét)

Oralisan alkalmazott
25 mg szemaglutid

A randomizalas Ota eltelt id6 (hét)
Oralisan alkalmazott Oralisan alkalmazott
14 mg szemaglutid 25 mg szemaglutid

Oralisan alkalmazott
50 mg szemaglutid

Orélisan alkalmazott
50 mg szemaglutid

Orélisan alkalmazott
14 mg szemaglutid

1. abra A HbA és a testtdmeg (kg) atlaga a kiindulastdl a 68. hétig
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9. tdblazat A 25 mg és az 50 mg szemaglutidot a 14 mg szemaglutiddal 6sszehasonlitd 52 hetes
klinikai vizsgdlat (PIONEER PLUS) eredményei

Szemaglutid Szemaglutid Szemaglutid
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioegyenértékii
a 9 mg-ossal)
Teljes elemzési készlet (N) 536 535 535
52. hét
HbA1c (%0)
A vizsgélat megkezdésekor mért 8,9 9,0 8,9
érték
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -15 -1,8 -2,0
mért értékhez képest!
Eltérés a Rybelsus 14 mg-hoz -0,27 -0,53
képest! [95%-0s Cl] [-0,42; 0,12 [-0,68: —0,38]"
HbA1c < 7,0% eredményt elérd 39,08 50,58 63,08
betegek (%-0s) aranya
HbA1 < 6.5% eredményt eléré 25,88 39,68 51,28
betegek (%-0s) aranya
Ehomi plazmagliikoz (mmol/l)
A vizsgélat megkezdésekor mért 10,8 11,0 10,8
érték
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor -23 -2,8 -3,2
mért értékhez képest!
Eltérés a Rybelsus 14 mg-hoz -0,46 -0,82
képest! [95%-0s Cl] [-0,79; —0,13]¢ [-1,15; —0,49]°
Testtémeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor mért 96,4 96,6 96,1
érték
Vaéltozas a vizsgalat megkezdésekor 4,4 -6,7 -8,0
mért értékhez képest!
Eltérés a Rybelsus 14 mg-hoz -2,32 -3,63
képest! [95%-0s Cl] [-3,11; 1,53 [-4,42; —2,84]"

! Fliggetlen a kezelés leallitasatol, illetve a mentSkezelés megkezdésétdl (t5bbszords imputaciot hasznald vegyes mintdzata
modell). * p < 0,001 (nem korrigalt, 2 oldalas) a szuperioritdsra; kontrolldlva a multiplicitésra. 8 p < 0,05, multiplicitasra nincs
kontrollalva); a ,,HbA1c < 7,0% eredményt elérd betegek (%-o0s) aranya” esetében, a p-érték az esélyhanyadosra vonatkozik.

2 |gazoltak a 9 mg-os tablettak bioegyenértékiiségét a 14 mg-os tablettakkal, lasd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok.

Cardiovascularis értékelés

Egy kett6s vak klinikai vizsgalatban (PIONEER 6) 3183 {6, 2-es tipust diabeteses, magas
cardiovascularis kockazatl beteget randomizaltak napi egyszeri Rybelsus 14 mg vagy placebo
kezelésre a standard kezelés kiegészitéseként. A megfigyelési szakasz hosszanak éatlaga 16 honap volt.

Az els6dleges végpont a randomizalastol az elsd jelentés nemkivanatos cardiovascularis eseményig
(MACE - major adverse cardiovascular events): cardiovascularis elhalélozésig, nem fatalis
myocardialis infarctusig vagy nem fatalis stroke-ig eltelt id6 volt.

A vizsgalatba bevalaszthat6 betegek kore a kovetkezd volt: 50 éves vagy id6sebb személyek, mar
fenndlld cardiovascularis betegséggel és/vagy kronikus vesebetegséggel, vagy pedig 60 éves vagy
iddsebb személyek, csupan cardiovascularis kockazati tényezékkel. Osszesen 1797 betegnek (56,5%)
volt méar fennall6 cardiovascularis betegsége kronikus vesebetegseg nélkil, 354 betegnek (11,1%)
csak kronikus vesebetegsége volt, és 544 betegnek (17,1%) volt cardiovascularis betegsége és
vesebetegsége egyarant. 488 betegnél (15,3%) csak cardiovascularis kockazati tényez6k alltak fenn. A
vizsgalat kezdetekor az atlagéletkor 66 év volt; a betegek 68%-a volt férfi. A diabetes fennallasanak
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atlagos idStartama 14,9 év volt, a testtdmegindex (BMI) atlaga pedig 32,3 kg/m? volt. Stroke (11,7%)
és myocardialis infarctus (36,1%) szerepelt az anamnézisben.

Az els6 MACE teljes szama 137 volt, ebbdl 61 (3,8%) a szemaglutid, mig 76 (4,8%) a placebo
esetében. Az els6 MACE bekovetkezéséig eltelt id6 elemzése alapjan a relativ hazéard 0,79 volt
[0,57; 1,11]95% Cl.

64

A betegek részaranya (%)
w

14 e HR: 0,79
95%-o0s Cl: 0,57; 1,11
04
Kockazattal rendelkezé betegek szama
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 15|92 15?? 1565 15|51 1'.'":33 1."':23 14ISQ 10'32 7'I|3 1'1

0 9 1'8 27 36 45 54 63 72 83

Randomizalas ota eltelt id6 (hét)

Rybelsus ~ -=----- Placebo

Az elsédleges kimenetel (cardiovascularis okbol bekdvetkez halalozasbol, nem fatalis myocardialis infarctusbol és nem fatalis stroke-b6l
allo osszetett végpont) kumulativ incidencia gorbéje, ahol a nem cardiovascularis okbol bekovetkezd halal szerepel kompetitiv kockazatként.
Roviditések: CI: konfidencia intervallum, HR: relativ hazard

2. abra: MACE elsé el6forduliasinak kumulativ incidencidja a PIONEER 6 vizsgalatban

A PIONEER 6 klinikai vizsgalat els6édleges 0sszetett végpontjara és annak komponenseire kifejtett
kezelési hatast mutatja a 3. abra.
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Relativ hazard  Rybelsus  Placebo
(95%-0s CI) N (%) N (%)

. . 1591 1592
Teljes elemzési halmaz (100) (100)
@ . 0,79 61 76
— _| 1
Elsédleges végpont — MACE —&— (057-111) 3.9) @8)
A MACE komponensei
. . s 0,49 15 30
| Ihalal } | !
Cardiovascularis elhalalozés L (0.27-0.92) 0.9) 1.9)
. X } 0,74 12 16
Nem fatalis stroke . ® 1 (0,35-1,57) (0,8) (1,0
. . 1,18 37 31
Nem fatalis myocardialis infarctus T (0,73-1,90) 2.3) (1.9)
Egyéb masodlagos végpontok
Barmely okbél bekovetkezd ——— 0,51 23 45
elhalélozas (0,31-0,84) (1,4) (2,8)
I 1
0,2 1 5
A Rybelsus a kedvezébb A placebo a kedvezébb

3. abra: Az elsédleges osszetett végpontra és annak komponenseire, valamint a barmely okbdl
bekovetkezé elhalalozasra kifejtett kezelési hatds (PIONEER 6)

Testtémeqg

A kezelés befejezését kovetden a betegek 27% — 65,7%-a ért el > 5% és 6% — 34,7%-a ért el > 10%
testtomegcsokkenést a szemaglutiddal, szemben az aktiv komparatorral kezelt betegek

12% — 39%-aval illetve 2% —8%-aval.

