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PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybelsus 3 mg tabletter

Rybelsus 7 mg tabletter

Rybelsus 14 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rybelsus 3 mg tabletter

Varje tablett innehéller 3 mg semaglutid*.

Rybelsus 7 mg tabletter

Varje tablett innehéller 7 mg semaglutid®.

Rybelsus 14 mg tabletter

Varje tablett innehaller 14 mg semaglutid*.

*human glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-analog framstélld i Saccharomyces cerevisiae-celler med
rekombinant DNA-teknik.

Hjilpamne med kind effekt

Varje tablett, oavsett styrka av semaglutid, innehaller 23 mg natrium.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Rybelsus 3 mg tabletter

Vit till ljusgul, oval tablett (7,5 mm x 13,5 mm) med 3” préglat pa ena sidan och "novo” pa den andra
sidan.

Rybelsus 7 mg tabletter

Vit till ljusgul, oval tablett (7,5 mm x 13,5 mm) med ”7” priglat pa ena sidan och “novo” pé den andra
sidan.

Rybelsus 14 mg tabletter

Vit till ljusgul, oval tablett (7,5 mm x 13,5 mm) med 14" priglat pa ena sidan och “novo” pa den
andra sidan.



4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rybelsus ér indicerat for behandling av vuxna med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes mellitus
for att forbattra glykemisk kontroll som ett komplement till kost och motion

. som monoterapi niar metformin anses oldmpligt p& grund av intolerans eller kontraindikationer
. i kombination med andra ldkemedel for behandling av diabetes.

For studieresultat vad géller kombinationer, effekter pa glykemisk kontroll och kardiovaskuléra
hindelser, samt vilka populationer som studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Startdosen for semaglutid &r 3 mg en géng dagligen i en ménad. Efter en ménad ska dosen dkas till en
underhallsdos pd 7 mg en gang dagligen. Efter minst en manad med en dos pa 7 mg en gang dagligen
kan dosen Okas till en underhallsdos pa 14 mg en géng dagligen for att ytterligare forbattra den
glykemiska kontrollen.

Den maximalt rekommenderade enskilda dagliga dosen av semaglutid dr 14 mg. Intag av tva 7 mg
tabletter for att uppné effekten av en dos pa 14 mg har inte studerats och rekommenderas darfor inte.

For information om 6vergéng mellan peroral och subkutan (s.c.) semaglutid, se avsnitt 5.2.

Nér semaglutid anvinds 1 kombination med metformin och/eller en natriumglukoskotransportdr 2-
himmare (SGLT?2i) eller tiazolidinedion kan den aktuella dosen av metformin och/eller SGLT2i eller
tiazolidinedion behéllas.

Nér semaglutid anvinds i kombination med en sulfonureid eller med insulin kan man dvervéga att
minska dosen av sulfonureid eller insulin for att reducera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Egna kontroller av blodglukos kréivs inte for att justera dosen av semaglutid. Egna kontroller av
blodglukos dr nédvéndigt for att justera dosen av sulfonureid och insulin, sérskilt nir semaglutid
initieras och insulin minskas. Ett stegvist tillvigagangssitt reckommenderas vid sdnkning av
insulindosen.

Missad dos
Om en dos missas, ska den missade dosen hoppas dver och nésta dos ska tas foljande dag.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kriavs pa grund av alder. Erfarenheten fran behandling av patienter > 75 ar ar
begrinsad (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrig, mattlig eller svar nedséttning av njurfunktionen.
Erfarenheten fran anvdndning av semaglutid hos patienter med svar nedséttning av njurfunktionen &r
begrinsad. Semaglutid rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion. Erfarenheten fran anvéndning av
semaglutid hos patienter med svar nedsittning av leverfunktionen ar begransad. Nar dessa patienter
behandlas med semaglutid ska forsiktighet iakttas (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Rybelsus hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Rybelsus ér en tablett for oral anvindning en gang dagligen.

- Detta lakemedel ska tas pa tom mage néir som helst pa dagen.

- Den ska sviljas hel med lite vatten (upp till ett halvt glas vatten motsvarande 120 ml). Tabletter
ska inte delas, krossas eller tuggas, eftersom det dr okdnt om detta paverkar absorptionen av
semaglutid.

- Patienter ska vénta minst 30 minuter innan de dter eller dricker eller tar andra perorala
lakemedel. Kortare véintetid 4n 30 minuter minskar absorptionen av semaglutid (se avsnitt 4.5
och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmént

Semaglutid ska inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes mellitus eller vid behandling av
diabetesketoacidos. Diabetesketoacidos har rapporterats hos insulinberoende patienter som hastigt
avbrutit eller minskat dosen insulin nir behandling med en GLP-1-receptoragonist inletts (se avsnitt

4.2).

Det finns ingen erfarenhet fran behandling av patienter med kronisk hjartinsufficiens NYHA-klass IV
(New York Heart Association) och semaglutid rekommenderas dérfor inte till dessa patienter.

Det finns ingen erfarenhet fran behandling med semaglutid bland patienter som genomgatt bariatrisk
kirurgi.

Effekter pd magtarmkanalen och uttorkning

Anvindning av GLP-1-receptoragonister kan vara forknippad med gastrointestinala biverkningar som
kan orsaka uttorkning, vilket i séllsynta fall kan leda till en forsdmring av njurfunktionen (se avsnitt

4.8). Patienter som behandlas med semaglutid ska informeras om den potentiella risken for uttorkning
relaterat till gastrointestinala biverkningar och vidta forsiktighetsétgirder for att undvika vétskeforlust.

Akut pankreatit

Akut pankreatit har observerats vid anvindning av GLP-1-receptoragonister. Patienter ska informeras
om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Vid misstdnkt pankreatit ska behandlingen med



semaglutid upphdra. Om pankreatit faststills ska semaglutid inte séttas in igen. For patienter med
tidigare pankreatit ska forsiktighet iakttas.

Hypoglykemi

Patienter som behandlas med semaglutid i kombination med en sulfonureid eller insulin kan 16pa 6kad
risk for hypoglykemi (se avsnitt 4.8). Risken for hypoglykemi kan minskas genom att dosen
sulfonureid eller insulin sénks nér behandling med semaglutid sétts in (se avsnitt 4.2).

Diabetesretinopati

Hos patienter med diabetesretinopati som behandlas med insulin och subkutant semaglutid har en 6kad
risk for utveckling av komplikationer av diabetesretinopati observerats, en risk som inte kan uteslutas
for oralt administrerat semaglutid (se data i avsnitt 4.8). Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av
semaglutid till patienter med diabetesretinopati. Dessa patienter ska 6vervakas noga och behandlas
enligt kliniska riktlinjer. En snabb forbattring av glukoskontrollen har forknippats med en tillfallig
forsdmring av diabetesretinopati, men andra mekanismer kan inte uteslutas. Langsiktig glykemisk
kontroll minskar risken for diabetesretinopati.

Behandlingssvar

For optimal effekt av semaglutid rekommenderas foljsamhet med doseringsschemat. Om
behandlingssvaret med semaglutid &r lagre dn forvéntat ska behandlande lédkare vara medveten om att
absorptionen av semaglutid varierar mycket och kan vara minimal (2-4% av patienterna kommer inte
ha nagon exponering), och att semaglutids absoluta biotillgénglighet ar 14g.

Natriuminnehéll

Detta ldkemedel innehéller 23 mg natrium per tablett, vilket motsvarar 1% av det maximala dagliga
intaget pa 2 g natrium for en vuxen som rekommenderas av WHO.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Semaglutid fordréjer magsiackens tomning vilket kan paverka absorptionen av andra perorala
lakemedel.

Effekter av semaglutid pd andra likemedel

Tyroxin

Den totala exponeringen (AUC) for tyroxin (justerad for endogena nivder) 6kade med 33% efter
administrering av en engangsdos av levotyroxin. Den maximala exponeringen (Cmax) var ofordndrad.
Overvakning av skoldkortelparametrar ska dvervigas nir patienter behandlas med semaglutid pa
samma gang som levotyroxin.

