I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS
Rybelsus 3 mg tabletes

Rybelsus 7 mg tabletes
Rybelsus 14 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rybelsus 3 mg tabletes

Katra tablete satur 3 mg semaglutida* (semaglutidum).

Rybelsus 7 mg tabletes

Katra tablete satur 7 mg semaglutida* (semaglutidum).

Rybelsus 14 mg tabletes

Katra tablete satur 14 mg semaglutida* (semaglutidum).

* cilveka glikagonam lidziga peptida-1 (glucagon-like peptide — GLP-1) analogs iegiits
Saccharomyces cerevisiae $inas, izmantojot rekombinantu DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete neatkarigi no semaglutida stipruma satur 23 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete

Rybelsus 3 mg tabletes

Balta Iidz gaiSi dzeltena ovalas formas tablete (7,5 mm x 13,5 mm) ar iespiestu uzrakstu ,,3” viena
pusé un ,,novo” otra puse.

Rybelsus 7 mg tabletes

Balta Iidz gaisi dzeltena ovalas formas tablete (7,5 mm x 13,5 mm) ar iespiestu uzrakstu ,,7” viena
pus€ un ,,novo” otra puse.

Rybelsus 14 mg tabletes

Balta Iidz gaisi dzeltena ovalas formas tablete (7,5 mm x 13,5 mm) ar iespiestu uzrakstu ,,14” viena
pusé un ,,novo” otra puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rybelsus ir paredzets nepietiekami kontroléta 2. tipa cukura diab&ta arstésanai pieaugusajiem papildus
di€tai un fiziskam aktivitatém, lai uzlabotu glikémijas kontroli:

. ka monoterapija, ja metformins nav piem&rots nepanesibas vai kontrindikaciju del;
. kombinacija ar citam zalém cukura diab&ta arsteésanai.

Pettjumu rezultatus attieciba uz kombiné&tam terapijam, ietekmi uz glikeémijas kontroli un
kardiovaskulariem notikumiem, ka arT pétitajam populacijam skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Semaglutida sakumdeva ir 3 mg vienu reizi diena vienu ménesi. P&c 1 meénesa deva japalielina lidz
uzturo$ajai devai 7 mg vienu reizi diena. P&c vismaz 1 ménesa 7 mg reizi diena lietoSanas devu var
palielinat Iidz uzturosajai devai 14 mg vienu reizi diena, lai turpinatu uzlabot glikemisko kontroli.

Maksimala ieteicama viena deva semaglutida ir 14 mg. Divu 7 mg tableSu lietoSana, lai sasniegtu
14 mg dienas devas iedarbibu, nav pétita, tapec ta nav ieteicama.

Informaciju par pareju starp iekskigi lietojamu un subkutani (s.c.) ievadamu semaglutidu skatit
5.2. apakSpunkta.

Ja semaglutidu lieto kopa ar metformiu un/vai natrija-glikozes kotransportiera-2 inhibitoru (SGLT21),
vai tiazolidindionu, pasreiz&jo metformina un/vai SGLT2i, vai tiazolidindiona devu var turpinat lietot.

Ja semaglutidu lieto kopa ar sulfonilurivielas atvasinajumu vai insulinu, var apsvert sulfonilurinvielas
atvasinajuma vai insulina devas samazinasanu, lai mazinatu hipoglikémijas risku (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Lai pielagotu semaglutida devu, glikozes l[imena paskontrole asinis nav javeic. Glikozes [imena asinis
paskontrole nepiecieSama, lai pielagotu sulfonilurinvielas atvasinajuma un insulina devu, pasi tad, ja
tiek sakta semaglutida lietoSana un samazinata insulina deva. Insulina devu ieteicams samazinat
pakapeniski.

Izlaista deva
Ja deva ir aizmirsta, $o devu izlaiz un nakama deva jalieto nakamaja diena.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Devas pielagoSana vecuma d€] nav nepieciesama. Terapeitiska pieredze >75 gadus veciem pacientiem
ir ierobezota (skatit 5.2. apaks§punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucjumiem devas pielagoSana
nav nepiecieSama. Pieredze par semaglutida lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem ir ierobezota. Pacientiem ar terminalu nieru mazspg€ju nav ieteicams lietot semaglutidu
(skattt 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama devas pielagosana. Pieredze par
semaglutida lictosanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem ir ierobezota. Lietojot
semaglutidu $o pacientu arsteéSanai, jaievero piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija
Rybelsus drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Rybelsus ir tablete iekskigai lietoSanai vienreiz diena.

- Sts zales jalieto tuk$a dasa jebkura diennakts laika.

- Tablete janorij vesela, uzdzerot nelielu daudzumu tidens (Iidz pusglazei tidens, kas atbilst
120 ml). Tabletes nedrikst sadalit, sasmalcinat vai sakoslat, jo nav zinams, vai tas ietekme
semaglutida uzstksanos.

- Pacientiem janogaida vismaz 30 minttes [idz €Sanai vai dzerSanai vai citu iekskigi lietojamu
zalu lietoSanai. Ja nogaida mazak neka 30 minttes, samazinas semaglutida uzstiksanas (skatit
4.5. un 5.2. apaks$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Visparé€ji

Semaglutidu nedrikst lietot pacienti ar 1. tipa cukura diab&tu vai diabgtiskas ketoacidozes arstésanai.
No insulina atkarigiem pacientiem p&c straujas insulina lietoSanas partraukSanas vai devas
samazinasanas zinots par diabétisku ketoacidozi, kad sakta arstesana ar GLP-1 receptoru agonistu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Nav terapeitiskas pieredzes par pacientiem ar I'V funkcionalas klases sastréguma sirds mazsp&ju pec
Nujorkas Sirds slimibu asociacijas (New York Heart Association — NYHA) klasifikacijas, un tadel
sadiem pacientiem semaglutidu lietot nav ieteicams.

Nav terapeitiskas pieredzes par semaglutida lietoSanu pacientiem, kam veikta bariatriska operacija.

Ietekme uz kunga un zarnu trakta darbibu un dehidratacija

GLP-1 receptoru agonistu lieto$ana var biit saistita ar blakusparadibam kunga-zarnu trakta, kas var
izraistt dehidrataciju, un tas retos gadijumos var izraisit nieru darbibas pasliktinasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanem arstéSanu ar semaglutidu, jainformé par iesp&jamo
dehidratacijas risku saistiba ar kunga un zarnu trakta blakusparadibam un piesardzibas pasakumiem,
lai izvairttos no skidruma trikuma.

Akduts pankreatits

Lietojot GLP-1 receptoru agonistus, ir noveérots akiits pankreatits. Pacienti jainforme par akiitam
pankreatitam raksturigiem simptomiem. Ja ir aizdomas par pankreatitu, semaglutida lietoSana



japartrauc; ja tas ir diagnosticéts, semaglutida lietosanu nedrikst atsakt. Arstgjot pacientus ar
pankreatitu anamngzg, jaievero piesardziba.

Hipoglikémija

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar semaglutidu kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai
insulinu, var biit paaugstinats hipoglikémijas risks (skattt 4.8. apakSpunktu). Uzsakot arstésanu ar
semaglutidu, hipoglik€mijas risku var mazinat, samazinot sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina

devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Diabétiska retinopatija

Pacientiem ar diab&tisko retinopatiju, kuri tiek arstéti ar insulinu un s.c. ievadamu semaglutidu, ir
noverots paaugstinats diab&tiskas retinopatijas komplikaciju attistibas risks, $adu risku nevar izslegt ar1
iekskigi lietojamam semaglutidam (skatit datus 4.8. apakSpunkta). Lietojot semaglutidu pacientiem ar
diabétisko retinopatiju, jaievéro piesardziba. Sie pacienti riipigi janovéro un jaarsté saskana ar
kliskajam vadlmijam. Strauja glikozes kontroles uzlabosanas ir tikusi saistita ar parejoSu diabétiskas
retinopatijas pasliktinasanos, bet nevar izslégt citus mehanismus. IlgstoSa optimala glikozes Iimena
sasniegSana un noturéSana samazina diab&tiskas retinopatijas risku.

Atbildes reakcija uz arstéSanu

Lai panaktu optimalu semaglutida iedarbibu, ieteicams ieverot dozeSanas shemu. Ja atbildes reakcija
uz arsteésanu ar semaglutidu ir zemaka, ka bija paredzéts, arst€joSajam arstam jazin, ka semaglutida
uzsiikSanas ir Joti mainiga un var biit minimala (2-4% pacientu nebiis nekadas iedarbibas) un
semaglutida absoliita biopieejamiba ir zema.

Satur natriju

Sis zales satur 23 mg natrija tabletg, kas ir lidzvertigi 1% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Semaglutids aizkave kunga iztuk$osanos, un tas var ietekmét citu iekskigi lietoto zalu uzstksanos.

Semaglutida ietekme uz citam zalém

Tiroksins

Tiroksina kopgja iedarbiba (AUC) (pielagojot endogénajiem Itmeniem) pastiprinajas par 33% péc
levotiroksina vienas devas lietoSanas. Maksimala iedarbiba (Cnax) nemainijas. Pacientus vienlaikus
arst§jot ar semaglutidu un levotirokstnu, jaapsver vairogdziedzera darbibas raditaju kontrole.

