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Diabetesmedel, glukagonlik peptid-1-receptor (GLP-1) analoger

Aktiv substans:
Semaglutid

ATC-kod:
A10BJ06

Lakemedel fran Novo Nordisk omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

Texten nedan galler for:
Rybelsus tablett 3 mg, 7 mg och 14 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast fér patienter med typ 2-diabetes som forst provat metformin, sulfonureider eller
insulin, eller dar dessa inte ar lampliga.

Texten &r baserad pa produktresumé: 03/2024.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 06:40



® som monoterapi nar metformin anses olampligt pa grund av intolerans eller kontraindikationer
® | kombination med andra lakemedel fér behandling av diabetes.

For studieresultat vad galler kombinationer, effekter pa glykemisk kontroll och kardiovaskulara handelser,
samt vilka populationer som studerats, se avsnitten Varningar och Férsiktighet, Interaktioner och
Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Startdosen for semaglutid ar 3 mg en gang dagligen i en manad. Efter en manad ska dosen 6kas till en
underhallsdos pa 7 mg en gang dagligen. Efter minst en manad med en dos pa 7 mg en gang dagligen kan
dosen 6kas till en underhalisdos pa 14 mg en gang dagligen for att ytterligare forbattra den glykemiska
kontrollen.

Den maximalt rekommenderade enskilda dagliga dosen av semaglutid &r 14 mg. Intag av tvd 7 mg
tabletter for att uppna effekten av en dos pa 14 mg har inte studerats och rekommenderas darfor inte.

For information om dvergang mellan peroral och subkutan (s.c.) semaglutid, se avsnitt Farmakokinetik.

Nar semaglutid anvands i kombination med metformin och/eller en natriumglukoskotransportér 2-hammare
(SGLT2i) eller tiazolidinedion kan den aktuella dosen av metformin och/eller SGLT2i eller tiazolidinedion
behallas.

Nar semaglutid anvands i kombination med en sulfonureid eller med insulin kan man dvervaga att minska
dosen av sulfonureid eller insulin fér att reducera risken for hypoglykemi.

Egna kontroller av blodglukos kravs inte for att justera dosen av semaglutid. Egna kontroller av blodglukos
ar nodvandigt for att justera dosen av sulfonureid och insulin, sarskilt nar semaglutid initieras och insulin
minskas. Ett stegvist tillvdgagangssatt rekommenderas vid sankning av insulindosen.

Missad dos
Om en dos missas, ska den missade dosen hoppas 6ver och nasta dos ska tas féljande dag.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Ingen dosjustering kravs pa grund av alder. Erfarenheten fran behandling av patienter = 75 ar ar
begrénsad.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrig, mattlig eller svar nedsattning av njurfunktionen.
Erfarenheten fran anvandning av semaglutid hos patienter med svar nedsattning av njurfunktionen ar

begransad. Semaglutid rekommenderas inte till patienter med terminal njursjukdom.

Nedsatt leverfunktion
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Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion. Erfarenheten fran anvandning av
semaglutid hos patienter med svar nedsattning av leverfunktionen ar begransad. Nar dessa patienter
behandlas med semaglutid ska forsiktighet iakttas.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rybelsus hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
Rybelsus ar en tablett for oral anvandning en gang dagligen.

Detta lakemedel ska tas pa tom mage nar som helst pa dagen.
Den ska svaljas hel med lite vatten (upp till ett halvt glas vatten motsvarande 120 ml). Tabletter ska
inte delas, krossas eller tuggas, eftersom det ar oként om detta paverkar absorptionen av
semaglutid.

® Ppatienter ska vanta minst 30 minuter innan de ater eller dricker eller tar andra perorala lakemedel.
Kortare vantetid an 30 minuter minskar absorptionen av semaglutid.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Allmant

Semaglutid ska inte anvandas 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 nar behandling med en GLP-1-receptoragonist inletts.

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

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

Effekter pd magtarmkanalen och uttorkning

Anvandning av GLP-1-receptoragonister kan vara foérknippad med gastrointestinala biverkningar som kan
orsaka uttorkning, vilket i sallsynta fall kan leda till en férsamring av njurfunktionen. Patienter som
behandlas med semaglutid ska informeras om den potentiella risken for uttorkning relaterat till
gastrointestinala biverkningar och vidta forsiktighetsatgarder for att undvika vatskeforlust.

Akut pankreatit

Akut pankreatit har observerats vid anvandning av GLP-1-receptoragonister. Patienter ska informeras om de
karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Vid misstankt pankreatit ska behandlingen med semaglutid
upphdra. Om pankreatit faststalls ska semaglutid inte sattas in igen. For patienter med tidigare pankreatit
ska forsiktighet iakttas.

Hypoglykemi

Patienter som behandlas med semaglutid i kombination med en sulfonureid eller insulin kan I6pa dkad risk
for hypoglykemi. Risken for hypoglykemi kan minskas genom att dosen sulfonureid eller insulin sanks nar
behandling med semaglutid satts in.
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Diabetesretinopati

Hos patienter med diabetesretinopati som behandlas med insulin och subkutant semaglutid har en ékad
risk for utveckling av komplikationer av diabetesretinopati observerats, en risk som inte kan uteslutas for
oralt administrerat semaglutid. Férsiktighet ska iakttas vid anvandning 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 forsamring 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 ar lagre an férvantat ska behandlande lakare 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 biotillganglighet ar Iag.