Warfarin

Semaglutid &dndrade inte AUC eller Cpax for R- och S-warfarin efter en engangsdos av warfarin, och de
farmakodynamiska effekterna av warfarin uppmaétta med internationell normaliserad kvot (INR)
paverkades inte pa ett kliniskt relevant sétt. Vid initiering av semaglutidbehandling till patienter som
far warfarin eller andra kumarinderivat rekommenderas dock frekvent kontroll av INR-virdet.

Rosuvastatin

AUC av rosuvastatin 6kade med 41% [90% CI: 24; 60] vid samtidig administrering med semaglutid.
Baserat pé det breda terapeutiska indexet for rosuvastatin bedéms storleken pa
exponeringsfordndringarna sakna klinisk relevans.



Digoxin, perorala preventivmedel, metformin, furosemid

Ingen kliniskt relevant férdndring av AUC eller Crax f0r digoxin, perorala preventivmedel (som
innehéller etinylestradiol och levonorgestrel), metformin eller furosemid observerades vid samtidig
administrering med semaglutid.

Interaktioner med likemedel med véldigt 1&g biotillgénglighet (F: 1%) har inte utvarderats.

Effekter av andra ldkemedel pa semaglutid

Omeprazol
Ingen kliniskt relevant fordndring av AUC eller Cax for semaglutid observerades nér det togs
tillsammans med omeprazol.

I en studie dar man undersokte farmakokinetiken for semaglutid vid samtidig administrering med fem
andra tabletter minskade AUC for semaglutid med 34% och Cmax med 32%. Detta tyder pa att
ndrvaron av flera tabletter i magsidcken paverkar absorptionen av semaglutid om de administreras
samtidigt. Efter administrering av semaglutid ska patienterna vanta 30 minuter innan de tar andra
perorala ldkemedel (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor rekommenderas att anvdnda en preventivmetod nér de behandlas med semaglutid.
Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det finns begransad mangd
data fran anvéndningen av semaglutid hos gravida kvinnor. Darfor ska semaglutid inte anvéindas under
graviditet. Om en patient dnskar bli gravid eller en graviditet intrdffar, ska semaglutid séttas ut.
Semaglutid ska séttas ut minst 2 ménader fore en planerad graviditet pa grund av den ldnga
halveringstiden (se avsnitt 5.2).

Amning

Hos digivande rattor utsondrades semaglutid, salkaprozatnatrium och/eller dess metaboliter i mjolk.
Eftersom det inte gér att utesluta en risk for ett ammande barn ska Rybelsus inte anvidndas under
amning.

Fertilitet

Effekten av semaglutid pé fertiliteten hos ménniskor ar inte kidnd. Semaglutid paverkade inte
fertiliteten hos hanrattor. Hos honrattor observerades en forlangning av brunsten och en liten
minskning av antalet 4gglossningar vid doser som hade samband med viktminskning hos modern (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Semaglutid har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Yrsel kan dock upplevas framst vid dos6kning. Framfoérande av fordon eller anvandning av maskiner
ska ske med forsiktighet om yrsel uppstar.

Nar det anvinds i kombination med en sulfonureid eller insulin ska patienter rekommenderas att vidta
forsiktighetsatgérder for att undvika hypoglykemi nér de framfor fordon eller anvénder maskiner (se
avsnitt 4.4).



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

1 10 fas 3a-studier exponerades 5 707 patienter for semaglutid enbart eller i kombination med andra
glukossénkande likemedel. Behandlingens langd varierade fran 26 veckor till 78 veckor. De vanligast
rapporterade biverkningarna i kliniska studier var gastrointestinala biverkningar, inklusive illamaende
(mycket vanlig), diarré (mycket vanlig) och krikningar (vanlig).

Biverkningslista i tabellform

I tabell 1 listas biverkningar som identifierats i fas 3-studier (beskrivs ytterligare i avsnitt 5.1) och
rapporter efter marknadsforing hos patienter med typ 2-diabetes mellitus. Biverkningarnas frekvenser
(forutom komplikationer vid diabetisk retinopati, se fotnot i tabell 1) baseras pa en pool med fas 3a-
studier, exklusive den kardiovaskuléra utfallsstudien.

Biverkningarna listas nedan efter organsystem och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensomrade presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningsfrekvens av oral semaglutid

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta
klassificering av vanliga
organsystem
Immunsystemet Overkinslighet® | Anafylaktisk
reaktion
Metabolism och Hypoglykemi | Hypoglykemi vid
nutrition vid anvéndning | anvéndning med
med insulin andra perorala
eller diabetesmedel®
sulfonureid® Minskad aptit
Ogon Komplikationer
av
diabetesretinopati”
Hjirtat Okad
hjartfrekvens
Magtarmkanalen Illamaende Krékningar Rapningar Akut
Diarré Buksmarta Fordrojd pankreatit
Spénd buk magsickstomning
Forstoppning
Dyspepsi
Gastrit
Gastroesofageal
reflux
Flatulens
Lever och gallvigar Kolelitiasis
Allminna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstiillet
Undersokningar Forhajt lipas Viktminskning
Forhojt amylas
Centrala och perifera Yrsel Dysgeusi
nervsystemet

» Hypoglykemi definieras som blodglukos <3,0 mmol/l eller <54 mg/dl
b Komplikationer av diabetesretinopati &r en kombination av fotokoagulation av nithinna, behandling med intravitreala
medel, glaskroppsblodning och diabetesrelaterad blindhet (mindre vanlig). Frekvensen baseras pa den kardiovaskuldra




utfallsstudien med subkutant semaglutid, men det kan inte uteslutas att den identifierade risken for komplikationer av
diabetesretinopati dven géller Rybelsus.
© Grupperad term som ocksa ticker biverkningar relaterade till dverkéinslighet sésom utslag och urtikaria

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

Allvarlig hypoglykemi observerades framfor allt ndr semaglutid anvindes med en sulfonureid (<0,1%
av forsokspersonerna, <0,001 fall/patientar) eller insulin (1,1% av forsokspersonerna,

0,013 fall/patientér). Fa episoder (0,1% av forsokspersonerna, 0,001 fall/patientdr) observerades med
semaglutid i kombination med andra perorala diabetesmedel dn sulfonureid.

Gastrointestinala biverkningar

Illaméende férekom hos 15%, diarré hos 10% och krakningar hos 7% av patienterna vid behandling
med semaglutid. De flesta biverkningar var lindriga till mattliga och kortvariga. Biverkningarna ledde
till att behandlingen avbrots hos 4% av forsokspersonerna. Biverkningarna rapporterades oftast under
de forsta ménaderna av behandlingen.

Akut pankreatit bekréftad genom adjudicering har rapporterats i fas 3a-studier, semaglutid (<0,1%)
och jamforelseldkemedel (0,2%). I den kardiovaskuléra utfallsstudien var frekvensen av akut
pankreatit bekriftad genom adjudicering 0,1% for semaglutid och 0,2% for placebo (se avsnitt 4.4).

Komplikationer av diabetesretinopati

I en 2-érig klinisk studie med subkutant semaglutid undersoktes 3 297 patienter med typ 2-diabetes
som hade hog kardiovaskulér risk, lang tid sedan insjuknande i diabetes och déligt kontrollerad
blodglukos. I studien férekom fall som bedoms vara komplikationer av diabetesretinopati hos fler
patienter som behandlades med subkutant semaglutid (3,0%) jamfort med placebo (1,8%). Detta
observerades hos insulinbehandlade patienter med kind diabetesretinopati. Behandlingsskillnaden
upptradde tidigt och kvarstod under hela studien. Systematisk utvérdering av komplikation av
diabetesretinopati utférdes endast i den kardiovaskuldra utfallsstudien med subkutant semaglutid. I
kliniska studier med Rybelsus pa upp till 18 manaders varaktighet ddr 6 352 patienter med typ 2-
diabetes ingick, rapporterades biverkningar relaterade till diabetesretinopati i liknande andel hos
forsokspersoner som behandlades med semaglutid (4,2%) och med jamforelselakemedel (3,8%).