Varfarins

Semaglutids neradija R un S varfarina AUC vai Cnax izmainas pec vienas varfarina devas lietoSanas,
un saskana ar starptautiskas normalizgtas attiecibas (international normalised ratio — INR)
mértjjumiem netika konstatetas varfarina farmakodinamiskas iedarbibas kliniski nozimigas izmainas.
Tomer, uzsakot semaglutida terapiju, pacientiem, kuri lieto varfarinu vai citus kumarina
atvasinajumus, ieteicams biezi kontrol&t INR.

Rosuvastatins

Lietojot kopa ar semaglutidu, rosuvastatina AUC palielinajas par 41% [90% TI: 24; 60]. Pamatojoties
uz rosuvastatina plaso terapeitisko indeksu, iedarbibas izmainu lielums nav uzskatams par kliniski
nozimigu.



Digoksins, iekskigi lietojami pretapaugloSanas lidzekli, metformins, furosemids

Lietojot vienlaikus ar semaglutidu, nenoveéroja digoksina, iekskigi lietojamu pretapaugloSanas lidzeklu
(kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu), metformina vai furosemida AUC vai Cpax kltniski
nozimigas izmainas.

Mijiedarbiba ar citam zemas biopieejamibas zalem (F: 1%) nav izvertéta.

Citu zalu ietekme uz semaglutidu

Omeprazols
Lietojot kopa ar omeprazolu, nenoveroja semaglutida AUC vai Cpax klniski nozimigas izmainas.

Pétijuma par semaglutida farmakokingtiku, lietojot kopa ar piecam citam tabletém, semaglutida AUC
samazinajas par 34%, un Cnax — par 32%. Tas liecina, ka vairaku tablesu esamiba kungi ietekmé
semaglutida uzsiikSanos, ja tas lieto viena un taja pasa laika.

Pacientiem janogaida vismaz 30 miniites Iidz citu iekSkigi lietojamu zalu lietoSanai (skatit

4.2. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma, kuras tiek arstétas ar semaglutidu, ieteicams lietot kontracepcijas
lidzeklus.

Gritnieciba

Pettjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Dati par
semaglutida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Tap&c semaglutidu griitniecibas laika
nevajadzetu lietot. Ja paciente plano griitniecibu vai griitnieciba iestajas, semaglutida lietoSana
japartrauc. llga eliminacijas pusperioda del semaglutida lietoSana japartrauc vismaz 2 me&nesus pirms
planotas gritniecibas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Baro$ana ar kruti

Zurkam zidi$anas perioda semaglutids, salkaprozata natrija sals un/vai ta metaboliti izdalfjas piena.
Nevar izslegt risku ar kriiti barotam bérnam, tap&c Rybelsus nedrikst lietot bérna baroSanas ar kriiti
laika.

Fertilitate

Semaglutida ietekme uz fertilitati cilvékiem nav zinama. Semaglutids neietekméja zurku tévinu
auglibu. Zurku matitem, lietojot devas, kuras tika saistitas ar matiSu kermena masas samazinasanos,
tika noverota parosanas cikla garuma palielinasanas un neliela ovulaciju skaita samazinasanas (skatit
5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Semaglutids neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Tomer var noverot reiboni, galvenokart devas palielinasanas laika. Ja rodas reibonis,
transportlidzek]u vadisana vai mehanismu apkalpoSana javeic piesardzigi.

Lietojot to kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu, pacientiem jaiesaka ievérot
piesardzibas pasakumus, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla vadiSanas un mehanismu
apkalposanas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Desmit 3.a fazes pétijjumos semaglutida viena pasa vai kombinacija ar citam glikozes [imeni
pazemino$am zaleém iedarbibai tika paklauti 5707 pacienti. ArstéSana ilga no 26 nedélam Iidz
78 nedélam. Kliniskajos p&tijumos visbiezak novérotas blakusparadibas bija kunga-zarnu trakta
darbibas traucgjumi, tostarp slikta diisa (loti biezi), caureja (loti biezi) un vemsana (biezi).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula ir noraditas nevélamas blakusparadibas, kuras konstatgtas 3. fazes p&tijumos (papildu
apraksts sniegts 5.1. apakSpunkta) un p&cregistracijas zinojumos pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu.
Nevelamo blakusparadibu biezums (iznemot diabg&tiskas retinopatijas komplikacijas, skatit zems

1. tabulas) tika noteikts p&c 3.a fazes petijumu kopgjiem datiem, neieklaujot kardiovaskularo
iznakumu pétijumu.

Talak noraditas blakusparadibas ir sakartotas péc organu sistemu klasifikacijas un absoliita biezuma.
Biezums definéts $adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 lidz <1/100); reti
(>1/10 000 Iidz <1/1000) un loti reti (<1/10 000). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas

blakusparadibas sakartotas to butiskuma samazinajuma seciba.

1. tabula. Perorala semaglutida neveélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

MedDRA Loti biezi Biezi Retak Reti
organu sistemu
klase
Imuinas Paaugstinata Anafilaktiska
sistemas jutiba® reakcija
traucejumi
Vielmainas un | Hipoglikémija, Hipoglikémija,
uztures lietojot kopa ar lietojot kopa ar
traucejumi insuliu vai citiem
sulfonilurinvielas | peroraliem
atvasinajumu® pretdiabéta
lidzekliem®
Samazinata
Estgriba
Acu bojajumi Diabgtiskas
retinopatijas
komplikacijas®
Sirds funkcijas Paatrinata
traucéjumi sirdsdarbiba
Kunga-zarnu Slikta dusa VemsSana Atraugas Akdits
trakta Caureja Sapes veédera Aizkaveta pankreatits
traucéjumi Védera kunga
uzpusanas iztukSoSanas
Aizcietgjums
Dispepsija
Gastrits
Gastroezofageala
atvilnpa slimiba
Meteorisms
Aknu un/vai Holelitiaze
Zults izvades
sistemas
trauceéjumi




MedDRA Loti biezi Biezi Retak Reti

organu sistemu

klase

Vispareji Nogurums

traucéjumi un

reakcijas

ievadiSanas

vieta

Izmeklejumi Paaugstinats Kermena masas
lipazes limenis samazinasanas
Paaugstinats
amilazes [imenis

Nervu sistemas Reibonis Disgeizija

traucéjumi

3 Hipoglikémija definéta ka glikozes Iimenis asinis <3,0 mmol/l vai <54 mg/dl

b Diabgtiskas retinopatijas komplikacijas ir §adu pazimju kombinacija: tiklenes fotokoagulacija, arsté$ana ar intravitrealiem
lidzekliem, asinsizpliidumi stiklkerment, ar cukura diabgtu saistits aklums (retak). Biezums noteikts péc kardiovaskularo
iznakumu pétijuma datiem, s.c. lietojot semaglutidu, tacu nevar izslégt, ka konstateto diabgtiskas retinopatijas komplikaciju
risks attiecas ar uz Rybelsus

°) Grupéts termins, kas aptver ar ar paaugstinatu jutibu saistitas blakusparadibas, piem&ram, izsitumus un natreni

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipoglikemija

Smaga hipoglikémija galvenokart tika noverota, lietojot semaglutidu kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu (<0,1% pé&tamo personu, <0,001 gadijums/pacientgada) vai insulinu (1,1% p&tamo
personu, 0,013 gadijumi/pacientgada). Dazas epizodes (0,1% p&tamo personu,

0,001 gadijums/pacientgada) noveroja, lietojot semaglutidu kombinacija ar citiem peroraliem
pretdiabéta lidzekliem, kuri nebija sulfonilurinvielas atvasinajumi.

Kunga-zarnu trakta blakusparadibas

Lietojot semaglutidu, slikta diiSa radas 15% pacientu, caureja — 10% un vemsana — 7% pacientu.
Vairuma gadijumu reakcijas bija vieglas lidz vidgji smagas un Tslaicigas. Notikumu dg] arstéSanu
partrauca 4% petamo personu. Par notikumiem visbiezak zinots pirmo arst€Sanas menesu laika.

3. a fazes kliniskajos pétijumos zinots ar izvert€jumu apstiprinats akiits pankreatits semaglutida
(<0,1%) grupa un salidzinajuma zalu grupa (0,2%). Kardiovaskulara iznakuma p&tijuma ar
izvertejumu apstiprinats akiita pankreatita biezums bija 0,1% semaglutida grupa un 0,2% placebo
grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Diabétiskas retinopatijas komplikacijas

Kliniskaja p&tijuma, kurs ilga 2 gadus, s.c. lietojot semaglutidu, p&tija 3297 pacientus ar 2. tipa cukura
diabetu, kuriem ir augsts kardiovaskularais risks, kuri ilgi slimo ar cukura diab&tu un kuriem ir slikti
kontrol&ts glikozes [imenis asinis. Saja pétijuma izskatitie diabétiskas retinopatijas komplikaciju
notikumi vairak radas ar s.c. lietojamu semaglutidu (3,0%) arstetiem pacientiem neka placebo grupa
(1,8%). To noveroja ar insulinu arstétiem pacientiem ar jau zinamu diabétisko retinopatiju. ArstéSanas
rezultatu atSkiriba paradijas agri un pastavéja visa petijuma laika. Sistematiski diabétiskas retinopatijas
komplikacija tika izvertéta tikai kardiovaskularo iznakumu péttjuma, lietojot s.c. semaglutidu.
Klmiskajos petijumos ar Rybelsus, kuri ilga [idz 18 méneSiem, ieklaujot 6352 pacientus ar 2. tipa
cukura diab&tu, ar diabgtisko retinopatiju saistitas nevélamas blakusparadibas noveroja lidzigas
proporcionalajas dalas pacientiem, kas tika arstéti ar semaglutidu (4,2%), un salidzinajuma zalu grupas
(3,8%).