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

Interaktioner

Semaglutid fordréjer magsackens témning vilket kan paverka absorptionen av andra perorala ldkemedel.

Effekter av semaglutid pa andra lakemedel

Tyroxin

Den totala exponeringen (AUC) for tyroxin (justerad for endogena nivaer) 6kade med 33% efter
administrering av en engangsdos av levotyroxin. Den maximala exponeringen (Cmax) var oférandrad.

Overvakning av skéldkértelparametrar ska dvervagas nar patienter behandlas med semaglutid pd samma
gang som levotyroxin.

Warfarin och andra kumarinderivat
Semaglutid andrade inte AUC eller Cmax for R- och S-warfarin efter en engangsdos av warfarin, och de

farmakodynamiska effekterna av warfarin uppmatta med internationell normaliserad kvot (INR) paverkades
inte pa ett kliniskt relevant satt. Fall av minskat INR har dock rapporterats vid samtidig anvandning av
acenokumarol och semaglutid. Vid initiering av semaglutidbehandling till patienter som far warfarin eller
andra kumarinderivat rekommenderas frekvent kontroll av INR-vardet.

Rosuvastatin

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

Digoxin, perorala preventivmedel, metformin, furosemid
Ingen kliniskt relevant férandring av AUC eller Cmax for digoxin, perorala preventivmedel (som innehaller

etinylestradiol och levonorgestrel), metformin eller furosemid observerades vid samtidig administrering
med semaglutid.

Interaktioner med ldkemedel med valdigt 13g biotillganglighet (F: 1%) har inte utvarderats.
Effekter av andra lakemedel pad semaglutid
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Omeprazol
Ingen kliniskt relevant férandring av AUC eller Cmax for semaglutid observerades nar det togs tillsammans

med omeprazol.

| en studie dar man undersdkte farmakokinetiken for semaglutid vid samtidig administrering med fem andra
tabletter minskade AUC for semaglutid med 34% och Cmax med 32%. Detta tyder pa att narvaron av flera

tabletter i magsacken paverkar absorptionen av semaglutid om de administreras samtidigt. Efter
administrering av semaglutid ska patienterna vanta 30 minuter innan de tar andra perorala lakemedel.

Graviditet

Fertila kvinnor rekommenderas att anvanda en preventivmetod nar de behandlas med semaglutid.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Det finns begransad mangd data fran
anvandningen av semaglutid hos gravida kvinnor. Darfér ska semaglutid inte anvandas under graviditet.
Om en patient énskar bli gravid eller en graviditet intraffar, ska semaglutid sattas ut. Semaglutid ska sattas
ut minst 2 manader fére en planerad graviditet pa grund av den langa halveringstiden.

Amning

Hos digivande rattor utséndrades semaglutid, salkaprozatnatrium och/eller dess metaboliter i mjélk.
Eftersom det inte gar att utesluta en risk for ett ammande barn ska Rybelsus inte anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av semaglutid pa fertiliteten hos manniskor ar inte kand. Semaglutid paverkade inte fertiliteten
hos hanrattor. Hos honrattor observerades en férlangning av brunsten och en liten minskning av antalet
agglossningar vid doser som hade samband med viktminskning hos modern.

Trafik

Semaglutid har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel
kan dock upplevas framst vid dosékning. Framférande av fordon eller anvandning av maskiner ska ske med
forsiktighet om yrsel uppstar.

Nar det anvands i kombination med en sulfonureid eller insulin ska patienter rekommenderas att vidta
forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi nar de framfor fordon eller anvander maskiner (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| 10 fas 3a-studier exponerades 5 707 patienter for semaglutid enbart eller i kombination med andra
glukossankande lakemedel. 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 krakningar (vanlig).

Biverkningslista i tabellform
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| tabell 1 listas biverkningar som identifierats i fas 3-studier (beskrivs ytterligare i avsnitt Farmakodynamik)
och rapporter efter marknadsféring 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 kardiovaskulara 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), sallsynta (=1/10 000,

<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningsfrekvens av oral semaglutid

MedDRA-klassific [Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
ering av frekvens
organsystem
Immunsystemet Overkanslighetc |[Anafylaktisk

reaktion

Metabolism och

Hypoglykemi vid

Hypoglykemi vid

administreringsst
allet

nutrition anvandning med |anvandning med
insulin eller andra perorala
sulfonureid® diabetesmedel?
Minskad aptit
Ogon Komplikationer
av
diabetesretinopa
tiP
Hjartat Okad
hjartfrekvens
Magtarmkanalen |lllamaende Krakningar Rapningar Akut pankreatit [Tarmobstruktion
Diarré Buksmarta Fordrojd d
Spand buk magsackstémnin
Férstoppning g
Dyspepsi
Gastrit
Gastroesofageal
reflux
Flatulens
Lever och Kolelitiasis
gallvagar
Allmanna Trotthet
symtom och/eller
symtom vid

Undersdkningar

Forhojt lipas
Forhojt amylas

Viktminskning

Yrsel

Dysgeusi
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Centrala och peri
fera
nervsystemet

a) Hypoglykemi definieras som blodglukos <3,0 mmol/l eller <54 mg/dI

b) Komplikationer av diabetesretinopati ar en kombination av fotokoagulation av nathinna, behandling med

intravitreala medel, glaskroppsblddning och diabetesrelaterad blindhet (mindre vanlig). Frekvensen baseras
pa den kardiovaskulara utfallsstudien med subkutant semaglutid, men det kan inte uteslutas att den
identifierade risken for komplikationer av diabetesretinopati aven galler Rybelsus.