Immunogenicitet

I enlighet med de potentiellt immunogena egenskaperna hos ldkemedel som innehéller proteiner eller
peptider, kan patienter utveckla antikroppar efter behandling med semaglutid. Andelen
forsokspersoner som testades positivt for antikroppar mot semaglutid ndgon gang efter studiestart var
lag (0,5%) och inga forsokspersoner hade neutraliserande antikroppar mot semaglutid eller antikroppar
mot semaglutid med neutraliserande effekt pa endogent GLP-1 i slutet av studien.

Okad hjdrtfrekvens

Okad hjirtfrekvens har observerats med GLP-1-receptoragonister. I fas 3a-studierna observerades
genomsnittliga fordndringar pé 0 till 4 slag per minut frén ett varde vid studiestart pa 69 till 76 hos
patienter som behandlades med Rybelsus.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Effekter av 6verdosering med semaglutid i kliniska studier kan vara férknippade med gastrointestinala

biverkningar. Vid dverdosering ska ldmplig understodjande behandling inledas baserat pé patientens
kliniska tecken och symtom. Med hénsyn till semaglutids l&nga halveringstid pé cirka en vecka kan


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

det vara nddvéndigt att observera och behandla symtomen en ldngre tid (se avsnitt 5.2). Det finns
ingen sérskild antidot vid 6verdosering med semaglutid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, glukagonlik peptid-1-receptor (GLP-1) analoger, ATC-
kod: A10BJ06

Verkningsmekanism

Semaglutid &r en GLP-1-analog med 94 % sekvenshomologi till human GLP-1. Semaglutid verkar
som en GLP-1-receptoragonist som selektivt binder till och aktiverar GLP-1-receptorn, mélet for
kroppseget GLP-1.

GLP-1 ér ett fysiologiskt hormon som har multipla effekter pa glukos- och aptitregleringen, och det
kardiovaskuléra systemet. Effekterna pa glukos och aptit medieras sérskilt via GLP-1-receptorer i
bukspottkorteln och i hjarnan.

Semaglutid sdnker blodglukos pé ett glukosberoende sétt genom att stimulera insulinutséndringen och
sénka glukagonutsondringen vid hogt blodglukos. I den blodglukossédnkande mekanismen ingér dven
en mindre fordréjning av magséckstdmningen i den tidiga postprandiella fasen. Vid hypoglykemi
minskar semaglutid insulinutsondringen och himmar inte glukagonutséndringen.
Verkningsmekanismen for semaglutid dr oberoende av administreringsvagen.

Semaglutid ger minskad kroppsvikt och kroppsfettmassa genom minskat energiintag, vilket inbegriper
en minskad aptit dverlag. Dessutom minskar semaglutid suget efter livsmedel med hogt fettinnehall.

GLP-1-receptorer uttrycks i hjartat, blodkarlen, immunsystemet och njurarna. I kliniska studier har
semaglutid en fordelaktig effekt pa plasmalipider, sénker det systoliska blodtrycket och minskar
inflammation. I djurstudier minskar semaglutid utvecklingen av ateroskleros genom att forhindra
progression av plack i aorta och minska inflammationen i placken.

Farmakodynamisk effekt

De farmakodynamiska utvirderingarna som beskrivs nedan utférdes med peroralt administrerat
semaglutid efter 12 veckors behandling.

Fasteglukos och postprandiellt glukos

Semaglutid minskar koncentrationen av fasteglukos och postprandiellt glukos. Hos patienter med
typ 2-diabetes resulterade behandling med semaglutid i en relativ minskning jamfort med placebo pa
22% [13; 30] for fasteglukos och 29% [19; 37] for postprandiellt glukos.

Glukagonutsondring

Semaglutid sdnker koncentrationerna av postprandiellt glukagon. Hos patienter med typ 2-diabetes
resulterade semaglutid i foljande relativa minskning av glukagon jamfort med placebo: postprandiellt
glukagonsvar med 29% [15; 41].

Magsdckstomning

Semaglutid orsakar en mindre fordrojning av tidig postprandiell magsackstomning med (AUC.1n)
31% [13; 46] ldgre paracetamolexponering under den forsta timmen efter maltid. Dérigenom sédnks
den hastighet med vilken glukos upptrader i blodet postprandiellt.




Fastelipider och postprandiella lipider

Jamfort med placebo sénkte semaglutid fastetriglycerider och kolesterolkoncentrationen av
lipoproteiner med mycket lag densitet (VLDL) med 19% [8; 28] respektive 20% [5; 33]. Postprandiellt
triglycerid- och VLDL-kolesterolsvar pa en méltid med ett hogt fettinnehéll minskades med 24%

[9; 36] respektive 21% [7; 32]. ApoB48 minskades bade vid fasta och postprandiellt med 25% [2; 42]

respektive 30% [15; 43].

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt och sdkerhet for Rybelsus har utvérderats i atta globala randomiserade kontrollerade fas 3a-
studier. I sju studier var det priméira malet att utvirdera glykemisk effekt. I en studie var det priméra

malet att utvardera kardiovaskuldra utfall.

I studierna ingick 8 842 randomiserade patienter med typ 2-diabetes (5 169 behandlades med
semaglutid), inklusive 1 165 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. Patienternas genomsnittliga
alder var 61 &r (fran 18 till 92 &r), med 40% av patienterna > 65 ar och 8% > 75 ar. Effekten av
semaglutid jamfordes med placebo eller aktiva kontroller (sitagliptin, empagliflozin och liraglutid).

Effekten av semaglutid paverkades inte av alder vid studiestart, kon, ras, etniskt ursprung, kroppsvikt,
BMI, hur ldnge personen haft diabetes, sjukdom i 6vre magtarmkanalen eller graden av njurfunktion.

PIONEER 1 — Monoterapi

I en 26 veckor lang dubbelblind studie randomiserades 703 patienter med typ 2-diabetes, som var
otillrackligt kontrollerade med kost och motion, till semaglutid 3 mg, semaglutid 7 mg, semaglutid

14 mg eller placebo en ging dagligen.

Tabell 2 Resultat av en 26 veckor ling monoterapi-studie dir semaglutid jaimfordes med placebo

(PIONEER 1)
Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Fullsténdigt analysset (N) 175 175 178
HbA1: (% DCCT standard)
Studiestart 8,0 8,0 7,9
Forindring fran studiestart! -1,2 -1,4 -0.,3
Skillnad jaimfort med placebo! [95% CI] -0,9 [-1,1; —0,6]* -1,1[-1,3; -0,9]* -
Patienter (%) som uppnidde HbA: <7,0% 69% 778 31
DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 9,0 8,8 8,9
Forandring fran studiestart! -1,5 -1,8 -0,2
Skillnad jaimfort med placebo! [95% CI] -1,4 [-1,9; -0,8]° -1,6 [-2,1; -1,2]° -
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 89,0 88,1 88,6
Forindring fran studiestart! -23 -3,7 -1,4
Skillnad jamfort med placebo' [95% CI] -0,9[-1,9; 0,1] -2,3 [-3,1; —1,5]* -

! Oavsett behandlingsavbrott eller initiering av undséttningslikemedel (“rescue medication”) (pattern mixture model med
anvindning av multipel imputation). * p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for dverligsenhet, kontrollerat for multiplicitet. § p<0,05,
¢j kontrollerat for multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1c <7,0% DCCT standard” ar p-vérdet for oddskvoten.