Imunogenitate

Ta ka olbaltumvielas vai peptidus saturo$am zalém var bt imting€niskas Ipasibas, p&c arstésanas ar
semaglutidu pacientiem var izveidoties antivielas. To pacientu proporcionala dala, kuriem bija pozitivs
testa rezultats attieciba uz antivielam pret semaglutidu jebkura laika péc mérjjumiem sakumstavokli,



bija maza (0,5%), un p&tijuma beigas nevienam pacientam netika noteiktas neitraliz€josas antivielas
pret semaglutidu vai antivielas pret semaglutidu ar endogénu GLP-1 neitraliz&josu iedarbibu.

Sirdsdarbibas padtrinasanas

Lietojot GLP-1 receptoru agonistus, ir novérota sirdsdarbibas paatrinasanas. 3.a fazes p&tijumos ar
Rybelsus arstétajiem pacientiem novéroja vid€jas izmainas par 0—4 sitieniem minte (sit./min),
salidzinot ar sakotngjo raditaju no 69 Iidz 76.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos pétijumos semaglutida pardozesanas iedarbibu var saistit ar kunga-zarnu trakta darbibas
trauc€jumiem. PardozgSanas gadijuma jasak pacienta kliniskam pazim&m un simptomiem atbilstosa
balstterapija. Nemot vera semaglutida ilgstoSo aptuveni 1 ned€lu ilgo eliminacijas pusperiodu, var biit
nepieciesama ilgstoSa So simptomu noveroSana un arstésana (skatit 5.2. apakspunktu). Nav 1pasa
antidota, ko lietot semaglutida pardozgsanas gadijuma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€Sanai, glikagonam lidziga peptida-1 (GLP-1) analogi,
ATK kods: A10BJ06

Darbibas mehanisms

Semaglutids ir GLP-1 analogs ar 94% sekvences homologiju ar cilveka GLP-1. Semaglutids darbojas
ka GLP-1 receptora agonists, kurs selektivi saistas pie GLP-1 receptora, dabiga GLP-1 mérka,
aktivizgjot to.

GLP-1 ir fiziologisks hormons, kur§ dazadi iedarbojas uz glikozes limena un &stgribas regulésanu un
kardiovaskularo sisttemu. GLP-1 receptori 1pasi ietekme ar glikozes ITmeni un &stgribu saistitas
reakcijas, kuras notiek aizkunga dziedzeri un smadzengs.

Semaglutids samazina glikozes [imeni asinis no glikozes atkariga veida, veicinot insulina sekréciju un
samazinot glikagona sekréciju, ja glikozes Itmenis asinis ir augsts. Mehanisms, ar kadu tick
pazeminats glikozes Iimenis asinis, ietver arT nelielu kunga iztuk$oSanas aizkavéSanu Tsi p&c €Sanas.
Hipoglik&mijas laika semaglutids mazina insulina sekréciju un nevajina glikagona sekréciju.
Semaglutida darbibas mehanisms nav atkarigs no ievadiSanas veida.

Semaglutids samazina kermena masu un kermena tauku daudzumu, samazinot uznemto energiju, kas
ietver stgribas samazinasanos kopuma. Papildus semaglutids samazina nepiecieSamibu p&c uztura ar
augstu tauku saturu.

GLP-1 receptoru mehanismi darbojas sirds muskuli, asinsvados, imiinsistéma un nierés. Kliniskajos
pétijumos konstatéts, ka semaglutidam ir labvéliga ietekme uz lipidu [imeni plazma, ka tas pazemina
sistolisko asinsspiedienu un mazina iekaisuma procesus. P&tjjumi ar dzivniekiem liecina, ka, kavgjot
aortas pangu attistibu un samazinot iekaisumu pangas, semaglutids vajina aterosklerozes attistibu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodinamiska iedarbiba

Talak aprakstitie iekskigi lietota semaglutida farmakodinamiskie raditaji tika novertéti pec 12 nedelu
ilgas arstéSanas.

Glikozes limenis tukSa diusa un péc éSanas

Semaglutids samazina glikozes [imeni tuksa diisa un pec &Sanas. Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
arst€Sana ar semaglutidu, salidzinot ar placebo, izraisija glikozes ITmena relativo samazinasanos tuksa
disa par 22% [13; 30] un péc &Sanas — par 29% [19; 37].

Glikagona sekrécija

Semaglutids samazina glikagona Itmeni p&c €Sanas. Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu semaglutida
lietoSana izraisTja §adu glikagona Itmena raditaju relativo samazina$anos, salidzinot ar placebo:
glikagona atbildes reakcija p&c &Sanas par 29% [15; 41].

Kunga iztukSosandas

Semaglutids izraisa agrinas kunga iztukSos$anas péc &Sanas nelielu aizkavésanos, paracetamola
iedarbiba (AUCo.1n) 31% [13; 46] pirmaja stunda p&c €Sanas ir zemaka, tadgjadi samazinot atrumu, ar
kadu glikoze noklust asinsrit€ péc &Sanas.

Lipidu limenis tukSa disa un péc ésanas

Semaglutids, salidzinot ar placebo, samazinaja trigliceridu un loti zema blivuma lipoproteinu (LZBL)
holesterina Iimeni tuksa diisa attiecigi par 19% [8; 28] un 20% [5; 33]. Trigliceridu un LZBL
holesterina Iimena p&c €Sanas atbildes reakcija uz maltiti ar augstu tauku saturu samazinajas attiecigi
par 24% [9; 36] un 21% [7; 32]. ApoB48 Iimenis samazinajas tuksa diisa un p&c €Sanas attiecigi par
25% [2; 42]un 30% [15; 43].

Kliniska efektivitate un droSums

Rybelsus efektivitate un droSums tika novertets astonos randomizetos kontrol&tos 3.a fazes petijjumos
visa pasaul€. Septinos pétijumos primarais mérkis bija glikemiskas efektivitates novertésana, viena
petijuma primarais merkis bija kardiovaskularo iznakumu novértésana.

Péttijumos piedalijas 8842 randomizeti pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu (5169 arst€ja ar semaglutidu),
tostarp 1165 pacienti ar vidéji smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Pacientu vid&jais vecums bija
61 gads (diapazons no 18 Iidz 92 gadiem), 40% pacientu bija >65 gadus veci un 8% pacientu bija
>75 gadus veci. Semaglutida efektivitati salidzinaja ar placebo vai aktivajam kontrolém (sitagliptinu,
empagliflozinu un liraglutidu).

Semaglutida efektivitati neietekmgja sakumstavokla raditaji: vecums, dzimums, rase, etniska
piederiba, kermena masa, KMI, cukura diab&ta ilgums, kunga-zarnu trakta augsgjas dalas slimiba un
nieru darbibas trauc€jumu smaguma pakape.

Petijums PIONEER 1 — monoterapija

Dubultmasketa petijuma, kurs ilga 26 nedgélas, 703 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu, kas netiek
atbilstosi kontrol&ts ar di€tu un fiziskajam aktivitatem, tika randomizeti semaglutida 3 mg,
semaglutida 7 mg, semaglutida 14 mg vai placebo lietoSanai vienu reizi diena.

2. tabula. 26 nedélas ilga monoterapijas pétijjuma, kura semaglutidu salidzina ar placebo
(PIONEER 1), rezultati

Semaglutids Semaglutids Placebo
7 mg 14 mg
Pilnas analizes kopa (N) 175 175 178
HbA 1. (%)
Sakumraditajs 8,0 8,0 7,9
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,2 -1,4 -0,3
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo! -0,9 [-1,1; —0,6]* -1,1[-1,3; -0,9]* -
[95% TI]
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Semaglutids Semaglutids Placebo
7 mg 14 mg
Pilnas analizes kopa (N) 175 175 178
To pacientu ipatsvars (%), kuri sasniedza 698 778 31
HbA1: <7,0%
TDG (mmol/l)
Sakumraditajs 9,0 8,8 8,9
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,5 -1,8 -0,2
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo! -1,4 [-1,9; -0,8]° -1,6 [-2,1; -1,2]° -
[95% TI]
Kermena masa (kg)
Sakumraditajs 89,0 88,1 88,6
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ 23 =3,7 -1,4
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo! -0,9[-1,9; 0,1] -2,3 [-3,1; —1,5]* -
[95% TI]

! Neatkarigi no arsteSanas partraukSanas vai glabgjzalu lietosanas sakSanas (sakaribu kombinacijas modelis, izmantojot
daudzkartigu trikstoSo veértibu aprékinasanu).

*p<0,001 (nekorigéts divpusgjs) parakuma novertésanai, kontroléts dazado faktoru novertesanai. ¥ p<0,05, nav kontroléts
dazado faktoru novertesanai; pacientiem, kuri sasniedza HbAic <7,0%, p vertiba attiecas uz iesp&jamibu attiecibu.

Petijums PIONEER 2 — semaglutids salidzinajuma ar empagliflozinu, abi kombindacija ar metforminu
Atklata petfjuma, kurs ilga 52 nedg€las, 822 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu tika randomizeti
semaglutida 14 mg lietoSanai vienu reizi diena vai empagliflozina 25 mg lietosanai vienu reizi diena,
abi kombinacija ar metforminu.