2 Grupperad term som ocksa tacker biverkningar relaterade till 6verkanslighet sdsom utslag och urtikaria

9 Fran rapporter efter marknadsforing

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

Allvarlig hypoglykemi observerades framfér allt nar semaglutid anvéandes med en sulfonureid (<0,1% av
forsékspersonerna, <0,001 fall/patientar) eller insulin (1,1% av férsokspersonerna, 0,013 fall/patientar). Fa
episoder (0,1% av forsokspersonerna, 0,001 fall/patientar) observerades med semaglutid i kombination
med andra perorala diabetesmedel an sulfonureid.

Gastrointestinala biverkningar

lllamaende 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 avbroéts hos 4% av férsdkspersonerna. Biverkningarna rapporterades oftast under de forsta
manaderna av behandlingen.

Akut pankreatit bekraftad genom adjudicering har rapporterats i fas 3a-studier, semaglutid (<0,1%) och
jamférelselakemedel (0,2%). | den kardiovaskulara utfallsstudien var frekvensen av akut pankreatit
bekraftad genom adjudicering 0,1% for semaglutid och 0,2% for placebo (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Komplikationer av diabetesretinopati

I en 2-arig klinisk studie med subkutant semaglutid underséktes 3 297 patienter med typ 2-diabetes som
hade hog kardiovaskular risk, 1ang tid sedan insjuknande i diabetes och daligt kontrollerad blodglukos. |
studien férekom fall som beddms 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 kand diabetesretinopati. Behandlingsskillnaden upptradde tidigt och
kvarstod under hela studien. Systematisk utvardering av komplikation av diabetesretinopati utférdes endast
i den kardiovaskulara utfallsstudien med subkutant semaglutid. | kliniska studier med Rybelsus pa upp till
18 manaders varaktighet dar 6 352 patienter med typ 2-diabetes ingick, rapporterades biverkningar
relaterade till diabetesretinopati i liknande andel hos forsdkspersoner som behandlades med semaglutid
(4,2%) och med jamfoérelselakemedel (3,8%).

Immunogenicitet

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

Okad hjértfrekvens
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Okad hjartfrekvens har observerats med GLP-1-receptoragonister. | fas 3a-studierna observerades
genomsnittliga férandringar pa 0 till 4 slag per minut fran ett varde vid studiestart pa 69 till 76 hos
patienter som behandlades med Rybelsus.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Effekter av dverdosering med semaglutid i kliniska studier kan vara forknippade med gastrointestinala
biverkningar. Vid dverdosering ska lamplig understédjande behandling inledas baserat pa patientens
kliniska tecken och symtom. Med hansyn till semaglutids langa halveringstid pa cirka en vecka kan det vara
nddvandigt att observera och behandla symtomen en langre tid. Det finns ingen sarskild antidot vid
overdosering med semaglutid.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Semaglutid ar 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, malet for kroppseget GLP-1.

GLP-1 &r ett fysiologiskt hormon som har multipla effekter pa glukos- och aptitregleringen, och det
kardiovaskulara systemet. Effekterna pa glukos och aptit medieras sarskilt via GLP-1-receptorer i
bukspottkérteln och i hjarnan.

Semaglutid sanker blodglukos pa ett glukosberoende satt genom att stimulera insulinutséndringen och
sanka glukagonutsondringen vid hogt blodglukos. | den blodglukosséankande mekanismen ingar dven en
mindre férdrdjning av magsackstémningen i den tidiga postprandiella fasen. Vid hypoglykemi minskar
semaglutid insulinutséndringen och hammar inte glukagonutséndringen. Verkningsmekanismen for
semaglutid ar oberoende av administreringsvagen.

Semaglutid ger minskad kroppsvikt och kroppsfettmassa genom minskat energiintag, vilket inbegriper en
minskad aptit 6verlag. Dessutom minskar semaglutid suget efter livsmedel med hogt fettinnehall.

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

Farmakodynamisk effekt
De farmakodynamiska utvarderingarna som beskrivs nedan utférdes med peroralt administrerat semaglutid

efter 12 veckors behandling.

Fasteglukos och postprandiellt glukos
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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.

Glukagonutséndring

Semaglutid sanker 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].

Magsackstémning

Semaglutid orsakar en mindre fordrojning av tidig postprandiell magsackstomning med (AUC 31%

)
0-1h
[13; 46] lagre paracetamolexponering under den forsta timmen efter maltid. Darigenom séanks den
hastighet med vilken glukos upptrader i blodet postprandiellt.