PIONEER 2 — Semaglutid jamfort med empagliflozin, bada i kombination med metformin

I en 52 veckor lang 6ppen studie randomiserades 822 patienter med typ 2-diabetes till semaglutid
14 mg en géng dagligen eller empagliflozin 25 mg en gang dagligen, bada i kombination med

metformin.
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Tabell 3 Resultat av en 52 veckor ling studie déir semaglutid jéimfordes med empagliflozin

(PIONEER 2)
Semaglutid Empagliflozin
14 mg 25 mg
Fullstindigt analysset (N) 411 410
Vecka 26
HbA1c (% DCCT standard)
Studiestart 8,1 8,1
Foriandring fran studiestart’ -1,3 -0,9
Skillnad jimfort med empagliflozin' -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[95% CI]
Patienter (%) som uppniadde HbA1. <7,0% 67% 40
DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 9,5 9,7
Fordndring fran studiestart! -2,0 -2,0
Skillnad jimfort med empagliflozin' 0,0 [-0,2; 0,3] -
[95% CI]
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 91,9 91,3
Forindring fran studiestart! -3,8 -3,7
Skillnad jaimfort med empagliflozin! -0,1[-0,7; 0,5] -
[95% CI]
Vecka 52
HbA1:(% DCCT standard)
Forindring fran studiestart! -1,3 -0,9
Skillnad jimfort med empagliflozin! —-0,4 [-0,5; —0,3]° -
[95% CI]
Patienter (%) som uppnadde HbA 1. <7,0% 66° 43
DCCT standard
Kroppsvikt (kg)
Foriandring fran studiestart’ -3.8 -3,6
Skillnad jamfort med empagliflozin! -0,2 [-0,9; 0,5] -
[95% CI]

! Oavsett behandlingsavbrott eller initiering av undséttningslikemedel (“rescue medication”) (pattern mixture model med
anvindning av multipel imputation). * p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for dverldgsenhet, kontrollerat for multiplicitet. ¥ p<0,05,
¢j kontrollerat for multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1.<7,0% DCCT standard” &r p-vérdet for oddskvoten.

PIONEER 3 — Semaglutid jamfort med sitagliptin, bada i kombination med metformin eller metformin

med sulfonureid

I en 78 veckor lang dubbelblind, double-dummy-studie randomiserades 1 864 patienter med typ 2-
diabetes till semaglutid 3 mg, semaglutid 7 mg, semaglutid 14 mg eller sitagliptin 100 mg en géng
dagligen, alla i kombination med enbart metformin eller metformin och sulfonureid. Reduktioner i
HbA . och kroppsvikt kvarstod under studiens varaktighet pa 78 veckor.

Tabell 4 Resultat av en 78 veckor ling studie déir semaglutid jéimfordes med sitagliptin

(PIONEER 3)
Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
7 mg 14 mg 100 mg
Fullstindigt analysset (N) 465 465 467
Vecka 26
HbA1c (% DCCT standard)

Studiestart 8,4 8,3 8,3

Forindring fran studiestart! -1,0 -1,3 -0,8

Skillnad jimfort med sitagliptin' [95% CI] | —0,3 [-0,4; —0,1]" | —0,5 [-0,6; —0,4]" -

11




Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
7 mg 14 mg 100 mg
Fullsténdigt analysset (N) 465 465 467
Patienter (%) som uppnidde HbA . <7,0% 448 56% 32
DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 9,4 9,3 9,5
Foriandring fran studiestart’ -1,2 -1,7 -0,9
Skillnad jaimfort med sitagliptin! [95% CI] -0,3 [-0,6; 0,0]° -0,8 [-1,1; -0,5]° -
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 91,3 91,2 90,9
Forindring fran studiestart! 2,2 -3,1 -0,6
Skillnad jimfort med sitagliptin' [95% CI] | —1,6 [-2,0; -1,1]" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
Vecka 78
HbA1:(% DCCT standard)
Foriandring fran studiestart’ -0,8 -1,1 -0,7
Skillnad jaimfort med sitagliptin! [95% CI] -0,1[-0,3; 0,0] —-0,4 [-0,6; —0,3]} -
Patienter (%) som uppnidde HbA 1. <7,0% 398 458 29
DCCT standard
Kroppsvikt (kg)
Forindring fran studiestart! 2,7 =32 -1,0

Skillnad jimfort med sitagliptin' [95% CI]

—1,7[-2,3; L0

2,1 [-2,8; -L5]°

! Oavsett behandlingsavbrott eller initiering av undsittningslikemedel (“rescue medication™) (pattern mixture model med
anvindning av multipel imputation). * p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for dverlidgsenhet, kontrollerat for multiplicitet. § p<0,05,
¢j kontrollerat for multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1c <7,0% DCCT standard” &r p-vérdet for oddskvoten.

PIONEER 4 — Semaglutid jdmfort med liraglutid och placebo, alla i kombination med metformin eller

metformin med en SGLT2-hdmmare

I en 52 veckor lang dubbelblind, double-dummy-studie randomiserades 711 patienter med typ 2-
diabetes till semaglutid 14 mg, liraglutid 1,8 mg subkutan injektion eller placebo en géng dagligen,
alla i kombination med metformin eller metformin och en SGLT2-hdmmare.

Tabell 5 Resultat av en 52 veckor ling studie déir semaglutid jimfordes med liraglutid och

lacebo (PIONEER 4)
Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Fullstindigt analysset (N) 285 284 142
Vecka 26
HbA1:(% DCCT standard)
Studiestart 8,0 8,0 7,9
Foriandring fran studiestart’ -1,2 -1,1 -0,2
Skillnad jimfort med liraglutid —-0,1 [-0,3; 0,0] - -
[95% CI]
Skillnad jimfort med placebo! -1,1[-1,2; —0,9]* - -
[95% CI]
Patienter (%) som uppnidde HbA . 6832 62 14
<7,0% DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 9.3 93 9,2
Foriandring fran studiestart’ -2,0 -1,9 -0,4
Skillnad jimfort med liraglutid -0,1[-0,4; 0,1] - -
[95% CI]
Skillnad jaimfort med placebo! -1,6 [-2,0; —1,3]° - -
[95% CI]
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Semaglutid Liraglutid Placebo
14 mg 1,8 mg
Fullsténdigt analysset (N) 285 284 142

Kroppsvikt (kg)
Studiestart 92,9 95,5 93,2
Forindring fran studiestart! —4.4 -3,1 -0,5
Skillnad jaimfort med liraglutid' -1,2 [-1,9; —0,6]* - -
[95% CI]
Skillnad jamfort med placebo! -3,8 [-4,7; —3,0]* - -
[95% CI]

Vecka 52

HbA1c (% DCCT standard)
Forindring fran studiestart! -1,2 -0,9 -0,2
Skillnad jaimfort med liraglutid' —-0,3 [-0,5; —0,17° - -
[95% CI]
Skillnad jaimfort med placebo! -1,0 [-1,2; —0,8]° - -
[95% CI]

Patienter (%) som uppnidde HbA . 61%2 55 15

<7,0% DCCT standard

Kroppsvikt (kg)
Foriandring fran studiestart! —43 -3,0 -1,0

Skillnad jimfort med liraglutid'
[95% CI]

~1,3[-2,1;-0,5]

Skillnad jimfort med placebo!
[95% CI]

—3,3 [4.3; 24]°

! Oavsett behandlingsavbrott eller initiering av undséttningslikemedel (rescue medication”) (pattern mixture model med
anvéindning av multipel imputation). *p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for verlégsenhet, kontrollerat for multiplicitet. § p<0,05,
¢j kontrollerat for multiplicitet; for Patienter som uppnadde HbA1c <7,0% DCCT standard” &r p-vérdet for oddskvoten. ?

jamfort med placebo.

PIONEER 5 — Semaglutid jdmfort med placebo, bada i kombination med enbart basinsulin, metformin

och basinsulin eller metformin och/eller sulfonureid, bland patienter med mdttligt nedsatt njurfunktion

I en 26 veckor lang dubbelblind studie randomiserades 324 patienter med typ 2-diabetes och mattligt
nedsatt njurfunktion (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) till semaglutid 14 mg eller placebo en géng
dagligen. Studieprodukten anvindes som tilldgg till den stabilia antidiabetikabehandling som patienten

hade fore provningen.

Tabell 6 Resultat av en 26 veckor ling studie dir semaglutid jimfordes med placebo bland

atienter med typ 2-diabetes och mattligt nedsatt njurfunktion (PIONEER 5)

Semaglutid Placebo
14 mg
Fullstindigt analysset (N) 163 161
HbA1c (% DCCT standard)
Studiestart 8,0 7,9
Forindring fran studiestart! -1,0 -0,2
Skillnad jimfort med placebo’ [95% CI] -0,8 [-1,0; —0,6]" -
Patienter (%) som uppniadde HbA1. <7,0% 588 23
DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 9,1 9,1
Forindring fran studiestart! -1,5 -0,4
Skillnad jimfort med placebo! [95% CI] -1,2 [-1,7; -0,6]° -
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 91,3 90,4
Forandring fran studiestart! -3.4 -0,9

Skillnad jamfort med placebo! [95% CI]

—2,5[-3,2; - 18]
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! Oavsett behandlingsavbrott eller initiering av undséttningslikemedel ("rescue medication”) (pattern mixture model med
anvindning av multipel imputation). * p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for dverlidgsenhet, kontrollerat for multiplicitet. § p<0,05,
¢j kontrollerat for multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1c <7,0% DCCT standard” ar p-vérdet for oddskvoten.