3. tabula. 52 nedelas ilga pétijuma, kura semaglutidu salidzina ar empagliflozinu (PIONEER 2),
rezultati

Semaglutids Empagliflozins
14 mg 25 mg
Pilnas analizes kopa (N) 411 410
26. nedela
HbA1: (%)
Sakumraditajs 8,1 8,1
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,3 -0,9
AtSkiriba salidzinajuma ar empagliflozinu! -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[95% TI]
To pacientu 1patsvars (%), kuri sasniedza 678 40
HbA:: <7,0%
TDG (mmol/l)
Sakumraditajs 9,5 9,7
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -2,0 -2,0
AtSkiriba salidzinajuma ar empagliflozinu' 0,0 [-0,2; 0,3] -
[95% TI]
Kermena masa (kg)
Sakumraditajs 91,9 91,3
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -3,8 =37
AtSkiriba salidzinajuma ar empagliflozinu' -0,1 [-0,7; 0,5] -
[95% TI]
52. nedela
HbA1c (%)
I[zmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,3 -0,9
AtSkiriba salidzinajuma ar empagliflozinu' 0,4 [-0,5; —0,3]° -
[95% TI]
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Semaglutids Empagliflozins
14 mg 25 mg
Pilnas analizes kopa (N) 411 410

To pacientu 1patsvars (%), kuri sasniedza 66° 43
HbA: <7,0%
Kermena masa (kg)

Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -3,8 —3,6

AtSkiriba salidzinajuma ar empagliflozinu' —-0,2 [-0,9; 0,5] -

[95% TI]

! Neatkarigi no arstéSanas partraukSanas vai glabgjzalu lietoSanas sak3anas (sakaribu kombinacijas modelis, izmantojot
daudzkartigu trikstoSo vertibu aprekinasanu). * p<0,001 (nekorigéts divpusgjs) parakuma novértesanai, kontroléts dazado
faktoru novertesanai. ¥ p<0,05, nav kontroléts dazado faktoru novértesanai; pacientiem, kuri sasniedza HbA1c <7,0%,

p veértiba attiecas uz iesp&amibu attiecibu.

Petijums PIONEER 3 — semaglutids salidzinajuma ar sitagliptinu, abi kombinacija ar metforminu vai

metforminu un sulfonilurinvielas atvasinajumu

Dubultmaskeéta divkartslépta petijuma, kurs ilga 78 ned€las, 1864 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu
tika randomizgti semaglutida 3 mg, semaglutida 7 mg, semaglutida 14 mg vai sitagliptina 100 mg
lietosanai vienu reizi diena, visos gadijjumos kombinacija ar vienu pasu metforminu vai metforminu un
sulfonilurinvielas atvasinajumu. HbA . un kermena masas samazinasanas saglabajas visu p&tijjuma

laiku — 78 nedgélas.

4. tabula. 78 nedelas ilga pétijjuma, kura semaglutidu salidzina ar sitagliptinu (PIONEER 3),

rezultati
Semaglutids Semaglutids Sitagliptins
7 mg 14 mg 100 mg
Pilnas analizes kopa (N) 465 465 467
26. nedela
HbA1c (%)
Sakumraditajs 8,4 8,3 8,3
[zmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,0 -1,3 -0,8
At3kiriba salidzinajuma ar sitagliptinu' -0,3[-0,4; -0,11" | —0,5[-0,6;—0,4]" -
[95% TI]
To pacientu 1patsvars (%), kuri sasniedza 448 56% 32
HbA:c <7,0%
TDG (mmol/l)
Sakumraditajs 9,4 9,3 9,5
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,2 -1,7 -0,9
AtSkiriba salidzinajuma ar sitagliptinu' -0,3 [-0,6; 0,0]° -0,8 [-1,1; -0,5]° -
[95% TI]
Kermena masa (kg)
Sakumraditajs 91,3 91,2 90,9
[zmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -2,2 -3,1 -0,6
At3kiriba salidzinajuma ar sitagliptinu' -1,6 [-2,0; -1,11" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
[95% TI]
78. nedela
HbA (%)
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -0,8 -1,1 0,7
AtSkiriba salidzinajuma ar sitagliptinu! -0,1[-0,3; -0,0] | —0,4 [-0,6;—0,3]} -
[95% TI]
To pacientu ipatsvars (%), Kuri sasniedza 398 458 29
HbA. <7,0%
Kermena masa (kg)
[zmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ =27 =32 -1,0

AtSkiriba salidzinajuma ar sitagliptinu!
[95% TI]

—1,7[-2,3; L0

2,1[-2,8; - L5

! Neatkarigi no arsteSanas partraukSanas vai glabgjzalu lietosanas sakSanas (sakaribu kombinacijas modelis, izmantojot
daudzkartigu triikstoSo vertibu aprékinasanu). * p<0,001 (nekorigéts divpusgjs) parakuma novertgsanai, kontroléts dazado
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faktoru novertesanai. ¥ p<0,05, nav kontroléts dazado faktoru noverte$anai; pacientiem, kuri sasniedza HbAc <7,0%,

p vertiba attiecas uz iesp&jamibu attiecibu.

Petijums PIONEER 4 — semaglutids salidzindajuma ar liraglutidu un placebo, visos gadijumos

kombindcija ar metforminu vai metforminu un SGLT2 inhibitoru

Dubultmaskéta divkartslépta petijuma, kurs ilga 52 nedglas, 711 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu tika
randomizgti semaglutida 14 mg, liraglutida 1,8 mg s.c. injekcijas vai placebo lietoSanai vienu reizi

diena, visos gadijumos kombinacija ar metforminu vai metforminu un SGLT2 inhibitoru.

5. tabula. 52 nedelas ilga pétijjuma, kura semaglutidu salidzina ar liraglutidu un placebo

(PIONEER 4), rezultati

Semaglutids
14 mg

Liraglutids
1,8 mg

Placebo

Pilnas analizes kopa (N)

285

284

142

26. nedela

HbAI1c (%)

Sakumraditajs

8,0

8,0

7.9

Izmainas salidzinajuma ar
sakumraditaju’

12

1,1

0,2

AtSkiriba salidzinajuma ar liraglutidu!
[95% TI]

—0,1[-0,3;0,0]

AtSkiriba salidzinajuma ar placebo!
[95% TI]

1,1 [-1,2; —0,9]*

To pacientu 1patsvars (%), kuri
sasniedza HbA . <7,0%

68%%

62

14

TDG (mmol/l)

Sakumraditajs

9,3

9,3

9,2

Izmainas salidzinajuma ar
sakumraditaju!

-2,0

-1,9

—-0,4

AtSkiriba salidzinajuma ar liraglutidu!
[95% TI]

—0,1[-0,4;0,1]

AtSkiriba salidzinajuma ar placebo'
[95% TI]

—1,6 [-2,0; 1.3

Kermena masa (kg)

Sakumraditajs

92,9

95,5

93,2

Izmainas salidzinajuma ar
sakumraditaju!

4.4

-3,1

-0,5

AtSkiriba salidzinajuma ar liraglutidu!

[95% TI]

“12[-1.9; -0,6]*

AtSkiriba salidzinajuma ar placebo!
[95% TI]

—-3,8 [-4,7; —3,0]*

52. nedela

HbA 1 (%)

Izmainas salidzinajuma ar
sakumraditaju!

—12

0,2

AtSkiriba salidzinajuma ar liraglutidu!

[95% TI]

—0,3 [-0,5; —0,1]°

AtSkiriba salidzinajuma ar placebo'
[95% TI]

—10[-1,2; -0,8]°

To pacientu 1patsvars (%), kuri
sasniedza HbA . <7,0%

615

15

Kermena masa (kg)

Izmainas salidzinajuma ar
sakumraditaju’

—43

-1,0

AtSkiriba salidzinajuma ar liraglutidu!
[95% TI]

-1,3[-2,1;-0,5]°

AtSkiriba salidzinajuma ar placebo!
[95% TI]

33 [4,3; 247

! Neatkarigi no arstéSanas partraukSanas vai glabgjzalu lietoSanas sak3anas (sakaribu kombinacijas modelis, izmantojot
daudzkartigu trikstoSo vertibu aprékinasanu). * p<0,001 (nekorigéts divpusgjs) parakuma novértésanai, kontroléts dazado
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faktoru novertésanai. § p<0,05, nav kontroléts dazado faktoru novértesanai; pacientiem, kuri sasniedza HbA1c <7,0%,
p vertiba attiecas uz iesp&jamibu attiecibu.

Petijums PIONEER 5 — semaglutids salidzinajuma ar placebo, abi kombindcija ar vienu pasu bazalo
insulinu, metforminu un bazalo insulinu vai metforminu un/vai sulfonilurinvielas atvasindjumu
pacientiem ar videji smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Dubultmaskeéta petijuma, kurs ilga 26 nedglas, 324 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un vid&ji
smagiem nieru darbibas traucg&jumiem (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m?) tika randomizéti semaglutida
14 mg vai placebo lietoSanai vienu reizi diena. Petijuma zales noziméja papildus pacienta stabilajai
pretdiabéta arst€sanas shémai pirms petijuma.