Vérnyomas

A szemaglutid-kezelés a szisztolés vérnyomast 2 - 7 Hgmm-rel csokkentette.

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiil6k esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztést engedélyez a Rybelsus vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen 2-es
tipusu diabetes esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szemaglutid tablettak kétfajta 0sszetételben allnak rendelkezésre:
. 1,5 mg, 4 mg és 9 mg (kerek tabletta)

. 3 mg, 7 mg és 14 mg (ovalis tabletta)

Hasonlo hatasossag és biztonsagossag varhatd a ketféle dsszetétel esetén. A kétféle dsszetétel
bioegyenértékii dozisai az alabbi tdblazatban lathatdak:

10. tablazat A kéfajta oralis 6sszetétel azonos hatasa

Dozis Egy kerek tabletta Egy ovalis tabletta
Kezd6dozis 1,5 mg Azonos hatasu 3 mg

s 4 mg Azonos hatésu 7 mg
Fenntarto dozis 9mg Azonos hatasl 14 mg
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Felszivodas

Az orélisan alkalmazott szemaglutidot alacsony biohasznosulas és variabilis felszivodas jellemzi. Az
ajanlott adagolasi rend szerinti alkalmazas parosulva a hatéanyag hosszu felezési idejével csdkkenti az
expozicid naponkénti ingadozasat.

A szemaglutid farmakokinetikajat alaposan jellemezték mar egészséges alanyoknal és 2-es tipusu
diabeteses betegeknél egyarant. Az ordlis beadast kovetéen a szemaglutid megkozelitéleg 1 6ra mulva
érte el a maximalis plazmakoncentraciot. A dinamikus egyensulyi expozicid napi egyszeri beadas
mellett 4-5 hét utan alakult ki. 2-es tipust diabeteses betegeknél az atlagos dinamikus egyensulyi
koncentracio megkozelitéleg az alabbiak szerint alakult:

7 mg: Az atlagos koncentracié 7 nmol/l volt a 7 mg szemaglutiddal kezelt betegek 90%-anal, ahol az
atlagos koncentracié 2 és 22 nmol/l kdz6tt volt.

14 mg: Az atlagos koncentréacio 15 nmol/l volt a 14 mg szemaglutiddal kezelt betegek 90%-anal, ahol
az atlagos koncentracio 4 és 45 nmol/l kézétt volt.

25 mg: Az atlagos koncentracié 47 nmol/l volt a 25 mg szemaglutiddal kezelt betegek 90%-anal, ahol
az atlagos koncentracié 11 és 142 nmol/l koz6tt volt.

50 mg: Az atlagos koncentracio 92 nmol/l volt az 50 mg szemaglutiddal kezelt betegek 90%-anal, ahol
az atlagos koncentracio 23 és 279 nmol/l kdz6tt volt.

A szemaglutid szisztémas expozicidja a dozissal aranyosan nott az egyes dsszetételfajtakon belil (azaz
a7 mg és a 14 mg kozott, valamint a 25 mg és az 50 mg kdzott), mikdzben a biohasznosulas nagyobb
volt a 25 mg és az 50 mg hataser6sségek esetében.

In vitro adatok alapjan a natrium-szalkaprozat elsegiti a szemaglutid felszivodasat. A szemaglutid
tulnyomorészt a gyomorbol szivodik fel.

A szemaglutid becsilt biohasznosulasa oréalis alkalmazas utan kb. 1% a 3 mg-os, a 7 mg-0s és a

14 mg-os hataserésség és legfeljebb 2% a 25 mg-0s és 50 mg-os hataserdsség esetében. A felszivodas
egyenek kdzotti variabilitdsa magas. (A variacios koefficiens kb. 100% volt.) A biohasznosulas
egyénen belili variabilitasara vonatkoz6 becslés nem megbizhato.

A szemaglutid felszivodésa csokken, ha étellel vagy nagy mennyiségli vizzel veszik be. Kiilonb6zo
adagolasi terveket vizsgaltak a szemaglutid esetében. A vizsgélatok azt mutattak, hogy a bevétel eldtti
és a bevétel utani hosszabb éhomi id6tartam nagyobb mértékii felszivodast eredményez. (lasd

4.2 pont).

Eloszlas

2-es tipusu diabeteses betegeknél a becsult abszolit eloszlési térfogat kb. 8 I. A szemaglutid
nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez (> 99%).

Biotranszformacio

A szemaglutid a peptidgerinc proteolitikus hasitasaval és a zsirsav-oldallanc sorozatos béta
oxidacidjaval metabolizalodik. Ugy tlinik, hogy a neutralis endopeptidaz (NEP) enzim részt vesz a
szemaglutid metabolizmusaban.

Eliminacio

A szemaglutiddal kapcsolatos anyagok elsédleges kivalasztasi Gitvonala a vizelet és a széklet. A
felszivodott dozis kb. 3%-a Urult ki valtozatlan forméban a vizelettel.

A Kkb. 1 hetes eliminacios felezési id miatt a szemaglutid az utols6 dozistol szamitva kb. még 5 hétig
van jelen a keringésben. 2-es tipust diabeteses betegeknél a szemaglutid clearance kb. 0,04 1/h volt.
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Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok alapjan az életkor nem befolyasolja a szemaglutid
farmakokinetikjat; a vizsgélt legidésebb beteg 92 éves volt.

Nem
A beteg neme Klinikailag nem befolyésolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikjat.

Rassz és etnikum
A rassz (fehér, fekete vagy afroamerikai, azsiai) és az etnikum (spanyol vagy latin, nem spanyol vagy
nem latin) klinikai értelemben nem befolyasolta a szemaglutid farmakokinetikajat.

TesttOmeg
jart egyutt. A szemaglutid elegendd szisztémas expoziciot biztositott a klinikai vizsgalatokban
kiértékelt 40-212 kg testtdmegtartomanyban.

Vesekarosodas

A vesekarosodas klinikailag nem befolyasolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikajat. Egy,
10 egymast kovetd napon at napi egyszeri szemaglutid dozissal végzett klinikai vizsgalatban a
szemaglutid farmakokinetikajat kiilonb6z6 foku (enyhe, kozepes, sulyos foku és dializalt
végstadiumi) vesekarosodasban értékelték, normal vesefunkcioji betegekével 6sszehasonlitva.
Ugyanezt mutattak ki 2-es tipust diabetesben és vesekarosodasban szenvedé betegeknél Illa fazisu
vizsgalatok adatai alapjan.