Fastelipider och postprandiella lipider

Jamfort med placebo sankte 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 maltid med ett hogt fettinnehall 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 sakerhet

Effekt och sakerhet for Rybelsus har utvarderats i atta globala randomiserade kontrollerade fas 3a-studier. |
sju studier var det primara malet att utvardera glykemisk effekt. | en studie var det primara malet att
utvardera kardiovaskulara utfall.

| 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 ar
(frdn 18 till 92 ar), med 40% av patienterna = 65 ar och 8% = 75 ar. Effekten av semaglutid jamférdes 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 lange personen haft diabetes, sjukdom i 6vre magtarmkanalen eller graden av njurfunktion.

PIONEER 1 - Monoterapi

| en 26 veckor 1ang 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 gang dagligen.

Tabell 2 Resultat av en 26 veckor lang monoterapi-studie dar semaglutid jamférdes med placebo (PIONEER
1)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7mg 14 mg
Fullstandigt analysset (N) |175 175 178

HbA1C (% DCCT standard)

Studiestart 8,0 8,0 7,9

Forandring fran -1,2 -1,4 -0,3
studiestart?
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ebol [95% Cl]

Skillnad jamfért med plac |-0,9 [-1,1; —-0,6]*

-1,1[-1,3; —0,9]* -

Patienter (%) som 69°
uppnadde HbA,  <7,0%

DCCT standard

778

31

Fasteplasmaglukos
(mmol/l)

Studiestart 9,0

8.8

8,9

Férandring fran -1,5

studiestart!

-1,8

-0,2

ebol [95% Cl]

Skillnad jamfért med plac (-1 4[-1,9; —0,8]3

-1,6[-2,1; 1,21 -

Kroppsvikt (kg)

Studiestart 89,0

88,1

88,6

Férandring fran -2,3

studiestart!

-3,7

-1.4

ebo! [95% Cl]

Skillnad jamfért med plac [-0,9[-1,9; 0,1]

_213 [_3111 _1I5]* -

! Davsett behandlingsavbrott eller initiering av undsattningslakemedel ("rescue medication”) (pattern

mixture model med anvandning av multipel imputation). - p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) fér verlagsenhet,

kontrollerat for multiplicitet. s p<0,05, ej kontrollerat for multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1c

<7,0% DCCT standard” ar p-vardet for oddskvoten.

PIONEER 2 - Semaglutid jamfort med empagliflozin, bdda i kombination med metformin
| en 52 veckor lang 6ppen studie randomiserades 822 patienter med typ 2-diabetes till semaglutid 14 mg
en gang dagligen eller empagliflozin 25 mg en gang dagligen, bada i kombination med metformin.

Tabell 3 Resultat av en 52 veckor l1dng studie dar semaglutid jamfordes med empaglifiozin (PIONEER 2)

Semaglutid Empagliflozin
14 mg 25 mg
Fullstandigt analysset (N) 411 410
Vecka 26
HbA, . (% DCCT standard)
Studiestart 8,1 8.1
Forandring fran studiestart? -13 -0.9
Skillnad jamfért med empaglifiozin |-0,4 [-0,6; —0,3]* -
1 195% cI
Patienter (%) som uppnédde HbA, (575 40
<7,0% DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 9,5 9,7
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Forandring fran studiestart® -2,0 -2,0

Skillnad jamfért med empagliflozin |0,0 [-0,2; 0,3] -

1 195% ClI]

Kroppsvikt (kg)

Studiestart 91,9 91,3
Férandring fran studiestart! -3,8 =3,7
Skillnad jamfért med empagliflozin |-0,1 [-0,7; 0,5] -
1195% i)

Vecka 52

HDA, _ (% DCCT standard)

Férandring frén studiestart! -1.3 -0.9
Skillnad jamfort med empagliflozin |—g 4 [-0,5; _0,3]§ -
L95% cI

Patienter (%) som uppnadde HbA, (66} 43
<7,0% DCCT standard

Kroppsvikt (kg)

Férandring frén studiestart! -3.8 -3,6

Skillnad jamfért med empagliflozin |-0,2 [-0,9; 0,5] -
1195% CI]

! Davsett behandlingsavbrott eller initiering av undsattningslakemedel ("rescue medication”) (pattern
mixture model med anvandning av multipel imputation). : p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for éverlagsenhet,
kontrollerat for multiplicitet. s p<0,05, ej kontrollerat fér multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbAlC

<7,0% DCCT standard” ar p-vardet for oddskvoten.

PIONEER 3 - Semaglutid jamfort med sitagliptin, bdda i kombination med metformin eller metformin med
sulfonureid

| en 78 veckor 1ang 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 gang dagligen, alla i
kombination med enbart metformin eller metformin och sulfonureid. Reduktioner i HbA1c och kroppsvikt

kvarstod under studiens varaktighet pa 78 veckor.