6. tabula. 26 nedélas ilga petijjuma, kura semaglutidu salidzina ar placebo pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un videji smagiem nieru darbibas traucéjumiem (PIONEER 5), rezultati

Semaglutids Placebo
14 mg

Pilnas analizes kopa (N) 163 161

HbA1: (%)
Sakumraditajs 8,0 7,9
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,0 —-0,2
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo' —-0,8 [-1,0; —0,6]" -
[95% TI]

To pacientu 1patsvars (%), kuri sasniedza 588 23

HbA1: <7,0%

TDG (mmol/l)
Sakumraditajs 9,1 9,1
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -1,5 -0,4
Aftskiriba salidzinajuma ar placebo! -1,2[-1,7; -0,6]° -
[95% TI]

Kermena masa (kg)
Sakumraditajs 91,3 90,4
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ —3,4 -0,9
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo' -2,5[-3,2; -1,8]" -
[95% TI]

! Neatkarigi no arsteSanas partraukSanas vai glabgjzalu lietosanas sakSanas (sakaribu kombinacijas modelis, izmantojot
daudzkartigu trikstoSo veértibu aprékinasanu).

* p<0,001 (nekorigéts divpusgjs) parakuma novértésanai, kontroldts dazado faktoru novértesanai. ¥ p<0,05, nav kontroléts
dazado faktoru noverteSanai; pacientiem, kuri sasniedza HbAic <7,0%, p vertiba attiecas uz iesp&jamibu attiecibu.

Petijums PIONEER 7 — semaglutids salidzindjuma ar sitagliptinu, abi kombindacija ar metforminu,
SGLT?2 inhibitoriem, sulfonilurinvielas atvasinajumu vai tiazolidindionu. Devas pieldgosanas pétijums
Atklata petijuma, kurs ilga 52 nedg€las, 504 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu tika randomizgti
semaglutida (devas pielagosana 3 mg, 7 mg un 14 mg vienu reizi diena) vai sitagliptina 100 mg
lietosanai vienu reizi diena, visos gadijumos kombinacija ar 1-2 iekskigi lietojamam glikozes [Tmeni
pazemino$am zalém (metforminu, SGLT?2 inhibitoriem, sulfonilurinvielas atvasinajumu vai
tiazolidindionu). Semaglutida devu pielagoja ik péc 8 nedelam atbilstosi pacienta glikémiskajai
atbildes reakcijai un panesamibai. Sitagliptina 100 mg deva bija nemainiga. Semaglutida efektivitati
un droSumu novertgja 52. nedela.

52. nedgla ar semaglutidu 3 mg, 7 mg un 14 mg arsteto pacientu proporcionala dala bija attiecigi
apméram 10%, 30% un 60%.
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7. tabula. 52 nedéelas ilga devas pielagoSanas pétijuma, kura semaglutidu salidzina ar sitagliptinu
(PIONEER 7), rezultati

Semaglutids Sitagliptins
Pielagojama deva 100 mg
Pilnas analizes kopa (N) 253 251
HbA1c (%)
Sakumraditajs 8,3 8,3
To pacientu Tpatsvars (%), kuri sasniedza 58* 25
HbA . <7,0%!
Kermena masa (kg)
Sakumraditajs 88,9 88,4
Izmainas salidzinajuma ar sakumraditaju’ -2,6 —-0,7
AtSkiriba salidzinajuma ar sitagliptinu' -1,9 [-2,6; —1,2]* -
[95% TI]

! Neatkarigi no arsteSanas partraukSanas (16,6% pacientu, kuri lietoja semaglutida pielagojamu devu, un 9,2% pacientu, kuri
lietoja sitagliptinu, no tiem attiecigi 8,7% un 4,0% iemesls bija nevélamas blakusparadibas) vai glabgjzalu lictoSanas
sakSanas (sakaribu kombinacijas modelis, izmantojot daudzkartigu triikstoSo vertibu aprékinasanu).

* p<0,001 (nekorigéts divpuséjs) parakuma novertésanai, kontroléts dazado faktoru noveértésanai (pacientiem, kuri sasniedza
HbAc <7,0%, p vertiba attiecas uz iesp&jamibu attiecibu).

Peétijums PIONEER 8 — semaglutids salidzindjuma ar placebo, abi kombindcija ar insulinu un ar
metforminu vai bez ta

Dubultmaskéta petijuma, kurs ilga 52 ned€las, 731 pacients ar 2. tipa cukura diab&tu, kas netiek
atbilstosi kontrol&ts ar insulinu (bazalo, bazalo/bolus vai rupnieciski sajauktu) un metforminu vai bez
ta, tika randomizeti semaglutida 3 mg, semaglutida 7 mg, semaglutida 14 mg vai placebo lietoSanai
vienu reizi diena.

8. tabula. 52 nedeélas ilga pétijuma, kura semaglutidu salidzina ar placebo kombinacija ar

insulinu (PIONEER 8), rezultati

Semaglutids Semaglutids Placebo
7 mg 14 mg
Pilnas analizes kopa (N) 182 181 184
26. nedela (insulina deva, neparsniedzot
sakotnéjo limeni)
HbAIc (%)
Sakumraditajs 8,2 8,2 8,2
Izmainas salidzinajuma ar -0,9 -1,3 -0,1
sakumraditaju'
At3kiriba salidzinajuma ar placebo' -09[-1,1;-0,7]* | —-1,2[-1,4; —1,0]* -
[95% TI]
To pacientu Tpatsvars (%), kuri 438 588 7
sasniedza HbA . <7,0%
TDG (mmol/l)
Sakumraditajs 8,5 8,3 8,3
Izmainas salidzinajuma ar -1,1 -1,3 0,3
sakumraditaju!
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo! -1,4[-1,9; -0,8]% | —-1,6 [-2,2; —1,1]® -
[95% TI]
Kermena masa (kg)
Sakumraditajs 87,1 84,6 86,0
Izmainas salidzinajuma ar -2,4 =3,7 —-0,4
sakumraditaju'
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo' -2,0[-3,0; -1,0]* | —3,3 [4,2; 2,3]* -
[95% TI]
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Semaglutids Semaglutids Placebo
7 mg 14 mg
Pilnas analizes kopa (N) 182 181 184
52. nedéla (neierobeZota insulina deva)*
HbAlc (%)
Izmainas salidzinajuma ar -0,8 -1,2 -0,2
sakumraditaju!
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo! —-0,6 [-0,8; —0,4]% | —0,9 [-1,1; —0,7]° -
[95% TI]
To pacientu Tpatsvars (%), kuri 408 548 9
sasniedza HbA1. <7,0%
Kermena masa (kg)
Izmainas salidzinajuma ar -2,0 -3,7 0,5
sakumraditaju’
AtSkiriba salidzinajuma ar placebo! -2,5[-3,6; -1,4]% | —4,3[-5,3; -3,2]° -
[95% TI]

! Neatkarigi no arstéSanas partraukSanas vai glabgjzalu lietoSanas sak3anas (sakaribu kombinacijas modelis, izmantojot
daudzkartigu triikkstoSo vertibu aprékinasanu). * p<0,001 (nekorigéts divpusgjs) parakuma novértésanai, kontroléts dazado
faktoru novertesanai. § p<0,05, nav kontroléts dazado faktoru novértésanai; pacientiem, kuri sasniedza HbA1c <7,0%,

p vertiba attiecas uz iesp&jamibu attiecibu). © 52. nedéla insulina kop&ja diena deva bija statistiski nozimigi mazaka, lietojot
semaglutidu, salidzingjuma ar placebo.

Kardiovaskulars noveértéjums

Dubultmaskéta petijuma (PIONEER 6) 3183 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un augstu
kardiovaskuaro risku tika randomizeti Rybelsus 14 mg vienu reizi diena vai placebo lietoSanai
papildus standarta terapijai. Novérosanas perioda mediana bija 16 ménesi.

Primarais mérka kriterijs bija laiks no randomizacijas Iidz pirmajam nozimigam nevélamam
kardiovaskularam notikumam (NNKN): kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts vai neletals
insults.

Dalibas kriterijiem atbilstosi pacienti, lai piedalitos petijuma, bija 50 gadu veci vai vecaki un ar
diagnosticétu kardiovaskularu slimibu un/vai hronisku nieru slimibu, vai 60 gadu veci vai vecaki un
tikai ar kardiovaskulara riska faktoriem. Kopa 1797 pacientu (56,5%) bija diagnosticéta
kardiovaskulara slimiba bez hroniskas nieru slimibas, 354 (11,1%) bija tikai hroniska nieru slimiba, un
544 (17,1%) bija gan kardiovaskulara slimiba, gan hroniska nieru slimiba. 488 pacientiem (15,3%)
bija tikai kardiovaskulara riska faktori. Vidgjais vecums pétijuma sakuma bija 66 gadi, un 68%
pacientu bija viriesi. Vidéjais diab&ta ilgums bija 14,9 gadi, un vidgjais KMI bija 32,3 kg/m?. Slimibas
vesture bija insults (11,7%) un miokarda infarkts (36,1%).

Kopgjais pirma NNKN skaits bija 137: 61 (3,8%) semaglutida un 76 (4,8%) placebo grupa. Analizgjot
laiku Iidz pirmajam NNKN, ieguva RA 0,79 [0,57; 1,11]os% 1.
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1 RA: 0,79
95% TI10,57; 1,11
0-
To pacientu skaits, kam iespéjams risks
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo -4 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
1 1 L] 1 T 1 L] L] 1 T
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Laiks kop$ randomizacijas (ned€las)

Rybelsus ~ ====--- Placebo

Kumulativas sastopamibas grafiks: primarais iznakums (kardiovaskularas naves, neletala miokarda infarkta vai neletala insulta saliktais

kritérijs) un

nekardiovaskulara nave ka konkurgjoss risks.