Majkarosodas

A méjkéarosodas klinikailag nem befolyéasolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikajat. Egy,

10 egymast kovetd napon at napi egyszeri szemaglutid dozissal végzett vizsgalatban a szemaglutid
farmakokinetikajat kiilonb6z6 (enyhe, kbzepes vagy sulyos) fokd majkarosodasban értékeltek, normal
majfunkcioju betegekével dsszehasonlitva.

Felsé emésztorendszeri betegség

Fels6 emésztérendszeri betegség (chronikus gastritis és/vagy gastroesophagealis reflux betegség)
klinikailag nem befolyasolta érdemben a szemaglutid farmakokinetikajat. Egy, 10 egymast kovetd
napon at napi egyszeri szemaglutid dozissal végzett vizsgalatban 2-es tipusu diabeteses, felsd
emésztorendszeri betegségben is szenvedd, illetve ilyenben nem szenvedod betegeknél értékelték a
farmakokinetikat. Ugyanezt mutattak ki 2-es tipusu diabetesben és fels6 emésztérendszeri betegségben
szenvedod betegeknél 1lla fazisu vizsgalatok adatai alapjan.

Gyermekek és serdiil6k

A szemaglutidot nem vizsgaltak gyermekek és serdiilék korében.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhato.

A régcsaloknal megfigyelt nem letélis C-sejtes pajzsmirigytumorok a GLP-1-receptor-agonistak
osztalyhatasai. Egerek és patkanyok 2 évig tarto karcinogenitasi vizsgalatai soran a szemaglutid nem
letélis C-sejtes pajzsmirigytumorokat okozott klinikailag relevans expoziciok esetén. A kezeléssel
Osszefliggd egyéb tumort nem észleltek. A ragesalok C-sejtes tumorait egy olyan nem genotoxikus,
specifikus GLP-1-receptor altal kdzvetitett mechanizmus okozza, amelyre a ragcsalok kiilonosen
érzékenyek. Ennek jelent6sége az emberre vonatkoztatva alacsonynak mindsithetd, de teljesen nem
zarhato ki.
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Patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatokban a szemaglutid nem volt hatassal a parzo
képességre, illetve a him patkanyok termékenységére. NOstény patkanyoknal az ivarzasi ciklus
meghosszabbodasat és a sargatest (peteérés) enyhe csokkenését figyelték meg olyan dozisok esetén,
amelyek maternalis testtdmegcsdkkenést okoztak.

Patkanyokkal végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatokban a szemaglutid a klinikailag relevans
expozicional kisebb expozicio esetén is okozott embryotoxicitast. A szemaglutid hatarozott maternalis
testtdmegcsokkenést okozott, és csdkkent az embridk talélése és novekedése is. A
patkdnymagzatokndl jelentds csontrendszeri és zsigeri malformatiokat észleltek, tobbek kozott a
hosszU csontokra, a bordékra, a csigolyakra, a farokra, a vérerekre és az agykamrékra kifejtett
hatasokat. Mechanisztikus kiértékelések azt mutattak, hogy az embryotoxicitasban az embryo felé a
petezsakon at iranyul6 tapanyagellatas GLP-1-receptor altal kdzvetitett romlasa jatszik szerepet. Mivel
a petezsak anatdmiaja és funkcidja fajonként eltérd, és mivel a féemlds majmok petezsakjaban
hidnyzik a GLP-1-receptor expresszidja, ez a mechanizmus human vonatkozasban valdsziniileg nem
relevans. Ennek ellenére a szemaglutid magzatra gyakorolt kdzvetlen hatasat nem lehet kizarni.

Nyulakkal és kozonséges makakokkal végzett fejlodési toxicitasi vizsgalatokban a vemhesség
elvesztésének emelkedését és a magzati rendellenességek incidencidjanak enyhe emelkedését észlelték
klinikailag relevans expozicioknal. Ezek a leletek egybeestek a materndlis testtémeg jelentds, akar
16%-0s csokkenésével. Nem ismert, hogy ezek a hatadsok a GLP-1 kdzvetlen hatasaként a csdkkent
maternalis taplalékfogyasztassal kapcsolatosak-e.

Ko6zonséges makakoknal kiértékelték a postnatalis novekedést és fejlédést. Elléskor az utddok némileg
kisebbek voltak, de a szoptatasi idoszakban behoztak a lemaradast.

Fiatal patkanyoknal a szemaglutid késleltette a nemi érést mind him, mind néstény egyedek esetén. Ez
a késés nem volt hatassal egyik nem termékenységére, illetve reproduktiv kapacitasara sem, és nem
befolyasolta azt sem, hogy a néstények képesek-e megtartani a vemhességet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

3 mg, 7 mg és 14 mg:

natrium-szalkaprozat

povidon K90

mikrokristalyos cellul6z

magnézium-sztearat

25 mg és 50 mg:

natrium-szalkaprozat

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tartando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Alu/Alu buborékcsomagolés.
Kiszerelési egységek: 10, 30, 60, 90 és 100 tabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. aprilis 3.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. november 22.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhaté.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetili hatdbanyag gyartdinak neve és cime

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dania

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartési tételek végfelszabaditasiért felelds gyartd neve és cime

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2800 Bagsverd
Dania

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gy6gyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatéroz eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 1,5 mg tabletta
szemaglutid

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

1,5 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténod bevételre.

Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 oréas étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.

A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne
torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert
bevenne.

Nyomja le és nyomja hatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 1,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 1,5 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 3 mg tabletta
szemaglutid

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

3 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod bevételre.
Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 orés étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.
A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne

torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert

bevenne.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 3 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 4 mg tabletta
szemaglutid

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

4 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténod bevételre.

Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 oréas étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.

A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne
torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert
bevenne.

Nyomja le és nyomja hatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 4 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 7 mg tabletta
szemaglutid

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

7 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod bevételre.
Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 orés étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.
A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne

torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert

bevenne.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 7 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 7 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 9 mg tabletta
szemaglutid

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

9 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténod bevételre.

Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 oréas étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.

A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne
torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert
bevenne.

Nyomja le és nyomja hatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 9 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 9 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 14 mg tabletta
szemaglutid

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

14 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod bevételre.
Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 orés étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.
A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne

torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert

bevenne.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 14 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 14 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 25 mg tabletta
szemaglutid

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

25 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod bevételre.
Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 éras étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.
A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne

torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert

bevenne.

Nyomja le és nyomja hatra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 25 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 50 mg tabletta
szemaglutid

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

50 mg szemaglutidot tartalmaz tablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Néatriumot tartalmaz.
Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 tabletta
30 tabletta
60 tabletta
90 tabletta
100 tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod bevételre.
Hogyan kell bevenni a Rybelsus tablettat?

Ehgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 éras étkezés nélkiili idétartam eltelte utan.
A tablettat egészben nyelje le egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje tobb részre, ne

torje porra és ne ragja szét!

Varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne vagy inna, illetve szajon at barmilyen egyéb gyogyszert

bevenne.

Nyomja le és nyomja hatra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytol és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rybelsus 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rybelsus 50 mg tabletta
szemaglutid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novo Nordisk A/S

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szdméara

Rybelsus 1,5 mg tabletta
Rybelsus 4 mg tabletta
Rybelsus 9 mg tabletta
Rybelsus 25 mg tabletta
Rybelsus 50 mg tabletta
szemaglutid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rybelsus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rybelsus szedése elott

Hogyan kell szedni a Rybelsus tablettat?

Lehetseéges mellékhatasok

Hogyan kell a Rybelsus tablettat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok whE

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rybelsus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rybelsus szemaglutid hatéanyagot tartalmaz. Ez egy olyan gydgyszer, ami a vércukorszint
csokkentésére vald.

A Rybelsus a 2-es tipusu cukorbetegségben (diabéteszben) szenved6 felnéttek (18 évesek és
idGsebbek) kezelésére szolgal, amikor csupan a diéta és a fizikai aktivitas nem elegendé:

. onmagaban szedve — amikor On nem szedhet metformint (a cukorbetegség kezelésére szolgald
maésfajta gybégyszert), vagy
. a cukorbetegség kezelésére szolgalé mas gyogyszerekkel egyittesen szedve — olyan esetekben,

amikor a tobbi gyogyszer nem elegendd ahhoz, hogy megfelelden szabalyozza a
vércukorszintet. Az ilyen gyogyszerek kozé tartozhatnak szajon at szedendo gyogyszerek vagy
injekciok (példaul inzulin) is.

Fontos, hogy tovabbra is kovesse a kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel megbeszélt diétat és testmozgasprogramot.

Mi a 2-es tipust cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan allapot, amikor a szervezet nem termel elegendd inzulint, és a
szervezet altal termelt inzulin nem csdkkenti a vércukorszintet megfeleléen. Bizonyos esetekben a
szervezet tal sok vércukrot termelhet. Ha a vércukorszint megemelkedik és hosszabb ideig magas
marad, karos hatasokhoz vezethet, mint példaul a szivbetegségek, a vesebetegség, a szemproblémak és
a keringés gyenglilése a végtagokban. Ezért fontos, hogy a vércukorszintjét a normal tartomanyban
tartsa.
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2. Tudnivalok a Rybelsus szedése eldtt

Ne szedje a Rybelsus tablettat
. ha allergiéas a szemaglutidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rybelsus szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Nyomonkédvethetdség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitdsa érdekében, az On altal szedett gyogyszer
nevét és gyartasi tételszamat (a kiilsé dobozon és a buborékcsomagolason talalhato) jegyezze fel, és
adja meg ezt az informaciot is, ha mellékhatast jelent.

Altalanossagban

Ez a gy6gyszer nem ugyanaz mint az inzulin, és nem szabad alkalmaznia, ha:

. Onnek 1-es tipusu cukorbetegsége van — (a szervezete egyaltalan nem termel inzulint),

. diabéteszes ketoacidozis alakul ki Onnél — ez a cukorbetegség egyik szovédménye, amely
magas vércukorszinttel, 1€gzési nehézséggel, zavartsaggal, kinzé szomjusaggal, édeskés szag
lehelettel, valamint édes vagy fémes szajizzel jar.

Ha tudja, hogy olyan mitét elétt all, amelyet érzéstelenitéssel (altatassal) végeznek, kérjiik,
tajékoztassa kezel6orvosat, hogy Rybelsus tablettat alkalmaz.

A gyvomorral valamint a bélrendszerrel kapcsolatos problémak és kiszaradés

Az ezzel a gybgyszerrel végzett kezelés soran émelyeghet (hanyingere lehet), hanyhat vagy hasmenése
lehet. Ezek a mellékhatasok kiszaradast (folyadékvesztést) okozhatnak. Fontos, hogy elegend6
mennyiségii folyadék ivasaval elkeriilje a kiszaradast. Ez kiiléndsen olyankor fontos, ha Onnek
veseproblémai is vannak. Ha barmilyen kérdése vagy aggalya van, mondja el kezel6orvosanak.

Er6s, nem muld gyomortaji fajdalom, amelynek oka akut hasnyalmirigy-gyulladas is lehet
Ha erds €s nem mulo fajdalmat érez gyomortajékon, azonnal forduljon orvoshoz, ez ugyanis
hasnyalmirigy-gyulladas (akut pankreatitisz) jele is lehet.

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia)

Fokozhatja az alacsony vércukorszint (hipoglikémia) kockazatat, ha a Rybelsus tablettat egy
szulfonilurea hatéanyagu gyogyszerrel egydtt szedi vagy inzulinnal egytt alkalmazza. Az alacsony
vércukorszint figyelmeztetd jeleivel kapcsolatban lasd a 4. pontot.

Kezeléorvosa megkérheti Ont vércukorszintje mérésére. Ez segit annak eldontésében, hogy
modositani kell-e a szulfonilurea vagy az inzulin adagjat az alacsony vércukorszint kockazatanak
csokkentése érdekében.

Diabéteszes szembetegség (retinopatia)

A vércukorszint szabalyozésanak gyors javulasa a diabéteszes szembetegség atmeneti romlasahoz
vezethet. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek diabéteszes szembetegsége van és a gyogyszerrel valo
kezelés alatt problémat tapasztal a szemével kapcsolatban.

A szervezet valasza a kezelésre

Ha a szemaglutid-kezelésre adott valasz elmarad a varttol, annak az alacsony felszivodas lehet az oka,
amit a felszivodas mértékének valtozékonysaga és az alacsony abszolut biohasznosulas okozhat.
Kovesse a 3. pontban talalhat6 utasitasokat, hogy a szemaglutid kifejthesse az optimalis hatast.

Gyermekek és serdiilok
Ennek a gyogyszernek az alkalmazésa nem ajanlott gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k
szamara, mert a biztonsagossagat és a hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Rybelsus
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy a nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert, ha olyan gyogyszert alkalmaz, amely az alabbi hatéanyagok valamelyikét
tartalmazza:

. A pajzsmirigybetegségek kezelésére szolgalo levotiroxint. Ez azért fontos, mert
kezeldorvosanak valoszintileg ellendriznie kell az On pajzsmirigyhormon-szintjét, ha a
Rybelsus tablettat levotiroxinnal egyiitt szedi.

. Warfarin vagy hasonlo, szajon &t szedett véralvadas-csokkent6 (mas néven ,,vérhigitd” vagy
oralis antikoagulans) gyégyszer. Gyakori vérvizsgalatra lehet sziiksége, a véralvadas
sebességének ellendrzése érdekében.