PIONEER 7 — Semaglutid jdmfort med sitagliptin, bdda i kombination med metformin, SGLT2-
hédmmare, sulfonureid eller tiazolidinedion. Provning med flexibel dosjustering

I en 52 veckor lang 6ppen studie randomiserades 504 patienter med typ 2-diabetes till semaglutid
(flexibel dosjustering med 3 mg, 7 mg och 14 mg en gang dagligen) eller sitagliptin 100 mg en gang
dagligen, alla i kombination med 1-2 perorala glukossidnkande ldkemedel (metformin, SGLT2-
hdammare, sulfonureid eller tiazolidinedion). Dosen av semaglutid justerades var 8:e¢ vecka baserat pa
patientens glykemiska respons och tolerabilitet. Dosen av sitagliptin pa 100 mg var fast. Effekt och
sakerhet for semaglutid utvérderades i vecka 52.

I vecka 52 var andelen patienter som behandlades med semaglutid 3 mg, 7 mg och 14 mg cirka 10%,
30% respektive 60%.

Tabell 7 Resultat av en 52 veckor ling studie med flexibel dosjustering dir semaglutid
jaimfordes med sitagliptin (PIONEER 7)

Semaglutid Sitagliptin
Flexibel dos 100 mg
Fullsténdigt analysset (N) 253 251
HbAi1c (% DCCT standard)
Studiestart 8,3 8,3
Patienter (%) som uppnadde HbA . <7,0% 58%* 25
DCCT standard!
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 88,9 88,4
Forindring fran studiestart! -2,6 -0,7
Skillnad jaimfort med sitagliptin' [95% CI] -1,9 [-2,6; —1,2]* -

! Oavsett behandlingsavbrott (16,6% av patienterna med flexibel dos av semaglutid och 9,2% med sitagliptin, dér 8,7%
respektive 4,0% berodde pa biverkningar) eller initiering av undséttningsldkemedel (“rescue medication™) (pattern mixture
model med anvindning av multipel imputation). *p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for dverlidgsenhet, kontrollerat for multiplicitet
(for ”Patienter som uppnadde HbA 1. <7,0% DCCT standard” &r p-virdet for oddskvoten).

PIONEER 8 — Semaglutid jam{fort med placebo, bdda i kombination med insulin med eller utan
metformin

I en 52 veckor lang dubbelblind studie randomiserades 731 patienter med typ 2-diabetes som var
otillriackligt kontrollerade pa insulin (bas, bas/bolus eller mix) med eller utan metformin till semaglutid
3 mg, semaglutid 7 mg, semaglutid 14 mg eller placebo en gang dagligen.

Tabell 8 Resultat av en 52 veckor ling studie dir semaglutid jimfordes med placebo i
kombination med insulin (PIONEER 8)

Semaglutid Semaglutid Placeb
7 mg 14 mg 0
Fullsténdigt analysset (N) 182 181 184
Vecka 26 (insulindosen begrénsad till nivan vid
studiestart)
HbA1c (% DCCT standard)
Studiestart 8,2 8,2 8,2
Foriandring fran studiestart’ -0,9 -1.3 -0,1
Skillnad jaimfort med placebo! [95% CI| -09[-1,1;-0,71* | —1,2[-1,4;-1,0]* -
Patienter (%) som uppnidde HbA 1. <7,0% 433 58% 7
DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 8,5 8,3 8,3
Foriandring fran studiestart! -1,1 -1,3 0,3
Skillnad jimfort med placebo! [95% CI| -1,4[-1,9; -0,81% | —1,6 [2,2; 1,17} -
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Semaglutid Semaglutid Placeb
7 mg 14 mg 0
Fullstandigt analysset (N) 182 181 184
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 87,1 84,6 86,0
Foriandring fran studiestart’ 2.4 -3.7 -0,4
Skillnad jaimfort med placebo! [95% CI| -2,0[-3,0; -1,0]* | —3,3[4,2; —2,3]* -
Vecka 52 (obegrinsad insulindos)*
HbA (%)
Foriandring fran studiestart! -0,8 -1,2 -0,2
Skillnad jimfort med placebo! [95% CI] —-0,6 [-0,8; -0,4]% | —0,9 [-1,1;—0,7]} -
Patienter (%) som uppnidde HbA . < 7,0% 408 548 9
DCCT standard
Kroppsvikt (kg)
Foriandring fran studiestart! -2,0 -3,7 0,5
Skillnad jimfort med placebo' [95% CI] —2,5[-3,6; -1,4]% | —4,3[-5,3;-3,2]° -

! Oavsett behandlingsavbrott eller initiering av undséttningslikemedel (rescue medication”) (pattern mixture model med
anvindning av multipel imputation). * p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for dverldgsenhet, kontrollerat fér multiplicitet. § p<0,05, ¢j
kontrollerat for multiplicitet; for “Patienter som uppnadde HbA . <7,0% DCCT standard” dr p-vérdet for oddskvoten. * Den
totala dagliga insulindosen var statistiskt signifikant ldgre med semaglutid &n med placebo i vecka 52.

Kardiovaskuldr utvirdering

I en dubbelblind studie (PIONEER 6) randomiserades 3 183 patienter med typ 2-diabetes och hog
kardiovaskuldr risk till Rybelsus 14 mg en gang dagligen eller placebo som tilldgg till
standardbehandling. Medianen for observationsperioden var 16 manader.

Primart utfallsmatt var tid fran randomisering till forsta allvarliga kardiovaskuldra hiandelse (MACE):
kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjértinfarkt eller icke-fatal stroke.

Patienter som var kvalificerade for att ingd i studien var: 50 ar eller d4ldre och med etablerad
kardiovaskuldr sjukdom och/eller kronisk njursjukdom, eller 60 &r eller &ldre och med enbart
kardiovaskuldra riskfaktorer. Totalt hade 1 797 patienter (56,5%) etablerad kardiovaskuldr sjukdom
utan kronisk njursjukdom, 354 (11,1%) hade enbart kronisk njursjukdom och 544 (17,1%) hade bade
kardiovaskuldr sjukdom och njursjukdom. 488 patienter (15,3%) hade enbart kardiovaskuléra
riskfaktorer. Genomsnittsaldern vid studiestart var 66 ar och 68% av patienterna var méan.
Genomesnittlig tid sedan insjuknande i med diabetes var 14,9 &r och genomsnittligt BMI var

32,3 kg/m?. Den medicinska historiken innefattade stroke (11,7%) och hjértinfarkt (36,1%).

Det totala antalet forsta MACE var 137: 61 (3,8%) med semaglutid och 76 (4,8%) med placebo.
Analysen av tid till forsta MACE resulterade i en hazardkvot pa 0,79 [0,57; 1,11]os% cr.
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Antal forsokspersoner med risk
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 4 1 5|92 1 .'-':?? 1 5'65 1 5|51 1 SIBB 1 5|28 1189 1 0'32 7 'II 3 1|1
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83
Tid fran randomisering (vecka)
Rybelsus ~ -m-mme- Placebo

Diagram &ver kumulativ incidens av primért utfall (en komposit av kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjértinfarkt eller icke-fatal stroke) med

icke-kardiovaskulédr d6d som konkurrerande risk.
Forkortningar: CI: konfidensintervall, HR: hazardkvot

Bild 1 Kumulativ incidens av forsta hindelse av MACE i PIONEER 6

Behandlingseffekten for det priméra sammansatta utfallsméttet och dess komponenter i studien

PIONEER 6 visas i Bild 2.