Saisinajumi: TI: ticamibas intervals; RA: riska attieciba

1. attéls.

Pirma NNKN kumulativa sastopamiba pétijjuma PIONEER 6

ArstéSanas iedarbiba attieciba uz primaro salikto mérka kritériju un ta komponentiem pétijuma

PIONEER 6 atainota Seit: 2.

oo - 1591
Pilnas analizes kopa (100)
Primirais mérka Kritérijs — NNKN 0,79 o

(0,57-1,11) 3.9)
NNKN komponenti
] o - 0,49 15
Kardiovaskulara nave | (0.27-0,92) 0.9)
R 0,74 12
Neletals insults (0,35-1,57) (0.8)
Neletals miokarda infarkt: 1,18 37
eletals miokarda infarkts —&— (0,73-1,90) 2.3)
Citi sekundarie mérka kriteriji
L _ 0,51 23
—— ’
Nave jebkada c€lona dél (0.31-0,84) 1.4)
1 1
0,2 5
Par labu Rybelsus Par labu placebo

1592
(100)

76
4.8)

30
1,9)

16
(1,0

31
1,9)

45
2,8)

2. attéls. ArsteSanas iedarbiba attieciba uz primaro salikto mérka kritériju, ta komponentiem un navi

jebkada celona de] (PIONEER 6)
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Kermena masa

ArsteSanas beigas lietojot semaglutidu, 27-45% pacientu bija sasniegusi kermena masas
samazinasanos par >5%, un 6—16% pacientu bija sasniegusi kermena masas samazina$anos par >10%
salidzinajuma, attiecigi 12-39% un 2-8%, ar aktivam salidzinamam zalem.

Asinsspiediens

Arsté3ana ar semaglutidu sistolisko asinsspiedienu bija samazinajusi par 2-7 mmHg.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Rybelsus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas 2. tipa cukura diab&tam (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Iekskigi lietojamam semaglutidam ir zema absoliita biopieejamiba un mainiga absorbcija. Ikdienas
lietosana saskana ar ieteicamajam devam kombinacija ar ilgu eliminacijas pusperiodu samazina
ekspozicijas diennakts svarstibas.

Semaglutida farmakokingtika ir plasi raksturota veseliem cilvékiem un pacientiem ar 2. tipa cukura
diabétu. Lietojot iekskigi, semaglutida maksimala koncentracija plazma tika sasniegta 1 stundu péc
devas lietosanas. ledarbiba Iidzsvara koncentracijas apstaklos tika sasniegta 4-5 ned€las pec zalu
lietoSanas vienu reizi diena. Pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu vidgja lidzsvara koncentracija,
lietojot semaglutidu 7 mg un 14 mg, bija apméram attiecigi 6,7 nmol/l un 14,6 nmol/l; 90% pacientu,
kuri arstéti ar 7 mg semaglutida, kuriem vidgja koncentracija ir no 1,7 Iidz 22,7 nmol/l, un 90%
pacientu, kuri arsteti ar 14 mg semaglutida, ar vid§jo koncentraciju no 3,7 1idz 41,3 nmol/I.
Semaglutida sistemiska iedarbiba palielinajas proporcionali devai.

Atbilstosi in vitro datiem salkaprozata natrija sals veicina semaglutida uzstik$anos. Semaglutids
uzsiicas galvenokart kungi.

Semaglutida aprékinata biopieejamiba pec iekskigas lietoSanas ir aptuveni 1%. Absorbcijas mainiba
starp personam bija augsta (variaciju koeficients bija aptuveni 100%). Biopieejamibas variabilitates

aplése petamajai personai nebija ticama.

Semaglutida uzsuksanas samazinas, ja to lieto kopa ar uzturu vai lielu daudzumu tidens. Ilgaks tuksas
diiSas periods pec devas lietoSanas nodro$ina labaku uzsuksanos.

Izkliede

Aprekinatais absolitais izkliedes tilpums ir apm&ram 8 | pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu.
Semaglutids plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam (>99%).

Biotransformacija

Semaglutids tiek metaboliz&ts peptidu bazes proteolitiskaja skelsanas un seciga taukskabju sanu k&des
béta Stinu oksidacijas procesa. Semaglutida metabolisma ir paredzama enzimu neitralas
endopeptidazes (NEP) iesaistiSanas.
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Eliminacija

Ar semaglutidu saistito materialu primarie izvadiSanas celi ir ar urinu un féc€m. Apméram 3% no
uzsiiku$as devas tiek izvadits neizmainita semaglutida veida ar urinu.

Semaglutids, kura eliminacijas pusperiods ir apméram 1 nedéla, tiks konstatets asinsrité apméram
5 nedglas pec pedgjas devas lietoSanas. Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu semaglutida klirenss ir
apméram 0,04 I/h.

Pareja starp ieksSkigu lietoSanu un subkutanu (s.c.) ievadiSanu

Iekskigi lietojama un s.c. semaglutida nomainas ietekmi nevar viegli prognozet, jo iekskigi lietojama
semaglutida farmakokingtiska mainiba ir liela. [edarbiba péc iekSkigas 14 mg semaglutida lietoSanas
vienreiz diena ir salidzinama ar s.c. semaglutidu 0,5 mg devu vienu reizi nedéla. Perorala deva, kas
atbilst 1,0 mg s.c. semaglutida, nav noteikta.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Saskana ar tadu klinisko pétijumu datiem, kuros pétija Iidz 92 gadus vecus pacientus, vecums
neietekméja semaglutida farmakokinétiku.

Dzimums
Dzimums kliniski nozimigi neietekmgja semaglutida farmakokingétiku.

Rase un etniska piederiba
Rase (balta, melna vai afroamerikanu, aziatu) un etniska piederiba (spanu vai latinamerikanu, ne-spanu
vai ne-latipamerikanu) neietekmeja semaglutida farmakokingtiku.

Kermena masa

Kermena masa ietekméja semaglutida iedarbibu. Lielaku kermena masu saistija ar vajaku iedarbibu.
Semaglutids nodrosindja adekvatu sistemisku iedarbibu kermena masas diapazona 40188 kg, ko
novertgja klmiskajos petijumos.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumi neietekmeja semaglutida farmakokinétiku klmiski nozimiga veida.
Semaglutida farmakokinétiku novertgja pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem un pacientiem ar terminalu nieru mazspgju, kuriem veic dializi, salidzinot ar
petamam personam ar normalu nieru darbibu p&tijuma, kura semaglutidu lietoja 10 dienas p&c kartas
vienreiz diena. To pasu, pamatojoties uz 3.a fazes p&tijumu datiem, noveroja arT pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un nieru darbibas traucg€jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumi neietekméja semaglutida farmakokinétiku kliniski nozimiga veida.
Semaglutida farmakokin&tiku novertgja pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, salidzinot ar p&tamam personam ar normalu aknu darbibu pé&tijuma, kura
semaglutidu lietoja 10 dienas péc kartas vienreiz diena.

Kunga-zarnu trakta augsejas dalas slimiba

Kunga-zarnu trakta aug$gjas dalas slimiba (hronisks gastrits un/vai gastroezofageala atvilna slimiba)
neietekmégja semaglutida farmakokinétiku kliniski nozimiga veida. Farmakokinétiku novérteja
pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ar kunga-zarnu trakta augsgjas dalas slimibu vai bez tas,
semaglutidu lietojot 10 dienas p&c kartas vienreiz diena. To pasSu, pamatojoties uz 3.a fazes petijumu
datiem, noveroja ari pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un kunga-zarnu trakta augsgjas dalas slimibu.

Pediatriska populacija
Semaglutida lietoSana pediatriskaja praks€ nav pétita.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati
vai genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Grauzgjiem konstatétie neletalu vairogdziedzera C $iinu audzgji ir saistiti ar GLP-1 receptoru agonistu
grupas ietekmi. Kancerogenitates petijumos, kuri ilga 2 gadus, zurkam un pelém, lietojot klniski
nozimigas devas, semaglutids izraisija vairogdziedzera C Siinu audzgju attistibu. Citi ar arst€Sanu
saistiti audzgji netika noveroti. C Stnu audz&jus grauzgjiem izraisa negenotoksisks, specifisks GLP-1
receptoru pastarpinats mehanisms, pret kuru grauzgji ir Ipasi jutigi. So konstatgjumu nozimigums
cilvekiem ir uzskatams ka zems, bet to nevar izslegt pavisam.

Fertilitates petijumos ar zurkam semaglutids neietekmgja parosanas efektivitati vai auglibu zurku
teviniem. Zurku matitém, lietojot devas, kuras tika saistitas ar matisu kermena masas samazinasanos,
tika noverota paros$anas cikla garuma palielinaSanas un neliela corpora lutea (dzelteno kermenu,
ovulaciju) skaita samazinasanas.