. Ha inzulint alkalmaz, kezelGorvosa fogja megmondani, hogy miként csdkkentse az inzulin
adagjat, tovabbé azt fogja ajanlani, hogy gyakrabban, rendszeres vércukorméréssel kdvesse
vércukorszintje alakulasat a magas vércukorszint (hiperglikémia) és a diabeteszes ketoaciddzis
elkeriilése érdekében. (A diabeteszes ketoacidozis a cukorbetegség egyik szovédménye, amely
olyankor alakul ki, amikor a szervezet nem képes lebontani a gliikdzt, mert nem all
rendelkezésére elegendd inzulin).

Terhesség és szoptatas _
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

Ez a gyogyszer nem alkalmazhaté terhesség alatt, mert nem ismert, hogy hatéassal van-e a sziiletend6
gyermekre. Ezért a gyogyszer szedése alatt fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Ha gyermeket szeretne,
beszélje meg kezel8orvosaval, hogy miként kell megvaltoztatni az On kezelését, mert legalabb

2 honappal korabban abba kell hagynia ennek a gyogyszernek az alkalmazasat. Ha a gyégyszer
szedése alatt varandds lesz, azonnal beszéljen kezelGorvosaval, mert modositani kell a kezelését.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha szoptat. A gyogyszer kivalasztodik az anyatejbe, és nem ismert, hogy
milyen hatassal van gyermekére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszini, hogy a Rybelsus befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Néhany betegnél szédulés jelentkezhet a Rybelsus szedése alatt. Ha szédulést érez, kiiléndsen dvatos
legyen, amikor vezet vagy gépeket kezel. Tovabbi informacioért forduljon kezeldorvosahoz.

Ha On ezt a gyogyszert szulfonilurea hatanyagt gyogyszerrel vagy inzulinnal egyiitt szedi, alacsony
vércukorszint (hipoglikémia) 1éphet fel, ami ronthatja a koncentraloképességét. Ne vezessen
gépjarmivet €s ne kezeljen gépeket, ha az alacsony vércukorszint barmilyen jelét észleli. Az alacsony
vércukorszint fokozott kockézatara vonatkozo informaciokat lasd a 2. ,,Figyelmeztetések €s
ovintézkedések” pontban, az alacsony vércukorszintre figyelmeztetd jeleket pedig a 4. pontban.
Tovéabbi informacidért forduljon kezeldorvosahoz.

A Rybelsus natriumot tartalmaz
Rybelsus 1,5 mg, 4 mg és 9 mg tabletta: Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Rybelsus 25 mg és 50 mg tabletta: Ez a gydgyszer 23 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevéje)

tartalmaz tablettanként, ami megfelel az ajanlott, taplalékkal bevitt maximalis napi natriummennyiség
1%-anak, felnotteknél.
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3. Hogyan kell szedni a Rybelsus tablettat?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi gyogyszert kell bevenni?
. A kezdeti adag naponta egyszer egy darab 1,5 mg-os tabletta, egy hénapon keresztiil.

. Egy honap utan kezel6orvosa napi egy 4 mg-os tablettéra fogja emelni az adagot.

. Kezelborvosa azt fogja mondani, hogy miel6tt megemelné az adagot, legalabb egy honapig kell
az adott adagot alkalmaznia.

. Ha szikséges, kezel6orvosa azt is elrendelheti, hogy 1épésenként emelje tovabb az adagot napi
egy 9 mg-os, 25 mg-os vagy 50 mg-os tablettara.

. Kezeldorvosa fogja felirni az On szamara megfeleld hatdanyag-tartalmu tablettat. Ne

valtoztasson az adagon, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitja.
. A Rybelsus készitményt mindig napi egy tablettaként kell bevenni. Nem szabad két tablettat
bevennie annak érdekében, hogy egy nagyobb adag hatasat elérje.

A gyogyszer bevétele
A Rybelsus tablettat éhgyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 6ras étkezés nélkili id6tartam
eltelte utan.

. A Rybelsus tablettat egészben nyelje le, egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettat ne torje
tobb részre, ne torje porra és ne ragja szét, mert az nem ismert, hogy ez hatranyosan
befolyasolja-e a szemaglutid felszivodasat!

. A Rybelsus tabletta bevétele utan varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne, inna, vagy
szajon at barmilyen mas gydgyszert bevenne. Ha kevesebb mint 30 percet var, ezzel csokkenti a
szemaglutid felszivodasanak mértékét.

Ha az eléirtnal tobb Rybelsus tablettat vett be
Ha az el6irtnal tobb Rybelsus tablettat vette be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Mellékhatasok
1éphetnek fel, példaul émelygés (hanyinger).

Ha elfelejtette bevenni a Rybelsus tablettat
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, hagyja ki a kimaradt adagot, és masnap csak egyszeriien vegye be a
szokéasos adagjat.

Ha idé el6tt abbahagyja a Rybelsus szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosdval. Ha abbahagyja a
gyogyszer szedését, a vércukorszintje megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)
. Diabéteszes szembetegség (retinopatia) szovédményei — Mondja meg kezeldorvosanak, ha a

gyogyszerrel valo kezelés alatt problémat tapasztal a szemével kapcsolatban, példaul
megvaltozik a latésa.
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Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Sulyos allergias reakciok (anafilaxias reakciok). Azonnali orvosi segitséget kell kapnia, és
rogton tajékoztatnia kell kezeldorvosat, ha ezeket a tiineteket tapasztalja: 1égzési probléma, a
torok €s az arc duzzanata, sipolo 1égzés, szapora szivverés, sapadt és hideg bor, szédiilés vagy
gyengeség.

. Hasnyalmirigy-gyulladas (akut pankreatitisz), ami a gyomorban és a hatban jelentkez6 erds,
nem mulo fajdalmat okozhat. Azonnal orvoshoz kell mennie, ha ilyen tiineteket tapasztal.

Nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
. Bélelzarddas. A székrekedés egy sulyos formaja, amely olyan tovabbi tiinetekkel jar egyutt mint
a gyormorfajdalom, a puffadas, a hanyas, stb.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), ha ezt a gyogyszert valamely mas
szulfonilurea-tartalmu vagy inzulin-tartalmu gyogyszerrel egyutt alkalmazzak. Orvosa
csdkkentheti ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, mieldtt On megkezdené a kezelést ezzel a

gyogyszerrel.
. Emelygés (hanyinger) — altalaban egy id6 utan megsziinik.
. Hasmenés — altalaban egy id6 utan megszlinik.

Az alacsony vércukorszintre figyelmezteto jelek akar hirtelen is jelentkezhetnek. Ide tartoznak a
kovetkezOk: hideg verejtékezés, hiivos és sapadt bér, fejfajas, szapora szivverés, émelygés
(hanyinger), rendkiviil erés éhség, lataszavarok, almossag vagy gyengeség, nyugtalansag, szorongas
vagy zavartsag, koncentralasi nehézségek €s remegés.