Tabell 4 Resultat av en 78 veckor lang studie dar semaglutid jamfordes med sitagliptin (PIONEER 3)

Semaglutid Semaglutid Sitagliptin

7 mg 14 mg 100 mg
Fullstandigt analysset (N) |465 465 467
Vecka 26
HbA1C (% DCCT standard)
Studiestart 8.4 8,3 8,3
Férandring fran -1,0 -1,3 -0,8
studiestart®

-0,3[-0,4; —0,11" -0,5[-0,6; —0,41" -
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Skillnad jamfért med
sitagliptin® [95% ClI]

Patienter (%) som
uppnadde HbA, . <7,0%

DCCT standard

56°

32

Fasteplasmaglukos
(mmol/l)

Studiestart

9,4

9,3

9,5

Férandring fran

studiestart!

-1,2

-1,7

-0,9

Skillnad jamfort med
sitagliptin® [95% CI]

-0,3[-0,6; 0,01

-0,8[-1,1; 0,51

Kroppsvikt (kg)

Studiestart

91,3

91,2

90,9

Férandring fran

studiestart!

-2,2

-3,1

-0,6

Skillnad jamfért med
sitagliptin® [95% CI]

*

-1,6 [-2,0; —1,1]

*

-2,5[-3,0; —2,0]

Vecka 78

HbA1C (% DCCT standard)

Forandring fran

studiestart!

-0,8

-11

-0,7

Skillnad jamfért med
sitagliptin® [95% CI]

-0,1[-0,3;0,0]

-0,4[-0,6; 0,31

Patienter (%) som
uppnadde HbA, . <7,0%

DCCT standard

398

458

29

Kroppsvikt (kg)

Forandring fran

studiestart!

-2,7

-3,2

-1,0

Skillnad jamfort med
sitagliptin® [95% CI]

-1,7[-2,3; =1,0

-2,1[-2,8;: 1,5

! Davsett behandlingsavbrott eller initiering av undsattningslakemedel ("rescue medication”) (pattern

mixture model med anvandning av multipel imputation). : p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for éverlagsenhet,

kontrollerat for multiplicitet. s p<0,05, ej kontrollerat fér multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbAlC

<7,0% DCCT standard” ar p-vardet for oddskvoten.

PIONEER 4 - Semaglutid jamfort med liraglutid och placebo, alla i kombination med metformin eller
metformin med en SGLT2-hammare
| 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 gang dagligen, alla i kombination
med metformin eller metformin och en SGLT2-hadmmare.

12
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Tabell 5 Resultat av en 52 veckor lang studie dar semaglutid jamfordes med liraglutid och placebo

(PIONEER 4)

Semaglutid Liraglutid Placebo

14 mg 1,8 mg
Fullstandigt analysset (N) (285 284 142
Vecka 26
HbA, . (% DCCT standard)
Studiestart 8,0 8,0 7,9
Forandring fran -1,2 -1,1 -0,2
studiestart!
Skillnad jamfért med -0,1[-0,3;0,0] - -
liraglutid® [95% Cl]
Skillnad jamfért med plac (-1,1[-1,2; —0,9]* - -
ebo? [95% CI]
Patienter (%) som 6882 62 14
uppnadde HbA, . <7,0%
DCCT standard
Fasteplasmaglukos
(mmol/l)
Studiestart 9.3 9,3 9,2
Foérandring fran -2,0 -1,9 -0,4
studiestart®
Skillnad jamfort med -0,1[-0,4;0,1] - -
liraglutid® [95% Cl]
Skillnad jamfért med plac |-1 6[-2,0; -1,3]° - -
ebo? [95% CI]
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 92,9 95,5 93,2
Férandring fran —-4,4 -3,1 -0,5
studiestart
Skillnad jamfért med -1,2[-1,9; -0,6]* - -
liraglutid® [95% Cl]
Skillnad jamfért med plac (-3,8 [-4,7; —3,0]* - -
ebo! [95% CI]
Vecka 52
HDA, . (% DCCT standard)
Férandring fran -1,2 -0,9 -0,2
studiestart®
Skillnad jamfort med -0,3[-0,5; —0,11° - -
liraglutid® [95% Cl]
Skillnad jamfért med plac (-1 0[-1,2; —0,8]° - -
ebo? [95% CI]

55 15
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Patienter (%) som 6152
uppnadde HbA, . <7,0%

DCCT standard

Kroppsvikt (kg)

Férandring fran -4,3 -3,0 -1,0
studiestart!

Skillnad jamfort med -1,3[-2,1; =0,513 - -
liraglutid® [95% Cl]

Skillnad jamfért med plac |—3.3[-4,3: —2,4]° - -
ebo® [95% Cl]

! Davsett behandlingsavbrott eller initiering av undsattningslakemedel ("rescue medication”) (pattern
mixture model med anvandning av multipel imputation). i p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for éverlagsenhet,

kontrollerat for multiplicitet. § p<0,05, ej kontrollerat fér multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1C

<7,0% DCCT standard” ar p-vardet for oddskvoten. & jamfort med placebo.

PIONEER 5 - Semaglutid jamfért med placebo, bdda i kombination med enbart basinsulin, metformin och
basinsulin eller metformin och/eller sulfonureid, bland patienter med mattligt 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 m2) till semaglutid 14 mg eller placebo en gang dagligen.
Studieprodukten anvandes som tillagg till den stabilia antidiabetikabehandling som patienten hade fore
prévningen.