Embrija-augla attistibas petijumos ar Zurkam, lietojot zemakas neka kliniski nozimigas devas,
semaglutids izraisija embriotoksicitati. Semaglutids izraisTja biitisku matites kermena masas
samazinasanos un embriju dzivildzes un attistibas samazinasanos. Tika nov&rotas biitiskas augla
skeleta sist€mas un visceralas malformacijas, tostarp ietekme uz garo kaulu, ribu, skriemelu, astes,
asinsvadu un smadzenu ventrikulu attisttbu. Mehanismu novertgjumi liecinadja, ka embriotoksicitate
ietver no GLP-1 receptora atkarigus uzturvielu pliismas embrijam bojajumus Zurkas dzeltenummaisa.
Sugai raksturigo dzeltenummaisa anatomijas un funkciju atskiribu del un ta ka primatiem, kas nav
cilvekveidigie primati, trukst GLP-1 receptora ekspresijas dzeltenummaisa, tiek uzskatits, ka Sis
mehanisms nav attiecinams uz cilvékiem. Tomér tieSu semaglutida iedarbibu uz augli nevar izslegt.

P&ttjumos ar trusiem un garastes makakiem par augla attistibas toksicitati, lietojot klmniski nozimigas
devas, tika novérota griisnibas partraukSanas un neliela augla patologijas gadijumu skaita
palielinasanas. Konstat€jumi atbilda butiskajam matites kermena masas Iidz 16% zudumam. Nav
zinams, vai §1s reakcijas ir saistitas ar tiesas GLP-1 iedarbibas izraisito matites uznemtas partikas
samazinasanos.

Garastes makakiem p&cdzemdibu perioda tika noverteta augsana un attistiba. Zidaini pec piedzimsanas
bija nedaudz mazaki, bet zidiSanas perioda tie pieauga.

Juvenilam Zurkam gan téviniem, gan matitém, semaglutids izraistja dzimumnobrieSanas aizkavesanos.
S1 aizkaveSanas neietekméja neviena dzimuma fertilitati un sp&ju vairoties vai matiSu sp&ju saglabat
grisnibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Salkaprozata natrija sals

Povidons K90

Mikrokristaliska celuloze

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. UzglabaSanas laiks

3 mg: 24 ménesi
7 mg: 30 meénesi
14 mg: 30 ménesi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala blistera iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas. Stm zalém nav
nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisteri.

Iepakojuma lielumi 3 mg tabletem: 10, 30, 60, 90 un 100 tabletes.
Iepakojuma lielumi 7 mg tabletém: 10, 30, 60, 90 un 100 tabletes.
Iepakojuma lielumi 14 mg tabletem: 10, 30, 60, 90 un100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1430/001
EU/1/20/1430/002
EU/1/20/1430/003
EU/1/20/1430/004
EU/1/20/1430/005
EU/1/20/1430/006
EU/1/20/1430/007
EU/1/20/1430/008
EU/1/20/1430/009
EU/1/20/1430/010
EU/1/20/1430/011
EU/1/20/1430/012
EU/1/20/1430/013
EU/1/20/1430/014
EU/1/20/1430/015

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 3. aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danija

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2800 Bagsvaerd

Danija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma

zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rybelsus 3 mg tabletes
semaglutidum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 3 mg semaglutida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju.
Plasaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 tabletes
30 tabletes
60 tabletes
90 tabletes
100 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Ka lietot Rybelsus:

lietot tuksa dusa jebkura diennakts laika;

tablete janorij vesela, uzdzerot nelielu daudzumu tdens (Iidz 120 ml); tableti nedrikst sadalit,
sasmalcinat vai sakoslat;

nogaidit vismaz 30 minttes [idz &Sanai vai dzerSanai vai citu iekskigi lietojamu zalu lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blistera iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rybelsus 3 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rybelsus 3 mg tabletes
semaglutidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novo Nordisk A/S

3. DERIGUMA TERMINS

EXP/

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rybelsus 7 mg tabletes
semaglutidum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 7 mg semaglutida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 tabletes
30 tabletes
60 tabletes
90 tabletes
100 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Ka lietot Rybelsus:

lietot tuksa dusa jebkura diennakts laika;

tablete janorij vesela, uzdzerot nelielu daudzumu tdens (Iidz 120 ml); tableti nedrikst sadalit,
sasmalcinat vai sakoslat;

nogaidit vismaz 30 minttes [idz €Sanai vai dzerSanai vai citu iekskigi lietojamu zalu lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blistera iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rybelsus 7 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rybelsus 7 mg tabletes
semaglutidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novo Nordisk A/S

3. DERIGUMA TERMINS

EXP/

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rybelsus 14 mg tabletes
semaglutidum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 14 mg semaglutida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju.
Plasaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

10 tabletes
30 tabletes
60 tabletes
90 tabletes
100 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Ka lietot Rybelsus:

lietot tuksa dusa jebkura diennakts laika;

tablete janorij vesela, uzdzerot nelielu daudzumu tidens (Iidz 120 ml); tableti nedrikst sadalit,
sasmalcinat vai sakoslat;

nogaidit vismaz 30 mintites [idz &Sanai vai dzerSanai vai citu iekskigi lietojamu zalu lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blistera iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rybelsus 14 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rybelsus 14 mg tabletes
semaglutidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novo Nordisk A/S

3. DERIGUMA TERMINS

EXP/

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Rybelsus 3 mg tabletes

Rybelsus 7 mg tabletes

Rybelsus 14 mg tabletes
semaglutidum

stm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Js varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Rybelsus un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rybelsus lictoSanas
3. Ka lietot Rybelsus

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Rybelsus

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rybelsus un kadam noliikkam to lieto
Rybelsus satur aktivo vielu semaglutidu. Tas ir zales, ko lieto lai samazinatu cukura Itmeni asinis.

Rybelsus lieto pieaugusajiem pacientiem (no 18 gadu vecuma) 2. tipa cukura diab&ta arsteSanai, ja ar
di€tu un fiziskam aktivitatém nepietiek:

. vienu pasu, ja JUs nevarat lietot metforminu (citas pretdiabgta zales), vai

. kopa ar citam pretdiab&ta zalem, ja So citu zalu lietoSana nenodrosina pietieckamu cukura Itmena
asinis kontroli. Tas var bt zales, ko lieto iekskigi vai ievada injekcijas veida, piemeéram,
insulins.

Jums ir svarigi turpinat ieverot di€tas un fizisko aktivitasu planu, ka ir noradijis arsts, farmaceits vai
medmasa.

Kas ir 2. tipa cukura diabéts?

2. tipa cukura diabéts ir stavoklis, kad Jusu organisms neizstrada pietiekosu daudzumu insulina un
izstradatais insulins pietiekami nesamazina cukura Itmeni Jiisu asinis. Dazos gadijumos Jisu
organisms var izstradat parak daudz cukura asinis. Ja cukura Itmenis Jiisu asinis paaugstinas un
saglabajas augsts ilgu laiku, tas var izraistt kaitigas sekas, piem&ram, sirdsdarbibas traucgjumus, nieru
slimibas, acu darbibas trauc€jumus un vaju asinsriti Jiisu ekstremitates. Tapec ir svarigi saglabat
cukura Itmeni asinis normas robezas.

2. Kas Jums jazina pirms Rybelsus lietosanas
Nelietojiet Rybelsus $§ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret semaglutidu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rybelsus lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs (noradits uz kastites un blistera) un sniedziet So informaciju, zinojot par jebkadam
blakusparadibam.

Visparéji:

Sis zales nav tas pats, kas insulins, un tas nevar lietot $ados gadijumos:

. ja Jums ir 1. tipa cukura diabgts (Jiisu organisms vispar neizstrada insulinu);

. Jums attistas diabétiska ketoacidoze — ta ir cukura diab&ta komplikacija ar augstu cukura
[Tmeni asinis, apgriitinatu elposanu, apjukumu, parmérigu slapju sajiitu, saldu smarzu elpa vai
saldu vai metalisku garSu mutg.

Kunga un zarnu darbibas trauc&jumi un dehidratacija

Arstelanas ar §Tm zalem laika Jiis varat just sliktu diiSu (nelabumu) vai Jums var biit vemsana vai
caureja. STs blakusparadibas var izraisit dehidrataciju ($kidruma zudumu). Lai novérstu dehidrataciju,
ir svarigi dzert pietiekami daudz Skidruma. Tas it Tpasi ir svarigi, ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi vai Saubas, konsultgjieties ar arstu.

Smagas un ilgsto$as sapes védera, kuru célonis var biit iekaisis aizkunga dziedzeris
Ja Jums rodas smagas un ilgstoSas sapes védera apgabala, nekavgjoties dodieties pie arsta, jo tas var
bt iekaisusa aizkunga dziedzera (akiita pankreatita) pazimes.

Zems cukura ltmenis asinis (hipoglikémija)

Rybelsus vienlaiciga lietoSana ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu var paaugstinat cukura
Itmena asinis pazeminasSanas (hipoglikemijas) risku. Informaciju par zema cukura [imena asinis
bridinajuma pazimé&m skatit 4. punkta.

Arsts var liigt Jums parbaudit cukura [Tmeni asinis. Tas palidzes vinam izlemt, vai ir jamaina
sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina deva, lai mazinatu zema cukura Itmena asinis risku.

Diabegtiski acu bojajumi (retinopatija)

Ja cukura limenis asinis Jums loti atri uzlabojas, var rasties parejoss ar diab&tu saistita acu bojajuma
saasinajums. Ja Jums ir diab&tiskie acu bojajumi un ja arst€Sanas ar Stm zalém laika Jums rodas redzes
problémas, konsultgjieties ar arstu.

Atbildes reakcija uz arstéSanu

Ja atbilde uz arsteésanu ar semaglutidu ir zemaka, ka bija paredzgts, to var izraisit zema uzstksanas, ko
izraisa absorbcijas mainiba un zema absoliita biopieejamiba. Lai panaktu optimalu semaglutida
iedarbibu, ieverojiet 3. punkta sniegtos noradijumus.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, jo droSums un
efektivitate $aja vecuma grupa nav pieradita.