Kezeléorvosa elmagyarazza Onnek, hogyan kezelje az alacsony vércukorszintet, és mi a teenddje, ha
ezeket a figyelmeztetd tiineteket észleli.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), ha ezt a gyogyszert nem szulfonilurea vagy inzulin
tipusu sz4jon at szedend6 vércukorszint csdkkentd gyogyszerekkel egyiitt szedik.

. Etvagycsokkenés.

. Szédulés.

. Rosszullét (hanyas) — ez rendszerint idével elmulik és gyakrabban el6fordulhat, amikor az
adagot 25 mg-ra vagy 50 mg-ra emelik.

. Gyomorrontas vagy emesztési zavar.

. Gyomorfajés.

. A gyomor puffadasa.

. Székrekedés.

. Gyomorhurut, gyomorgyulladas (gasztritisz) — a tiinetek kdzé tartozik a gyomorfajdalom, a
hanyinger és a hanyas.

. Reflux vagy gyomorégés — mas néven: gyomor-nyeldcso reflux betegség (GORD).

. Fokozott bélgazképzddés.

. Féradtsag.

. A hasnyalmirigyenzimek (példaul a lipaz és az amilaz) szintjének emelkedése a vérvételi
leletben.

. Megvaltozott bérérzékelés — ez rendszerint id6vel elmulik és gyakrabban eldfordulhat, amikor
az adagot 25 mg-ra vagy 50 mg-ra emelik.

Nem gyakori (100-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Allergias reakciok, példaul borkiiités, viszketés vagy csalankitités.
. Megvaltozott izérzékelés.

. Szapora pulzus.

. Bofogés.

. Késleltetett gyomoriiriilés.
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. Epekovesség.
. Fogyas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rybelsus tablettat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

A fénytol és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rybelsus?

. A készitmény hatdanyaga a szemaglutid. 1,5 mg, 4 mg, 9 mg, 25 mg vagy 50 mg szemaglutidot
tartalmaz tablettanként.

. Egyéb Osszetevok: natrium-szalkaprozat és magnézium-sztearat. Lasd még a 2. pontban, ,,A
Rybelsus natriumot tartalmaz” cimii részt.

Milyen a Rybelsus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rybelsus 1,5 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szind, kerek (6,5 mm atmér6ji) tabletta. Az egyik
oldalén a,,1.5”, a mésik oldalan a ,,novo” felirat lathato.

A Rybelsus 4 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szint, kerek (6,5 mm atmér6ji) tabletta. Az egyik
oldalan a ,,4”, a mésik oldalén a ,,novo” felirat lathato.

A Rybelsus 9 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szinii, kerek (6,5 mm atmérd;jii) tabletta. Az egyik
oldalan a ,,9”, a méasik oldalan a ,,novo” felirat lathato.

A Rybelsus 25 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szinti, ovalis alak( (6,8 mm x 12 mm) tabletta. Az
egyik oldalan a ,,25”, a masik oldalan a ,,novo” felirat lathato.

A Rybelsus 50 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szinti, ovalis alaku (6,8 mm x 12 mm) tabletta. Az
egyik oldalan az ,,50”, a mésik oldalan a ,,novo” felirat lathato.

A 1,5 mg-0s, a 4 mg-0s, a 9 mg-o0s, a 25 mg-o0s és az 50 mg-os tablettak aluminium/aluminium
buborékcsomagolasban, 10, 30, 60, 90 vagy 100 tablettat tartalmazd Kiszerelésben kerlilnek
forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dénia

A betegtajékoztat6 legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szdméara

Rybelsus 3 mg tabletta
Rybelsus 7 mg tabletta
Rybelsus 14 mg tabletta
Rybelsus 25 mg tabletta
Rybelsus 50 mg tabletta
szemaglutid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rybelsus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rybelsus szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Rybelsus tablettat?

Lehetseges mellékhatasok

Hogyan kell a Rybelsus tablettat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SOk whE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Rybelsus és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Rybelsus szemaglutid hatéanyagot tartalmaz. Ez egy olyan gydgyszer, ami a vércukorszint
csokkentésére vald.

A Rybelsus a 2-es tipusu cukorbetegségben (diabéteszben) szenved6 felnéttek (18 évesek és
idésebbek) kezelésére szolgal, amikor csupan a diéta és a fizikai aktivitas nem elegendé:

. onmagaban szedve — amikor On nem szedhet metformint (a cukorbetegség kezelésére szolgald
maésfajta gydgyszert), vagy
. a cukorbetegség kezelésére szolgalé mas gyogyszerekkel egyittesen szedve — olyan esetekben,

amikor a tobbi gyogyszer nem elegendd ahhoz, hogy megfelelden szabalyozza a
vércukorszintet. Az ilyen gyogyszerek kozé tartozhatnak szajon at szedendo gyogyszerek vagy
injekciok (példaul inzulin) is.

Fontos, hogy tovabbra is kdvesse a kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel megbeszélt diétat és testmozgasprogramot.

Mi a 2-es tipust cukorbetegség?

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan allapot, amikor a szervezet nem termel elegend6 inzulint, és a
szervezet altal termelt inzulin nem csokkenti a vércukorszintet megfeleléen. Bizonyos esetekben a
szervezet tal sok vércukrot termelhet. Ha a vércukorszint megemelkedik és hosszabb ideig magas
marad, karos hatdsokhoz vezethet, mint példaul a szivbetegségek, a vesebetegség, a szemproblémak €és
a keringés gyengllése a végtagokban. Ezért fontos, hogy a vércukorszintjét a normal tartomanyban
tartsa.
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2. Tudnivalok a Rybelsus szedése eldtt

Ne szedje a Rybelsus tablettat
. ha allergiéas a szemaglutidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Rybelsus szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Nyomonkdvethetdség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitdsa érdekében, az On altal szedett gyogyszer
nevét és gyartasi tételszamat (a kiilsé dobozon és a buborékcsomagolason taldlhato) jegyezze fel, és
adja meg ezt az informaciot is, ha mellékhatast jelent.

Altalanossagban

Ez a gy6gyszer nem ugyanaz mint az inzulin, és nem szabad alkalmaznia, ha:

. Onnek 1-es tipusu cukorbetegsége van — (a szervezete egyaltalan nem termel inzulint),

. diabéteszes ketoacidozis alakul ki Onnél — ez a cukorbetegség egyik szovédménye, amely
magas vércukorszinttel, 1¢gzési nehézséggel, zavartsaggal, kinz6é szomjusaggal, édeskés szag
lehelettel, valamint édes vagy fémes szajizzel jar.

Ha tudja, hogy olyan miitét elétt all, amelyet érzéstelenitéssel (altatassal) végeznek, kérjiik,
tajékoztassa kezel6orvosat, hogy Rybelsus tablettat alkalmaz.