. 1591 1592
Fullstiindigt analysset (100) (100)
R 0,79 61 76
Primiirt utfallsmitt - MACE —e— (0.57-1.11) 3.8) @4.8)
Komponenter i MACE
. . q q 0,49 15 30
Kardiovaskuldr dod | L 2 { (0.27-0.92) (0.9) 1.9
‘ , 0,74 12 16
Icke-fatal stroke f @ | (0.35-1,57) (0.8) 1,0)
. 1,18 37 31
Icke-fatal hjartinfarkt —T®— (0,73-1,90) 2.3) 1,9
Andra sekundiira utfallsmatt
. 0,51 23 45
—e— J
Déd oavsett orsak (0,31-0,84) 1,4) 2,8)
I 1
0,2 1 5
Fordel Rybelsus Fordel placebo

Bild 2 Behandlingseffekt for primért sammansatt utfallsméatt, dess komponenter och dod oavsett

orsak (PIONEER 6)
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Kroppsvikt

Vid slutet av behandlingen hade 27-45% av patienterna uppnatt en viktminskning pa >5% och 6-16%
hade uppnatt en viktminskning pa >10% med semaglutid, jaimfort med 12-39% respektive 2-8% med
de aktiva jamforelseldkemedlen.

Blodtryck
Behandling med semaglutid hade minskat det systoliska blodtrycket med 2-7 mmHg.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Rybelsus for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerat semaglutid har en 1ag absolut biotillgénglighet och en variabel absorption. Daglig
administrering enligt den rekommenderade doseringen i kombination med en ldng halveringstid
minskar dagliga fluktuationer i exponeringen.

Farmakokinetiken for semaglutid har karakteriserats utforligt hos friska forsokspersoner och patienter
med typ 2-diabetes. Efter peroral administrering erh6lls maximal plasmakoncentration av semaglutid
1 timme efter dosering. Steady state-exponering uppnaddes efter 4—5 veckors administrering en gang
dagligen. Hos patienter med typ 2-diabetes var de genomsnittliga steady state-koncentrationerna cirka
6,7 nmol/l och 14,6 nmol/l med semaglutid 7 mg respektive 14 mg. 90% av forsdkspersonerna som
behandlades med semaglutid 7 mg hade en genomsnittlig koncentration mellan 1,7 och 22,7 nmol/l
och 90% av forsokspersonerna som behandlades med semaglutid 14 mg hade en genomsnittlig
koncentration mellan 3,7 och 41,3 nmol/l. Den systemiska exponeringen for semaglutid 6kade pa ett
dosproportionerligt sitt.

Baserat pa in vitro-data underléttar salkaprozatnatrium absorptionen av semaglutid. Absorptionen av
semaglutid sker huvudsakligen i magséacken.

Den beriknade biotillgéngligheten for semaglutid &r cirka 1% efter peroral administrering.
Absorptionsvariabilitet mellan forsokspersoner var hog (variationskoefficient var cirka 100%).

Uppskattning av variabilitet i biotillgdnglighet inom forsokspersoner var inte palitlig.

Absorptionen av semaglutid minskar om det tas tillsammans med mat eller stora méngder vatten. En
langre period av fasta efter dos resulterar i en hogre absorption.

Distribution

Den berédknade absoluta distributionsvolymen ér cirka 8 1 hos patienter med typ 2-diabetes. Semaglutid
binder i stor utstrdckning till plasmaproteiner (>99%).

Metabolism
Semaglutid metaboliseras genom proteolytisk klyvning av peptidkedjan och sekventiell beta-oxidation

av fettsyrans sidokedja. Enzymet neutralt endopeptidas (NEP) forvéntas vara involverat i semaglutids
metabolism.
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Eliminering

De primira utsondringsvédgarna for semaglutidrelaterat material &r via urin och feces. Cirka 3% av den
absorberade dosen utsondras som intakt semaglutid via urinen.

Med en halveringstid vid eliminering pa cirka 1 vecka kommer semaglutid att finnas kvar i blodet i
cirka 5 veckor efter sista dosen. Clearance av semaglutid hos patienter med typ 2-diabetes &r cirka
0,04 1/timme.

Overgang mellan peroral och subkutan (s.c.) administrering

Effekten av 6vergang mellan peroral och subkutan semaglutid kan inte enkelt forutségas pa grund av
den hoga farmakokinetiska variabilitet for peroral semaglutid. Exponering efter peroral semaglutid 14
mg en gang dagligen &r jamforbar med subkutan semaglutid 0,5 mg en géng i veckan. En peroral dos
som dr ekvivalent med 1,0 mg subkutan semaglutid har inte faststéllts.

Speciella populationer

Aldre
Alder hade ingen effekt pa farmakokinetiken for semaglutid baserat pa data fran kliniska provningar
dér patienter upp till 92 ars alder studerades.

Kon
Ko6n hade inga kliniskt betydelsefulla effekter pa farmakokinetiken for semaglutid.

Ras och etniskt ursprung
Ras (vit, svart eller afro-amerikan, asiat) och etniskt ursprung (spansk eller latinamerikan, icke-spansk
eller icke-latinamerikan) hade ingen effekt pa farmakokinetiken for semaglutid.

Kroppsvikt

Kroppsvikt hade en effekt pa exponeringen for semaglutid. Hogre kroppsvikt var forknippat med lagre
exponering. Semaglutid gav tillrdcklig systemisk exponering i viktintervallet 40—188 kg som
utvirderades i de kliniska prévningarna.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion paverkade inte farmakokinetiken for semaglutid pa ett kliniskt relevant sétt.
Farmakokinetiken for semaglutid utviarderades hos patienter med lindrig, mattligt eller svért nedsatt
njurfunktion och patienter med terminal njursjukdom som behandlades med dialys jamfort med
forsokspersoner med normal njurfunktion i en studie med en daglig dos semaglutid under 10 dagar i
f6ljd. Detta visades dven hos forsokspersoner med typ 2-diabetes och nedsatt njurfunktion baserat pa
data fran fas 3a-studier.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion paverkade inte farmakokinetiken for semaglutid pé ett kliniskt relevant sitt.
Farmakokinetiken for semaglutid utvérderades hos patienter med lindrig, mattligt eller svért nedsatt
leverfunktion jamfort med forsdkspersoner med normal leverfunktion i en studie med en daglig dos
semaglutid under 10 dagar i f6l;d.

Sjukdom i ovre magtarmkanalen

Sjukdom i 6vre magtarmkanalen (kronisk gastrit och/eller gastroesofageal refluxsjukdom) paverkade
inte farmakokinetiken for semaglutid pé ett kliniskt relevant sitt. Farmakokinetiken utvérderades hos
patienter med typ 2-diabetes med eller utan sjukdom i 6vre magtarmkanalen som fick en daglig dos
semaglutid under 10 dagar i f61jd. Detta visades &ven hos forsokspersoner med typ 2-diabetes och
sjukdom i 6vre magtarmkanalen baserat pa data fran fas 3a-studier.

Pediatrisk population
Semaglutid har inte studerats hos pediatriska patienter.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sdrskilda risker for ménniska.

Icke-letala tumorer i skoldkortelns C-celler som observerades hos gnagare ar en klasseffekt for
GLP-1-receptoragonister. Vid 2 ars karcinogenicitetsstudier pé ratta och mus orsakade semaglutid
tumorer i skdldkortelns C-celler vid kliniskt relevanta exponeringar. Inga andra behandlingsrelaterade
tumorer observerades. C-cellstumorer hos gnagare beror pa en icke-gentoxisk, specifik GLP-1-
receptormedierad mekanism som gnagare ar sérskilt kénsliga for. Relevansen for ménniska anses vara
lag, men kan inte helt uteslutas.

I fertilitetsstudier pa ratta paverkade semaglutid inte parningsformagan eller hanarnas fertilitet. Hos
honréttor observerades en dkning av brunstcykelns langd och en liten minskning av corpora lutea
(4gglossningar) vid doser som hade samband med viktminskning hos modern.