Tabell 6 Resultat av en 26 veckor lang studie dar semaglutid jamfordes med placebo bland patienter med
typ 2-diabetes och mattligt nedsatt njurfunktion (PIONEER 5)

Semaglutid Placebo
14 mg
Fullstandigt analysset (N) 163 161
HDA, . (% DCCT standard)
Studiestart 8.0 7.9
Foérandring fran studiestart? -1,0 -0,2
Skillnad jamfort med placebo® [95 |-0,8 [-1,0; —0,6]" -
% Cl]
Patienter (%) som uppnédde HbA, |5g$ 23
<7,0% DCCT standard
Fasteplasmaglukos (mmol/l)
Studiestart 91 91
Forandring fran studiestart! -15 -0,4
Skillnad jamfért med placebo! [95 |-1,2 [-1,7; -0,61° -
% Cl]
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 91,3 90,4
Forandring fran studiestart! =34 =09
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Skillnad jamfort med placebo® [95 |-2,5[-3,2; -1,8]" -
% Cl]

1 Davsett behandlingsavbrott eller initiering av undsattningslakemedel ("rescue medication”) (pattern
mixture model med anvandning av multipel imputation). . p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for dverlagsenhet,

kontrollerat for multiplicitet. s p<0,05, ej kontrollerat for multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1C

<7,0% DCCT standard” ar p-vardet fér oddskvoten.

PIONEER 7 - Semaglutid jamfort med sitagliptin, bdda i kombination med metformin, SGLT2-hdmmare,
sulfonureid eller tiazolidinedion. Prévning med flexibel dosjustering

I en 52 veckor Iang 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 glukossankande lakemedel (metformin, SGLT2-hammare, 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 utvarderades i
vecka 52.

| 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 13ng studie med flexibel dosjustering dar semaglutid jamférdes med
sitagliptin (PIONEER 7)

Semaglutid Sitagliptin
Flexibel dos 100 mg
Fullstandigt analysset (N) 253 251
HDA, . (% DCCT standard)
Studiestart 8.3 8.3
Patienter (%) som uppnadde HbA1c 58* 25
<7,0% DCCT standard®
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 88,9 88,4
Forandring fran studiestart? -2,6 =0,7
Skillnad jamfért med sitagliptin® [9 [~1.9 [-2,6; —1,2]* -
5% Cl]

! Davsett behandlingsavbrott (16,6% av patienterna med flexibel dos av semaglutid och 9,2% med
sitagliptin, dar 8,7% respektive 4,0% berodde pa biverkningar) eller initiering av undsattningslakemedel

("rescue medication”) (pattern mixture model med anvandning av multipel imputation). * p<0,001
(ojusterat 2-sidigt) for 6verlagsenhet, kontrollerat for multiplicitet (for ”Patienter som uppnadde HbA1c

<7,0% DCCT standard” ar p-vardet fér oddskvoten).

PIONEER 8 - Semaglutid j&mfért med placebo, bdda i kombination med insulin med eller utan metformin

I en 52 veckor Iang dubbelblind studie randomiserades 731 patienter med typ 2-diabetes som var
otillrackligt 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.
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Tabell 8 Resultat av en 52 veckor lang studie dar semaglutid jAmfordes med placebo i kombination med

insulin (PIONEER 8)

Semaglutid Semaglutid Placebo
7 mg 14 mg
Fullstandigt analysset (N) (182 181 184
Vecka 26 (insulindosen
begrénsad till nivan vid
studiestart)
HbA, . (% DCCT standard)
Studiestart 8,2 8,2 8,2
Férandring fran -0,9 -1,3 -0,1
studiestart®
Skillnad jamfért med plac (-0,9 [-1,1; —0,7]* -1,2[-1,4; -1,0]* -
ebo® [95% Cl]
Patienter (%) som 438 588 7
uppnadde HbA, <7,0% D
CCT standard
Fasteplasmaglukos
(mmol/l)
Studiestart 8.5 8.3 8.3
Forandring fran -1,1 -1,3 0,3
studiestart®
Skillnad jamfért med plac |~1 4 [-1,9; -0,8]} -1,6[-2,2; -1,1T -
ebo! [95% CI]
Kroppsvikt (kg)
Studiestart 87,1 84,6 86,0
Férandring fran -2,4 -3,7 -0,4
studiestart®
Skillnad jamfért med plac (-2,0 [-3,0; —1,0]* -3,3[-4,2; -2,3]* -
ebo! [95% CI]
Vecka 52 (obegransad
insulindos)*
HbA, . (%)
Forandring fran -0,8 -1,2 -0,2
studiestart!
Skillnad jamfért med plac [~ 6 [-0,8; —0,4]3 -0,9[-1,1; 0,713 -
ebo? [95% CI]
Patienter (%) som 408 5438 9
uppnadde HbA, . < 7,0%
DCCT standard
Kroppsvikt (kg)
-2,0 -3,7 0,5
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Férandring fran

studiestart!