A gyomorral valamint a bélrendszerrel kapcsolatos problémak és kiszaradas

Az ezzel a gybgyszerrel végzett kezelés soran émelyeghet (hanyingere lehet), hanyhat vagy hasmenése
lehet. Ezek a mellékhatasok kiszaradast (folyadékvesztést) okozhatnak. Fontos, hogy elegendd
mennyiségii folyadék ivasaval elkeriilje a kiszaradast. Ez kiilénosen olyankor fontos, ha Onnek
veseproblémai is vannak. Ha barmilyen kérdése vagy aggalya van, mondja el kezelGorvosanak.

Er6s, nem muld gyomortaji fajdalom, amelynek oka akut hasnyalmirigy-gyullads is lehet
Ha erds €s nem mulo fajdalmat érez gyomortajékon, azonnal forduljon orvoshoz, ez ugyanis
hasnyalmirigy-gyulladas (akut pankreatitisz) jele is lehet.

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia)

Fokozhatja az alacsony vércukorszint (hipoglikémia) kockazatat, ha a Rybelsus tablettat egy
szulfonilurea hatéanyagu gyogyszerrel egydtt szedi vagy inzulinnal egytt alkalmazza. Az alacsony
vércukorszint figyelmeztetd jeleivel kapcsolatban lasd a 4. pontot.

Kezeléorvosa megkérheti Ont vércukorszintje mérésére. Ez segit annak eldontésében, hogy
modositani kell-e a szulfonilurea vagy az inzulin adagjat az alacsony vércukorszint kockazatanak
csokkentése érdekében.

Diabéteszes szembetegség (retinopatia)

A vércukorszint szabalyozésanak gyors javulasa a diabéteszes szembetegség atmeneti romlasahoz
vezethet. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek diabéteszes szembetegsége van és a gyogyszerrel vald
kezelés alatt problémat tapasztal a szemével kapcsolatban.

A szervezet véalasza a kezelésre

Ha a szemaglutid-kezelésre adott valasz elmarad a varttdl, annak az alacsony felszivodas lehet az oka,
amit a felszivodas mértékének valtozékonysaga és az alacsony abszolut biohasznosulas okozhat.
Kovesse a 3. pontban talalhato utasitasokat, hogy a szemaglutid kifejthesse az optimalis hatast.

Gyermekek és serdiilok
Ennek a gyogyszernek az alkalmazésa nem ajanlott gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiil6k
szdmara, mert a biztonsdgossagat és a hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Rybelsus
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy a nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert, ha olyan gyogyszert alkalmaz, amely az alabbi hatéanyagok valamelyikét
tartalmazza:

. A pajzsmirigybetegségek kezelésére szolgalo levotiroxint. Ez azért fontos, mert
kezeldorvosanak valoszintileg ellendriznie kell az On pajzsmirigyhormon-szintjét, ha a
Rybelsus tablettat levotiroxinnal egyiitt szedi.

. Warfarin vagy hasonlo, szajon &t szedett véralvadas-csokkenté (mas néven ,,vérhigitd” vagy
oréalis antikoagulans) gyogyszer. Gyakori vérvizsgalatra lehet sziiksége, a véralvadas
sebességének ellendrzése érdekében.

. Ha inzulint alkalmaz, kezelGorvosa fogja megmondani, hogy miként csdkkentse az inzulin
adagjat, tovabba azt fogja ajanlani, hogy gyakrabban, rendszeres vércukorméréssel kévesse
vércukorszintje alakulasat a magas vércukorszint (hiperglikémia) és a diabeteszes ketoaciddzis
elkeriilése érdekében. (A diabeteszes ketoacidozis a cukorbetegség egyik szovédménye, amely
olyankor alakul ki, amikor a szervezet nem képes lebontani a gliikdzt, mert nem all
rendelkezésére elegendo inzulin).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval.

Ez a gyogyszer nem alkalmazhatd terhesség alatt, mert nem ismert, hogy hatéssal van-e a sziiletend6
gyermekre. Ezért a gyogyszer szedése alatt fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Ha gyermeket szeretne,
beszélje meg kezel8orvosaval, hogy miként kell megvaltoztatni az On kezelését, mert legalabb

2 honappal korabban abba kell hagynia ennek a gyogyszernek az alkalmazasat. Ha a gyégyszer
szedése alatt varandds lesz, azonnal beszéljen kezelGorvosaval, mert modositani kell a kezelését.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha szoptat. A gyogyszer Kivéalasztodik az anyatejbe, és nem ismert, hogy
milyen hatassal van gyermekére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszini, hogy a Rybelsus befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Néhany betegnél szédilés jelentkezhet a Rybelsus szedése alatt. Ha szédulést érez, kiiléndsen dvatos
legyen, amikor vezet vagy gépeket kezel. Tovabbi informacioért forduljon kezeldorvosahoz.

Ha On ezt a gyogyszert szulfonilurea hatbanyagt gyogyszerrel vagy inzulinnal egyiitt szedi, alacsony
vércukorszint (hipoglikémia) 1éphet fel, ami ronthatja a koncentraloképességét. Ne vezessen
gépjarmivet és ne kezeljen gépeket, ha az alacsony vércukorszint barmilyen jelét észleli. Az alacsony
vércukorszint fokozott kockézatara vonatkozo informaciokat lasd a 2. ,,Figyelmeztetések €s
ovintézkedések” pontban, az alacsony vércukorszintre figyelmeztetd jeleket pedig a 4. pontban.
Tovabbi informacioért forduljon kezeldorvosahoz.

A Rybelsus natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 23 mg natriumot (a konyhaso f6 Gsszetevdje) tartalmaz tablettanként, ami megfelel az
ajanlott, taplalékkal bevitt maximalis napi natriummennyiség 1%-anak, felnétteknél.

3. Hogyan kell szedni a Rybelsus tablettat?

A gydgyszert mindig a kezel8orvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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Mennyi gyogyszert kell bevenni?
. A kezdeti adag naponta egyszer egy darab 3 mg-os tabletta, egy honapon keresztiil.

. Egy honap utan kezel6orvosa napi egy 7 mg-os tablettara fogja emelni az adagot.

. Ha szikséges, kezel6orvosa azt fogja mondani, hogy miel6tt megemelné az adagot, legalabb
egy honapig kell az adott adagot alkalmaznia.

. Kezeldorvosa azt is elrendelheti, hogy emelje tovabb az adagot napi egy 14 mg-0s, 25 mg-0s
vagy 50 mg-os tablettara.

. Kezel8orvosa fogja felirni az On szdmara megfeleld hatdanyag-tartalmu tablettat. Ne

valtoztasson az adagon, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitja.
. A Rybelsus készitményt mindig napi egy tablettaként kell bevenni. Nem szabad két tablettat
bevennie annak érdekében, hogy egy nagyobb adag hataséat elérje.

A gybgyszer bevétele

. A Rybelsus tablettat éngyomorra vegye be, az ajanlott legalabb 8 6ras étkezés nélkili idétartam
eltelte utan.

. A Rybelsus tablettat egészben nyelje le, egy korty (legfeljebb 1,2 dl) vizzel. A tablettéat ne torje
tébb részre, ne torje porra és ne ragja szét, mert az nem ismert, hogy ez hatranyosan
befolyasolja-e a szemaglutid felszivodasat!