I embryofetala utvecklingsstudier pa ratta orsakade semaglutid embryotoxicitet vid exponering lagre
an kliniskt relevant exponering. Semaglutid orsakade tydligt minskad vikt for modern och minskad
overlevnad och tillvaxt for embryot. Hos foster observerades storre skeletala och viscerala
missbildningar, inklusive effekter pa rérben, revben, kotor, svans, blodkérl och hjérnventriklar.
Mekanistiska utvérderingar indikerade att embryotoxiciteten involverade en GLP-1-receptormedierad
forsdmring av néringstillforseln till embryot genom rattans gulesack. Pa grund av skillnader mellan
arter vad géller gulesidckens anatomi och funktion och pé grund av avsaknad av GLP-1-receptoruttryck
i gulesécken hos icke-ménskliga primater, anses det osannolikt att denna mekanism har nagon relevans
for ménniska. En direkt effekt av semaglutid pa fostret kan dock inte uteslutas.

I toxikologiska studier avseende effekter pa utveckling hos kanin och cynomolgusapa observerades en
okning av missfall och en nagot 6kad frekvens av fostermissbildningar vid kliniskt relevanta
exponeringar. Fynden sammanfoll med tydligt minskad vikt for modern pa upp till 16%. Det &r oként
om dessa effekter ar relaterade till minskat fodointag hos modern som en direkt GLP-1-effekt.

Postnatal tillvaxt och utveckling utvdrderades hos cynomolgusapa. Ungar var ndgot mindre vid
fodseln, men aterhdmtade sig under digivningsperioden.

Hos juvenila rattor orsakade semaglutid f6rdrdjd sexuell mognad hos bade hanar och honor. Denna
fordrojning hade ingen effekt pa fertiliteten eller reproduktionsférmégan hos nagot av konen, eller pa
honornas forméga att behalla graviditeten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Salkaprozatnatrium

Povidon K90

Cellulosa, mikrokristallin

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 mg: 24 manader
7 mg: 30 ménader
14 mg: 30 manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalblisterforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt. Inga sirskilda
temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/alu-blister.

Forpackningsstorlekar for 3 mg tabletter: 10, 30, 60, 90 och 100 tabletter.
Forpackningsstorlekar for 7 mg tabletter: 10, 30, 60, 90 och 100 tabletter.
Forpackningsstorlekar for 14 mg tabletter: 10, 30, 60, 90 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 03 April 2020
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

22



A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danmark

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den

forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for

europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
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for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sédrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybelsus 3 mg tabletter
semaglutid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 3 mg semaglutid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium.
Ytterligare information finns i bipacksedeln

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 tabletter
30 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning

Ska sviljas

Hur du tar Rybelsus

Tas pa tom mage nir som helst pa dagen

Ta tabletten hel med lite vatten (upp till 120 ml). Delas, krossas eller tuggas ¢j
Vinta minst 30 minuter innan du dter, dricker eller tar andra likemedel via munnen

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblisterforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rybelsus 3 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybelsus 3 mg tabletter
semaglutid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novo Nordisk A/S

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybelsus 7 mg tabletter
semaglutid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 7 mg semaglutid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium.
Ytterligare information finns i bipacksedeln

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 tabletter
30 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning

Ska sviljas

Hur du tar Rybelsus

Tas pa tom mage nir som helst pa dagen

Ta tabletten hel med lite vatten (upp till 120 ml). Delas, krossas eller tuggas ¢j
Vinta minst 30 minuter innan du dter, dricker eller tar andra likemedel via munnen

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblisterforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rybelsus 7 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybelsus 7 mg tabletter
semaglutid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novo Nordisk A/S

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybelsus 14 mg tabletter
semaglutid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 14 mg semaglutid

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natrium.
Ytterligare information finns i bipacksedeln

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 tabletter
30 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning

Ska sviljas

Hur du tar Rybelsus

Tas pa tom mage nir som helst pa dagen

Ta tabletten hel med lite vatten (upp till 120 ml). Delas, krossas eller tuggas ¢j
Vinta minst 30 minuter innan du dter, dricker eller tar andra likemedel via munnen

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

33



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblisterforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rybelsus 14 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybelsus 14 mg tabletter
semaglutid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novo Nordisk A/S

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rybelsus 3 mg tabletter

Rybelsus 7 mg tabletter

Rybelsus 14 mg tabletter
semaglutid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva liasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Rybelsus ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Rybelsus

Hur du tar Rybelsus

Eventuella biverkningar

Hur Rybelsus ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Rybelsus ir och vad det anvinds for

Rybelsus innehéller den aktiva substansen semaglutid. Det ar ett 1dkemedel som anvéinds for att sénka
blodsockernivéer.

Rybelsus anvinds for att behandla vuxna (18 ar eller dldre) med typ 2-diabetes nir kost och motion

inte ar tillrédckligt:

. som enda ldkemedel — nér du inte kan anvinda metformin (ett annat diabetesliakemedel) eller

. tillsammans med andra diabeteslikemedel — nér de andra ldkemedlen inte ricker for att fa ditt
blodsocker under kontroll. Det kan vara lakemedel som du tar via munnen eller injicerar som till
exempel insulin.

Det &r viktigt att du fortsétter folja rdden om kost och motion som du kommit 6verens om med lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.

Vad ér typ 2-diabetes?

Typ 2-diabetes ér ett tillstind dér din kropp inte producerar tillrickligt med insulin och insulinet som
din kropp tillverkar inte sdnker ditt blodsocker som det ska. I vissa fall kan din kropp producera for
mycket blodsocker. Om ditt blodsocker dkar och forblir hdgt under en 14ng tid kan det leda till
skadliga effekter sdsom hjartproblem, njursjukdom, 6gonsjukdomar och délig cirkulation i dina armar
och ben. Déarfor ar det viktigt att hélla dina blodsockernivaer inom en normal niva.

2. Vad du behéver veta innan du tar Rybelsus

Ta inte Rybelsus
. om du ér allergisk mot semaglutid eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

37



Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Rybelsus.

Spérbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska du skriva ner ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer (finns pa ytterkartongerna och blister efter ”lot”) och lamna denna
information nér du rapporterar biverkningar.

Allmént:

Detta likemedel dr inte detsamma som insulin och du ska inte anvénda det om:

. du har typ 1-diabetes (din kropp producerar inte nigot insulin)

. du utvecklar diabetesketoacidos. Detta dr en komplikation av diabetes med hogt blodsocker,
andningssvarigheter, forvirring, dverdriven torst, sot andedrékt eller en sot eller metallisk smak i
munnen.

Mag- och tarmproblem samt uttorkning

Vid behandling med detta ldkemedel kan du ma illa, krékas eller fa diarré. Dessa biverkningar kan
orsaka uttorkning (vétskeforlust). Det ar viktigt att du dricker tillrdckligt med vétska for att forhindra
uttorkning. Det &r sdrskilt viktigt om du har problem med njurarna. Tala med ldkare om du har nagra
fragor eller funderingar.

Svaéra och ihallande magsmértor som kan bero pé inflammation i bukspottkorteln
Om du har svara och ihallande magsmartor — uppsok omedelbart ldkare eftersom detta kan vara ett

tecken pé inflammation i bukspottkorteln (akut pankreatit).

Légt blodsocker (hypoglykemi)

Om ett sulfonureidldkemedel eller insulin tas tillsammans med Rybelsus kan risken for att fa 14ga
blodsockernivaer (hypoglykemi) 6ka. Se avsnitt 4 for information om varningssignaler pa laga
blodsockernivaer.

Din ldkare kan be dig att testa blodsockernivaerna. Detta kommer att hjélpa till att bestimma om
dosen sulfonureid eller insulin behover dndras for att minska risken for 14gt blodsocker.

Diabetisk 6gonsjukdom (retinopati)

Snabb forbéttring av blodsockerkontroll kan leda till tillfallig forsdmring av diabetisk 6gonsjukdom.
Tala med din ldkare om du har diabetisk 6gonsjukdom och fér problem med 6gonen medan du tar
detta likemedel.

Behandlingssvar
Om behandlingssvaret med semaglutid ar ldgre dn forvintat kan det bero pa lagt upptag. Detta

eftersom att upptaget varierar och endast en liten del av semaglutid tas upp. Darfor ar det viktigt att du
foljer instruktionerna i avsnitt 3 for optimal effekt av semaglutid.