Skillnad jamfért med plac (- 5[-36; —1,4]3 —4,3[-5,3; =321 -
ebo’ [95% Cl]

! Davsett behandlingsavbrott eller initiering av undsattningslakemedel ("rescue medication”) (pattern
mixture model med anvandning av multipel imputation). . p<0,001 (ojusterat 2-sidigt) for Gverlagsenhet,
kontrollerat for multiplicitet. s p<0,05, ej kontrollerat for multiplicitet; for ”Patienter som uppnadde HbA1c

<7,0% DCCT standard” ar p-vardet fér oddskvoten. * Den totala dagliga insulindosen var statistiskt
signifikant [agre med semaglutid an med placebo i vecka 52.

Kardiovaskular utvardering

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

Primart utfallsmatt var tid fran randomisering till forsta allvarliga kardiovaskulara handelse (MACE):
kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke.

Patienter som var kvalificerade for att inga i studien var: 50 ar eller aldre och med etablerad kardiovaskular
sjukdom och/eller kronisk njursjukdom, eller 60 ar eller aldre och med enbart kardiovaskulara riskfaktorer.
Totalt hade 1 797 patienter (56,5%) etablerad kardiovaskular sjukdom utan kronisk njursjukdom, 354
(11,1%) hade enbart kronisk njursjukdom och 544 (17,1%) hade bade kardiovaskular sjukdom och
njursjukdom. 488 patienter (15,3%) hade enbart kardiovaskulara riskfaktorer. Genomsnittsaldern vid
studiestart var 66 ar och 68% av patienterna var man. Genomsnittlig tid sedan insjuknande i med diabetes

var 14,9 ar och genomsnittligt BMI var 32,3 kg/mz. Den medicinska historiken innefattade stroke (11,7%)
och hjartinfarkt (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]95% cr
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Andel av firsikspersoner (%)
w

1 ol HR: 0.79
05% CI0,57;1.11
ﬂ-
Antal firsi kspersoner med rigkc
Fabebus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 15?2 'IEI?? 15IES 'I".':S'I 15:33 15?3 14;39' ‘HJI32 ?!3 'Il'l
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83
Tid fran randomisering (vecka)
Eybelsus = e=eeeeee Placsbo

Diagram dver kumulativ incidens av primart utfall {en komposit av kardiovaskular ddd, icke-fatal hjirtinfarkt eller icke-fatal stroke) med
icke-kardiovaskulir d6d som konkurrerande risk.
Farkortmingar: CI: konfidensintervall, HE: hazardkvot

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

Behandlingseffekten for det primara sammansatta utfallsmattet och dess komponenter i studien PIONEER 6
visas i Bild 2.

o 1591 1592
Fullstindigt analysset (100} (1009
. . 0,79 61 76
Primiirt utfallsmatt - MACE —— (0,57-1,11) (3.8) (4.8)
Komponenteri MACE
: L , . 0,49 15 -
Kardiovaskul i dod : ° 1 (0,27-0,92) (0.9) (1.9
. . 074 12 16
Icke-fatal stroke t * 1 (0,35-1,57) (0.8} (LO)
: o 1,18 37 31
Ick e fatal hjdrinfarkt T (700 (2.3) (1.9
Andra slandira uifal=anatt
- L L ] “’51 z; JE
Did oavsett orsak b ® 1 {0,31-0,84) (L4) 2.8
T T
02 1 5
Findel Rybelsus Firdel placebo

Bild 2 Behandlingseffekt fér primart sammansatt utfallsmatt, dess komponenter och déd 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, jamfort med 12-39% respektive 2-8% med de aktiva
jamférelseldkemedlen.

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

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Rybelsus for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes.

Farmakokinetik

Absorption

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

Farmakokinetiken fér semaglutid har karakteriserats utférligt hos friska férsdkspersoner och patienter med
typ 2-diabetes. Efter peroral administrering erhélls 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 fér semaglutid 6kade pa ett dosproportionerligt satt.

Baserat pa in vitro-data underlattar salkaprozatnatrium absorptionen av semaglutid. Absorptionen av
semaglutid sker huvudsakligen i magsacken.

Den beraknade biotillgangligheten fér semaglutid ar cirka 1% efter peroral administrering.
Absorptionsvariabilitet mellan férsdkspersoner var hég (variationskoefficient var cirka 100%). Uppskattning
av variabilitet i biotillganglighet inom férsokspersoner var inte palitlig.

Asorptionen av semaglutid minskar om det tas tillsammans med mat eller stora mangder vatten. En langre
period av fasta efter dos resulterar i en hégre absorption.

Distribution
Den beraknade absoluta distributionsvolymen ar cirka 8 | hos patienter med typ 2-diabetes. Semaglutid
binder i stor utstrackning till plasmaproteiner (>99%).

Metabolism

Semaglutid metaboliseras genom proteolytisk klyvning av peptidkedjan och sekventiell beta-oxidation av
fettsyrans sidokedja. Enzymet neutralt endopeptidas (NEP) férvantas vara involverat i semaglutids
metabolism.

Eliminering

De primara utséndringsvagarna for semaglutidrelaterat material ar via urin och feces. Cirka 3% av den
absorberade dosen utséndras som intakt semaglutid via urinen.
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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 ar cirka 0,04 I/timme.