. A Rybelsus tabletta bevétele utan varjon legalabb 30 percet, miel6tt barmit enne, inna, vagy
szajon at barmilyen mas gyogyszert bevenne. Ha kevesebb mint 30 percet var, ezzel csokkenti a
szemaglutid felszivodasanak mértékét.

Ha az eldirtnal tobb Rybelsus tablettat vett be
Ha az el6irtnal t6bb Rybelsus tablettat vette be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Mellékhatasok
léphetnek fel, példaul émelygés (hanyinger).

Ha elfelejtette bevenni a Rybelsus tablettat
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, hagyja ki a kimaradt adagot, és masnap csak egyszeriien vegye be a
szokasos adagjat.

Ha id6 eldtt abbahagyja a Rybelsus szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését an¢lkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval. Ha abbahagyja a
gyogyszer szedését, a vércukorszintje megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Diabéteszes szembetegség (retinopatia) sz6vodményei — Mondja meg kezeléorvosanak, ha a
gyogyszerrel valo kezelés alatt problémat tapasztal a szemével kapcsolatban, példaul
megvaltozik a latasa.

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Sulyos allergias reakciok (anafilaxias reakciok). Azonnali orvosi segitséget kell kapnia, és
rogton tajékoztatnia kell kezeldorvosat, ha ezeket a tiineteket tapasztalja: 1€gzési probléma, a
torok €s az arc duzzanata, sipold 1égzés, szapora szivverés, sapadt és hideg bor, szédiilés vagy
gyengeség.

. Hasnyalmirigy-gyulladas (akut pankreatitisz), ami a gyomorban és a hatban jelentkez6 erds,
nem mulé fajdalmat okozhat. Azonnal orvoshoz kell mennie, ha ilyen tiineteket tapasztal.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
. Bélelzarddas. A székrekedés egy sulyos formaja, amely olyan tovabbi tiinetekkel jar egyutt mint
a gyormorfajdalom, a puffadas, a hanyas, stb.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), ha ezt a gyogyszert valamely mas
szulfonilurea-tartalmu vagy inzulin-tartalmu gyogyszerrel egyutt alkalmazzak. Orvosa
csdkkentheti ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, mielétt On megkezdené a kezelést ezzel a

gyogyszerrel.
. Emelygés (hanyinger) — altalaban egy id6 utan megsziinik.
. Hasmenés — altalaban egy id6 utan megszlinik.

Az alacsony vércukorszintre figyelmezteto jelek akar hirtelen is jelentkezhetnek. Ide tartoznak a
kovetkezOk: hideg verejtékezés, hiivos és sapadt bor, fejfajas, szapora szivverés, émelygés
(hanyinger), rendkiviil er6s éhség, latiszavarok, almossag vagy gyengeség, nyugtalansag, szorongas
vagy zavartsag, koncentralasi nehézségek €s remegés.

Kezeléorvosa elmagyarazza Onnek, hogyan kezelje az alacsony vércukorszintet, és mi a teenddje, ha
ezeket a figyelmeztetd tiineteket észleli.

Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Alacsony vércukorszint (hipoglikémia), ha ezt a gyogyszert nem szulfonilurea vagy inzulin
tipusu szajon at szedend6 vércukorszint csokkentd gyogyszerekkel egyiitt szedik.

. Etvagycsokkenés.

. Szédiiles.

. Rosszullét (hanyas) — ez rendszerint idével elmulik és gyakrabban el6fordulhat, amikor az
adagot 25 mg-ra vagy 50 mg-ra emelik.

. Gyomorfajés.

. A gyomor puffadasa.

. Székrekedés.

. Gyomorrontas vagy emésztési zavar.

. Gyomorhurut, gyomorgyulladas (gasztritisz) — a tiinetek koze tartozik a gyomorfajdalom, a
hanyinger és a hanyas.

. Reflux vagy gyomorégés — mas néven: gyomor-nyeldcso reflux betegség (GORD).

. Fokozott bélgazképzddés.
. Faradtsag.

. A hasnyalmirigyenzimek (példaul a lipaz és az amilaz) szintjének emelkedése a vérvételi
leletben.
. Megvaltozott bérérzékelés — ez rendszerint id6vel elmulik és gyakrabban eldfordulhat, amikor

az adagot 25 mg-ra vagy 50 mg-ra emelik.

Nem gyakori (100-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

. Allergias reakciok, példaul borkiiités, viszketés vagy csalankitités.
. Megvaltozott izérzékelés.

. Szapora pulzus.

. Bofogés.

. Késleltetett gyomoriiriilés.

. Epekovesség.

. Fogyas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
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lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatséag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rybelsus tablettat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fénytol és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasaban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rybelsus?

. A készitmény hatdanyaga a szemaglutid. 3 mg, 7 mg, 14 mg, 25 mg vagy 50 mg szemaglutidot
tartalmaz tablettanként.

. Egyéb Osszetevok a 3 mg-os, a 7 mg-0s €s a 14 mg-os tablettaban: natrium-szalkaprozat,
povidon K90, mikrokristalyos celluldz, magnézium-sztearat. Lasd még a 2. pontban, ,,A
Rybelsus natriumot tartalmaz” cimi részt.

. Egyéb Osszetevok a 25 mg-0s és az 50 mg-os tablettdban: natrium-szalkaprozat és
magnézium-sztearat. L4sd még a 2. pontban, ,,A Rybelsus natriumot tartalmaz” cimii részt.

Milyen a Rybelsus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rybelsus 3 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szinii, ovalis alaka (7,5 mm x 13,5 mm). Az egyik
oldalén a ,,3”, a masik oldalan a ,,novo” felirat lathatd.

A Rybelsus 7 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szint, ovalis alaka (7,5 mm x 13,5 mm). Az egyik
oldalan a ,,7”, a masik oldalan a ,,novo” felirat lathato.

A Rybelsus 14 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szinti, ovalis alakd (7,5 mm x 13,5 mm). Az egyik
oldalan a ,,14”, a mésik oldalan a ,,novo” felirat lathato.

A Rybelsus 25 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szinti, ovalis alakt (6,8 mm x 12 mm) tabletta. Az
egyik oldalan a ,,25”, a masik oldalan a ,,novo” felirat lathatd.

A Rybelsus 50 mg tabletta fehér vagy vilagossarga szinii, ovalis alaka (6,8 mm x 12 mm) tabletta. Az
egyik oldalan az ,,50”, a masik oldalan a ,,novo” felirat lathato.

A 3 mg-0s, a 7 mg-0s, a 14 mg-os, a 25 mg-os és az 50 mg-os tablettak aluminium/aluminium
buborékcsomagolasban, 10, 30, 60, 90 vagy 100 tablettat tartalmazo kiszerelésben keriilnek
forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dénia

A betegtajékoztat6 legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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