Barn och ungdomar
Detta likemedel rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom sékerhet och effekt
i denna aldersgrupp inte ar faststalld.

Andra liikemedel och Rybelsus
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Speciellt om du anvéinder ldkemedel som innehéller nagot av foljande ska du tala om det for lékare,

apotekspersonal eller sjukskoterska:

. levotyroxin som anvénds vid skoldkortelsjukdom. Detta beror pé att din ldkare kan behdva
kontrollera dina skoldkortelnivaer om du tar Rybelsus tillsammans med levotyroxin.
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. warfarin eller liknande ldkemedel som tas via munnen for att minska blodets levringsformaga
(perorala antikoagulantia). Du kan behova gora tita kontroller for att se hur snabbt ditt blod
levrar sig.

. Om du anvénder insulin kommer din ldkare att tala om for dig hur du ska séinka insulindosen
och rekommendera att du méter ditt blodsocker oftare, for att undvika hyperglykemi (hogt
blodsocker) och diabetesketoacidos (en komplikation av diabetes som uppkommer nir kroppen
inte kan bryta ner glukos eftersom det inte finns tillrickligt med insulin).

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du tar detta likemedel.

Detta ldkemedel ska inte anvdndas under graviditet eftersom det inte dr kdnt om det paverkar ditt
foster. Darfor rekommenderas att du anviander preventivmedel nir du tar detta likemedel. Om du vill
bli gravid, ska du diskutera med din ldkare hur du ska dndra behandlingen, eftersom du ska sluta
anvénda detta lakemedel minst 2 manader i férvdg. Om du blir gravid medan du anvinder detta
lakemedel ska du omedelbart tala med din ldkare eftersom din behandling kommer att behdva dndras.

Anvind inte detta ldkemedel om du ammar, dé det inte &r ként om det passerar over till brostmjolk.

Korforméga och anvéindning av maskiner
Det ér osannolikt att Rybelsus paverkar din formaga att kora bil och anvéinda maskiner.

Vissa patienter kan kdnna sig yra nér de tar Rybelsus. Om du kénner dig yr, var extra forsiktig néar du
kor bil eller anviander maskiner. Om du vill ha mer information, tala med din lakare.

Om du anvinder detta ldkemedel tillsammans med en sulfonureid eller insulin, kan 1agt blodsocker
(hypoglykemi) uppkomma vilket kan sinka koncentrationsféorméagan. Kor inte bil eller anvand
maskiner om du far tecken pé lagt blodsocker. I avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet” finns
information om forh6jd risk for 1agt blodsocker och i avsnitt 4 finns information om varningssignaler
for lagt blodsocker. Om du vill ha mer information, tala med din ldkare.

Rybelsus innehéller natrium
Detta lakemedel innehéller 23 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) i varje tablett. Detta
motsvarar 1% av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du tar Rybelsus

Ta alltid detta ldkemedel enligt l1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osdker.

Hur mycket du ska ta

. Startdosen dr en 3 mg tablett en gdng dagligen i en manad.

. Efter en méanad okar ldkaren dosen till 7 mg en gang dagligen.

. Lékaren kan 6ka dosen till 14 mg en géng dagligen om ditt blodsocker inte halls tillrédckligt
under kontroll med en dos pa 7 mg en géng dagligen.

Likaren kommer att ordinera den styrka som ar lamplig for dig. Dosen far endast dndras efter lakares

anvisning. Det rekommenderas inte att ta tvd 7 mg tabletter for att fa effekten av en 14 mg tablett,

eftersom detta inte studerats.

Ta detta likemedel

. Ta din tablett Rybelsus pa tom mage nér som helst pa dagen.

. Svilj din tablett Rybelsus hel med lite vatten (upp till 120 ml). Dela, krossa eller tugga inte
tabletten eftersom det inte ar ként om det paverkar upptaget av semaglutid.
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. Nir du har tagit din tablett Rybelsus ska du vénta minst 30 minuter innan du intar dagens forsta
mal mat eller dryck eller tar andra likemedel via munnen. Kortare véntetid &n 30 minuter
minskar upptaget av semaglutid.

Om du har tagit for stor méingd av Rybelsus
Kontakta ldkare omedelbart om du har tagit for stor mdngd av Rybelsus. Du kan fa biverkningar
sdsom illaméende.

Om du har glomt att ta Rybelsus
Om du har glomt att ta en dos ska du hoppa dver den missade dosen och bara ta din normala dos nésta
dag.

Om du slutar att ta Rybelsus
Sluta inte att anvianda detta ldkemedel utan att forst tala med din ldkare. Om du slutar anvinda
lakemedlet kan din blodsockerniva stiga.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. komplikationer av diabetisk 6gonsjukdom (retinopati). Du ska informera din lékare om du far
problem med 6gonen, sdsom synforédndringar, vid behandling med detta ldkemedel.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

. allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner). Du méste omedelbart soka lékarvéard
och informera genast din ldkare om du fir symtom som andningssvérigheter, svullnad av
ansikte och svalg, visande andning, hjartklappning, blek och kall hud, yrsel eller svaghet.

. inflammerad bukspottkortel (akut pankreatit) som kan orsaka svér smérta i mage och rygg och
som inte upphor. Du ska omedelbart uppsoka likare om du upplever sddana symtom.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler 4n 1 av 10 anvédndare)

. illamaende — detta gar vanligtvis dver med tiden
. diarré — detta gar vanligtvis 6ver med tiden
. lagt blodsocker (hypoglykemi) nir likemedlet anvinds med likemedel som innehéller en

sulfonureid eller insulin. Din ldkare minskar eventuellt din dos av dessa ldkemedel innan du
borjar anvanda detta lakemedel.

Varningssignalerna for 14gt blodsocker kan komma plétsligt. De kan yttra sig som: kallsvett, kall och
blek hud, huvudvérk, hjartklappning, illamaende eller stark hungerkénsla, synfoérandringar, sémnighet
eller svaghet, nervositet, oro eller forvirring, koncentrationssvérigheter eller skakningar.

Din ldkare kommer att tala om for dig hur du ska behandla lagt blodsocker och vad du ska géra om du
upptécker dessa varningstecknen.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

. lagt blodsocker (hypoglykemi) nir detta ldkemedel anvénds med diabetesldkemedel som tas via
munnen, andra dn sulfonureid eller insulin

. kriakningar

. magbesvér eller matsméltningsbesvar
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. magkatarr (gastrit) — kan yttra sig som magsmérta, illaméende eller krakningar

. sur uppstotning eller halsbranna — kallas dven for gastroesofageal refluxsjukdom
. magsmarta

. svullen mage

. forstoppning

. trotthet

. minskad aptit

. gaser (flatulens)

. O0kning av pankreasenzym (s&som lipas och amylas) pavisat i blodprover

. kénner sig yr.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

. viktminskning

. gallsten

. rapning

. snabb puls

. allergiska reaktioner som utslag, kléda eller ndsselutslag
. en fordrdjning av magséckstomningen

. forandring i hur mat och dryck smakar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Rybelsus ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistern och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt. Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen dr semaglutid. Varje tablett innehaller 3, 7 eller 14 mg semaglutid.
. Ovriga innehallsimnen ir salkaprozatnatrium, povidon K90, mikrokristallin cellulosa,
magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rybelsus 3 mg tabletter ar vita till ljusgula och ovala (7,5 mm x 13,5 mm). Det star ’3” pa ena sidan
och "novo” pa den andra sidan.

Rybelsus 7 mg tabletter &r vita till ljusgula och ovala (7,5 mm x 13,5 mm). Det star ”7” pa ena sidan
och "novo” pé den andra sidan.

Rybelsus 14 mg tabletter ar vita till ljusgula och ovala (7,5 mm x 13,5 mm). Det stir ”’14” pa ena sidan
och ”novo” pa den andra sidan.

3 mg, 7 mg och 14 mg tabletter finns tillgéngliga i alu/alu-blisterkartor i forpackningsstorlekar pa 10,
30, 60, 90 och 100 tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmark

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu/
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