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

Effekten av 6vergang mellan peroral och subkutan semaglutid kan inte enkelt férutsagas pa grund av den
héga farmakokinetiska variabilitet for peroral semaglutid. Exponering efter peroral semaglutid 14 mg en
gang dagligen ar jamforbar med subkutan semaglutid 0,5 mg en gang i veckan. En peroral dos som ar
ekvivalent med 1,0 mg subkutan semaglutid har inte faststallts.

Speciella populationer

Aldre

Rlder hade ingen effekt p& farmakokinetiken for semaglutid baserat p& data fran kliniska prévningar dar
patienter upp till 92 ars alder studerades.

Kén
Kén 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 utvarderades i
de kliniska prévningarna.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion paverkade inte farmakokinetiken fér semaglutid pa ett kliniskt relevant satt.
Farmakokinetiken fér semaglutid utvarderades hos patienter med lindrig, mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion jamfért med férsékspersoner med normal leverfunktion i en studie med en daglig dos
semaglutid under 10 dagar i foljd.

Sjukdom i évre magtarmkanalen

Sjukdom i 6vre magtarmkanalen (kronisk gastrit och/eller gastroesofageal refluxsjukdom) paverkade inte
farmakokinetiken for semaglutid pa ett kliniskt relevant satt. Farmakokinetiken utvarderades hos patienter
med typ 2-diabetes med eller utan sjukdom i 6vre magtarmkanalen som fick en daglig dos semaglutid
under 10 dagar i foljd. Detta visades aven hos férsdkspersoner 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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Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.

Icke-letala tumdrer i skéldkdrtelns C-celler som observerades hos gnagare ar en klasseffekt for GLP-1-
receptoragonister. Vid 2 ars karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus orsakade semaglutid tumoérer i
skoéldkortelns C-celler vid kliniskt relevanta exponeringar. Inga andra behandlingsrelaterade tumérer
observerades. C-cellstumdrer hos gnagare beror pa en icke-gentoxisk, specifik GLP-1-receptormedierad
mekanism som gnagare ar sarskilt kansliga for. Relevansen fér manniska anses vara 1ag, men kan inte helt
uteslutas.

| fertilitetsstudier pa ratta paverkade semaglutid inte parningsférmagan eller hanarnas fertilitet. Hos
honrattor observerades en 6kning av brunstcykelns 1angd och en liten minskning av corpora lutea
(3gglossningar) vid doser som hade samband med viktminskning hos modern.

| embryofetala utvecklingsstudier pa ratta orsakade semaglutid embryotoxicitet vid exponering lagre an
kliniskt relevant exponering. Semaglutid orsakade tydligt minskad vikt for modern och minskad 6verlevnad
och tillvaxt for embryot. Hos foster observerades storre skeletala och viscerala missbildningar, inklusive
effekter pa rorben, revben, kotor, svans, blodkarl och hjarnventriklar. Mekanistiska utvarderingar indikerade
att embryotoxiciteten involverade en GLP-1-receptormedierad férsamring av naringstillférseln till embryot
genom rattans gulesack. Pa grund av skillnader mellan arter vad galler gulesdckens anatomi och funktion
och pa grund av avsaknad av GLP-1-receptoruttryck i gulesacken hos icke-manskliga primater, anses det
osannolikt att denna mekanism har nadgon relevans fér manniska. En direkt effekt av semaglutid pa fostret
kan dock inte uteslutas.

| 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 sammanféll med tydligt minskad vikt for modern pa upp till 16%. Det ar okant om dessa effekter ar
relaterade till minskat fédointag hos modern som en direkt GLP-1-effekt.

Postnatal tillvaxt och utveckling utvarderades hos cynomolgusapa. Ungar var nagot mindre vid fodseln,
men aterhamtade sig under digivningsperioden.

Hos juvenila rattor orsakade semaglutid férdrojd sexuell mognad hos bade hanar och honor. Denna
fordréjning hade ingen effekt pa fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos nagot av konen, eller pa
honornas férmaga att behalla graviditeten.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Rybelsus 3 mg tabletter
Varje tablett innehaller 3 mg semaglutid*.

Rybelsus 7 mg tabletter
Varje tablett innehaller 7 mg semaglutid*.

Rybelsus 14 mg tabletter
Varje tablett innehaller 14 mg semaglutid*.

*human glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-analog framstalld i Saccharomyces cerevisiae-celler med
rekombinant DNA-teknik.
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Hjédlpdmne med kénd effekt
Varje tablett, oavsett styrka av semaglutid, innehaller 23 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
Salkaprozatnatrium

Povidon K90

Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
semaglutid

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljorisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk fér miljon. Aven om biomolekyler, sdsom vacciner och hormoner, &r undantagna bér
de anda betraktas som biologiskt aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

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

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalblisterférpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt. Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

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

30 tablett(er) blister, 1123:82, (F)

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

30 tablett(er) blister, 1123:82, (F)

90 tablett(er) blister, 3265:01, (F)

Tablett 14 mg Vit till ljusgul, oval tablett (7,5 mm x 13,5 mm) med "14” praglat pa ena sidan och "novo” pa
den andra sidan.
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30 tablett(er) blister, 1123:82, (F)
90 tablett(er) blister, 3265:01, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Tablett 3 mg

Tablett 7 mg

Tablett 14 mg
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