1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rybelsus 3 mg tabletki
Rybelsus 7 mg tabletki
Rybelsus 14 mg tabletki
Rybelsus 25 mg tabletki
Rybelsus 50 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rybelsus 3 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 3 mg semaglutydu*.

Rybelsus 7 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 7 mg semaglutydu*.

Rybelsus 14 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 14 mg semaglutydu*.

Rybelsus 25 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 25 mg semaglutydu*.

Rybelsus 50 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 50 mg semaglutydu*.

*analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) otrzymywany w komorkach
Saccharomyces cerevisiae metodg rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka, niezaleznie od zawarto$ci semaglutydu, zawiera 23 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Rybelsus 3 mg tabletki

Biata lub jasnozotta, owalna tabletka (7,5 mm x 13,5 mm) z wytloczong cyfra ,,3” na jednej stronie
i napisem ,,novo” na drugiej stronie.

Rybelsus 7 mg tabletki

Biata lub jasnozotta, owalna tabletka (7,5 mm x 13,5 mm) z wytloczong cyfra ,,7” na jednej stronie
1 napisem ,,novo” na drugiej stronie.
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Rybelsus 14 mg tabletki

Biata lub jasnozotta, owalna tabletka (7,5 mm x 13,5 mm) z wytloczong cyfra ,,14” na jednej stronie
1 napisem ,,novo” na drugiej stronie.

Rybelsus 25 mg tabletki

Biata lub jasnozotta, owalna tabletka (6,8 mm x 12 mm), z wytloczong liczbg ,,25” na jednej stronie
1 napisem ,,novo” na drugiej stronie.

Rybelsus 50 mg tabletki

Biata lub jasnozotta, owalna tabletka (6,8 mm x 12 mm), z wytloczona liczba ,,50” na jednej stronie

i napisem ,,novo” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rybelsus jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowana

cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, tacznie z odpowiednig dietg i wysitkiem
fizycznym:

o W monoterapii, u pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzglgedu na
nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania;
o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Wyniki badan uwzgledniajace leczenie skojarzone, wptyw na kontrole glikemii, zdarzenia sercowo-
naczyniowe oraz badane populacje, patrz punkty 4.4, 4.5 oraz 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka poczatkowa semaglutydu wynosi 3 mg raz na dobg, przez jeden miesigc. Po jednym miesiacu
dawke nalezy zwigkszy¢ do dawki podtrzymujacej wynoszacej 7 mg raz na dobe. Jesli to konieczne,
po co najmniej jednym miesigcu przyjmowania danej dawki, dawke mozna zwigkszy¢ do kolejne;j
wigkszej dawki. Zalecane pojedyncze dawki podtrzymujace wynosza 7 mg, 14 mg, 25 mg i 50 mg na
dobe.

Maksymalna zalecana pojedyncza dawka semaglutydu wynosi 50 mg na dobe¢. Produkt leczniczy
Rybelsus powinien by¢ zawsze stosowany jako jedna tabletka przyjmowana raz na dobe. Nie nalezy
przyjmowac wigcej niz jednej tabletki dziennie w celu osiagniccia dziatania dawki wigkszej.

Zmiana leczenia semaglutydem z podawanego podskornie na podawany doustnie

Ze wzgledu na wigkszg zmiennos¢ farmakokinetyczng semaglutydu podawanego doustnie w zakresie
wchlaniania w poréwnaniu z semaglutydem podawanym podskornie, nie mozna jednoznacznie
przewidzie¢, jaki bedzie rezultat zmiany leczenia pomigdzy podawaniem semaglutydu doustnie

a podskornie.

U pacjentéw leczonych semaglutydem podawanym podskornie w dawce 0,5 mg raz na tydzien mozna
zastosowac¢ zmiang leczenia na semaglutyd podawany doustnie w dawce 7 mg lub 14 mg raz na dobg.
U pacjentéw leczonych semaglutydem podawanym podskornie w dawce 1 mg raz na tydzien mozna
zastosowa¢ zmiang leczenia na semaglutyd podawany doustnie w dawce 14 mg lub 25 mg raz na
dobg.
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U pacjentéw leczonych semaglutydem podawanym podskornie w dawce 2 mg raz na tydzien mozna
zastosowa¢ zmiang leczenia na semaglutyd podawany doustnie w dawce 25 mg lub 50 mg raz na
dobe.

Leczenie semaglutydem podawanym doustnie (Rybelsus) moze zosta¢ rozpoczete przez pacjentow po
uplywie jednego tygodnia po wstrzyknigciu ostatniej dawki semaglutydu podawanego podskornie.

W przypadku stosowania semaglutydu w skojarzeniu z metforming i (Iub) inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i) lub tiazolidynodionem dotychczasowe dawki metforminy i (lub)
SGLT?2i lub tiazolidynodionu moga pozosta¢ niezmienione.

W przypadku stosowania semaglutydu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika Iub insuliny w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi nie jest konieczne w celu dostosowania dawki
semaglutydu. Samodzielne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi jest konieczne w celu
dostosowania dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwtaszcza gdy rozpoczgto leczenie
semaglutydem i zmniejszono dawke insuliny. Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki insuliny.