Citas zales un Rybelsus
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Ipasi pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat zales, kas satur kadu no $adam vielam:

. levotiroksins, ko lieto vairogdziedzera slimibas arst€Sanai. Tas japastasta arstam, jo vinam,
iesp&jams, japarbauda Jusu vairogdziedzera darbibas raditaji, ja Jus lietojat Rybelsus kopa ar
levotiroksinu;

. varfarins vai citas [idzigas zales, ko lieto iekskigi asins Skidrinasanai (perorali antikoagulanti).

Var biit nepiecieSsams biezi veikt asins analizes, lai noteiktu Jiisu asins rec€Sanas sp&ju.
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. ja Jus lietojat insultnu, arsts Jums pastastis, ka samazinat insulia devu un ieteiks Jums biezak
kontrolét glikozes [imeni asinis, lai izvairitos no hiperglikémijas (augsta glikozes Itmena asinis)
un diabétiskas ketoacidozes (diab&ta komplikacijas, kas rodas, kad organisms nespéj sadalit
glikozi nepietiekama insulina daudzuma del).

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Sis zales nedrikst lietot griitniecibas laika, jo nav zinams, vai tas var ietekmét Jaisu vél nedzimuso
b&rnu. Tapéc $o zalu lietoSanas laika ieteicams izmantot kontracepcijas metodes. Ja planojat
gritniecibu, parrunajiet ar arstu, ka mainit arst€Sanu, jo Jums japartrauc lietot §1s zales vismaz divus
meénesus ieprieks. Ja Jums iestdjas gritnieciba So zalu lietosanas laika, nekavgjoties konsult&jieties ar
arstu, jo arst€Sanu vajadzes mainit.

Ta ka nav zinams, vai §Ts zales izdalas mates piena, tas nedrikst lietot, ja Jiis barojat b&rnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka Rybelsus ietekmés Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Daziem pacientiem Rybelsus lietoSanas laika var rasties reibonis. Ja jitat reiboni, esiet Tpasi uzmanigs,
vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus. Lai iegtitu sikaku informaciju, konsultgjieties ar
arstu.

Ja §ts zales lietojat kombinacija ar sulfonilurivielas atvasinajumu vai insulinu, var rasties zems
cukura Itmenis asinis (hipoglikémija), kas var ierobezot Jisu koncentrésanas sp€jas. Nedrikst vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, ja Jums rodas zema cukura ITmena asinis pazimes.
Informaciju par paaugstinatu zema cukura Itmena asinis risku skatit apakSpunkta ,,Bridinajumi un
piesardziba lietosana” 2. punkta un informaciju par zema cukura Iimena asinis bridinajuma pazimém
skatit 4. punkta. Lai iegiitu papildinformaciju, konsultgjieties ar arstu.

Rybelsus satur natriju
Sis zales satur 23 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra tablete. Tas ir
lidzvertigi 1% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

3. Ka lietot Rybelsus

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot

. Sakumdeva ir viena 3 mg tablete reizi diena vienu ménesi.

. P&c viena ménesa arsts Jiisu devu paaugstinas lidz 7 mg vienu reizi diena.

. Ja, lietojot devu 7 mg vienu reizi diena, cukura ITmenis asinis nav pietickami labi kontroléts,

arsts var palielinat Jusu devu lidz 14 mg vienu reizi diena.
Arsts parakstis Jums piemeroto stiprumu. Nemainiet devu, ja to nav licis darit arsts. Nav ieteicams
lietot divas 7 mg tabletes, lai iegiitu vienas 14 mg tabletes iedarbibu, jo tas nav pétits.

So zalu lietoSana
. Rybelsus tableti lietojiet tuksa diisa jebkura diennakts laika.

. Rybelsus tableti norijiet veselu, uzdzerot nelielu daudzumu @idens (Iidz 120 ml). Tableti nedrikst
sadalit, sasmalcinat vai sakoslat, ta ka nav zinams, vai tas ietekme semaglutida uzsiikSanos.
. P&c Rybelsus tabletes lietoSanas nogaidiet vismaz 30 minttes 11dz dienas pirmajai edienreizei

vai dz€rienam vai citu iekskigi lietojamu zalu lietoSanai. Nenogaidot 30 miniites, var
samazinaties semaglutida uzstikSanas.
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Ja esat lietojis Rybelsus vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Rybelsus vairak neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var rasties
blakusparadibas, pieméram, slikta dusa (nelabums).

Ja esat aizmirsis lietot Rybelsus
Ja esat aizmirsis lietot devu, izlaidiet So devu un vienkarsi lietojiet vienu tableti nakamaja rita.

Ja partraucat lietot Rybelsus
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, ja neesat konsultg€jies ar arstu. Partraucot zalu lietosanu, Jums var
paaugstinaties cukura ITmenis asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Biutiskas blakusparadibas

Biezi (var ietekmét I1dz 1 no 10 cilvekiem)
. diabgtisku acu bojajumu komplikacijas (retinopatija). Ja Jums arst€Sanas ar $im zalém laika
rodas acu problémas, piemeéram, redzes izmainas, Jums jainformé par to arsts.

Reti (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

. butiskas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas). Nekavgjoties meklgjiet medicinisku
palidzibu un informéjiet arstu, ja Jums rodas, piemeram, $adi simptomi: elpoSanas trauc€jumi,
sejas un rikles pietikums, seékSana, paatrinata sirdsdarbiba, bala un auksta ada, reibonis vai
vajums;

. aizkunga dziedzera ickaisums (akiits pankreatits), kas var izraisit stipras, neparejosas sapes
vedera (kunga apvidii), kas izstaro uz muguru. Nekavéjoties kontaktgjieties ar arstu, ja pamanat
$adus simptomus.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

. slikta diisa (nelabums), kas parasti laika gaita izzid,

. caureja, kas parasti laika gaita izzud;

. zems cukura ltmenis asinis (hipoglikeémija), ja zales lieto kopa ar zalem, kas satur
sulfonilurinvielas atvasindjumu vai insulinu. Arsts var samazinat o citu zalu devu, pirms Jiis
uzsakat So zalu lietosanu.

Zema cukura ItTmena asinis bridinajuma pazimes var rasties peksni. Tas var bt $adas: auksti sviedri;
vEsa, bala ada; galvassapes; atra sirdsdarbiba; slikta diSa (nelabums) vai spéciga izsalkuma sajita;
redzes izmainas; miegainiba vai vajums; nervozitates sajiita; trauksme vai apjukums; griitibas
koncentrgties vai trice.

Arsts Jums pastastis, ka arstét zemu cukura ITmeni asinis un ko darit, ja Jis pamanat $is bridinajuma
pazimes.

Biezi (var ietekmét I1dz 1 no 10 cilv€kiem)

. zems cukura limenis asinis (hipoglikémija), ja §1s zales lieto kopa ar peroraliem pretdiab&ta
lidzekliem, kas nesatur sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu;

. vemsana;

. veédergraizes vai gremosanas traucgjumi;

. kunga iekaisums (gastrits) — ta pazimes var biit sapes védera, slikta disa (nelabums) vai
vemsana;

. atvilnis vai grémas — to sauc ar1 par gastroezofageala atvilna slimibu;
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. sapes vedera;

. vedera uzpiiSanas;

. aizciet&jums;

. nogurums;

. estgribas samazinasanas;

. gazu uzkrasanas (meteorisms);

. aizkunga dziedzera enzimu (pieméram, lipazes un amilazes) limena paaugstinasanas, kas
redzams asins analizes;

. reibonis.

Retak (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem)

. kermena masas zudums;

. zultsakmeni;

. atraugas;

. pulsa paatrinasanas;

. alergiskas rekcijas, tadas ka izsitumi, nieze vai natrene;
. aizkavéta kunga iztukSoSanas;

. izmainita garsas sajiita.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rybelsus

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un uz kastites pec ,,EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peéd€jo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas. Sm zalém nav nepiecieSsama
1pasa uzglabasanas temperatira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rybelsus satur

. Aktiva viela ir semaglutids. Katra tablete satur 3, 7 vai 14 mg semaglutida.
. Citas sastavdalas ir salkaprozata natrija sals, povidons K90, mikrokristaliska celuloze, magnija
stearats.

Rybelsus aréjais izskats un iepakojums

Rybelsus 3 mg tabletes ir baltas Iidz gaiSi dzeltenas ovalas formas tabletes (7,5 mm x 13,5 mm). Tam
viena pusé ir uzraksts ,,3” un otra pusé — ,,novo”.

Rybelsus 7 mg tabletes ir baltas Iidz gaisi dzeltenas ovalas formas tabletes (7,5 mm x 13,5 mm). Tam
viena pusg ir uzraksts ,,7”’ un otra pusé¢ — ,,novo”.

Rybelsus 14 mg tabletes ir baltas lidz gaisi dzeltenas ovalas formas tabletes (7,5 mm x 13,5 mm). Tam
viena pusg ir uzraksts ,,14” un otra pus¢ — ,,novo”.
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3 mg, 7 mg un 14 mg tabletes ir pieejamas aluminija/aluminija blisterplaksnites, iepakojuma lielumi:
10, 30, 60, 90 un 100 tabletes.

Jasu valsti visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danija

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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