Pominieta dawka
W razie pominigcia dawki nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki, a kolejng dawke nalezy przyjac
nastepnego dnia.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta. Doswiadczenie
w leczeniu pacjentow w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Doswiadczenie w stosowaniu semaglutydu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek jest ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania semaglutydu u pacjentéw
z choroba nerek w stadium koncowym (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Doswiadczenie w stosowaniu semaglutydu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
jest ograniczone. Leczenie tych pacjentdw semaglutydem wymaga zachowania ostroznos$ci (patrz
punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rybelsus u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Rybelsus ma posta¢ tabletek do stosowania doustnego raz na dobg.

- Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac na pusty zotadek po zalecanym okresie postu
trwajgcym co najmniej 8 godzin (patrz punkt 5.2).

- Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac niewielka iloscig wody (potowa szklanki wody, co
odpowiada 120 ml). Tabletek nie nalezy dzieli¢, zgniata¢ ani zu¢, poniewaz nie wiadomo czy
wplywa to na wchtanianie semaglutydu.

- Pacjenci powinni odczekac co najmniej 30 minut przed positkiem, napojem lub przed
przyjeciem innych doustnych produktéw leczniczych. Skrocenie tego czasu ponizej 30 minut
spowoduje zmniejszenie wchtaniania semaglutydu (patrz punkty 4.5 1 5.2).
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Ogdlne

Semaglutydu nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowej. U pacjentow zaleznych od insuliny zglaszano wyst¢gpowanie cukrzycowej kwasicy
ketonowej w wyniku gwaltownego przerwania podawania lub zmniejszenia dawki insuliny po
rozpoczeciu leczenia agonistg receptora GLP-1 (patrz punkt 4.2).

Nie ma doswiadczenia w leczeniu pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca klasy IV wedtug
NYHA (New York Heart Association), dlatego nie zaleca si¢ stosowania semaglutydu w tej grupie
pacjentow.

Nie ma doswiadczenia w leczeniu semaglutydem pacjentéw po operacji bariatryczne;j.

Zachlys$niecie podczas stosowania znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedacji

U pacjentéow poddanych znieczuleniu ogélnemu lub glebokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaly przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedura
znieczulenia ogolnego lub glebokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
wystgpowania zawartosci resztkowej w zotadku spowodowane opdznionym oprdznianiem zotadka
(patrz punkt 4.8).

Dzialanie na ukiad pokarmowy i ryzyko odwodnienia

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze si¢ wigza¢ z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi
uktadu pokarmowego mogacymi powodowac¢ odwodnienie, ktoére w rzadkich przypadkach moze
prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentow
przyjmujacych semaglutyd o mozliwym ryzyku odwodnienia w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi
dotyczacymi uktadu pokarmowego, aby podjeli odpowiednie dzialania zapobiegajace odwodnieniu.

Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystgpowanie ostrego zapalenia
trzustki. Pacjentow nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki.
W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu; po
potwierdzeniu zapalenia trzustki leczenie semaglutydem nie powinno by¢ wznawiane. Nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia

U pacjentéw leczonych semaglutydem w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling
moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 4.8). Ryzyko hipoglikemii mozna
zmniejszy¢, obnizajac dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny podczas rozpoczynania
leczenia semaglutydem (patrz punkt 4.2).

30
20250522_Rybelsus-EU-PI-PL_cl



Retinopatia cukrzycowa

U pacjentow z retinopatig cukrzycowa leczonych insuling i semaglutydem podawanym podskornie,
zaobserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowe;j.
Ryzyka tego nie mozna wykluczy¢ w przypadku semaglutydu podawanego doustnie (patrz punkt 4.8).
Podczas stosowania semaglutydu u pacjentéw z retinopatig cukrzycowg nalezy zachowac ostroznosc.
Takich pacjentow nalezy $cisle monitorowac i prowadzi¢ leczenie zgodnie z wytycznymi klinicznymi.
Nagta poprawa kontroli glikemii jest zwigzana z czasowym nasileniem retinopatii cukrzycowej, ale
nie mozna wykluczy¢ innych mechanizméw. Dhugotrwata kontrola glikemii zmniejsza ryzyko
retinopatii cukrzycowe;.

Nie ma doswiadczenia w leczeniu semaglutydem podawanym doustnie w dawkach 25 mg i 50 mg
pacjentoéw z cukrzycg typu 2 z niekontrolowang lub potencjalnie niestabilng retinopatig cukrzycowa.

Odpowiedz na leczenie

W celu uzyskania optymalnego dzialania semaglutydu zaleca si¢ przestrzeganie schematu
dawkowania. Jesli odpowiedz na leczenie semaglutydem jest mniejsza niz oczekiwano, nalezy
zwrdci¢ uwage na to, ze wchtanianie semaglutydu jest bardzo zmienne i moze by¢ bardzo mate (u 2-
4% pacjentéw brak ekspozycji); podobnie catkowita biodostepnos¢ semaglutydu jest mata.
Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 23 mg sodu na tabletke, co odpowiada 1% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Semaglutyd op6znia oproznianie zotadka, co moze wptynaé na wchtanianie innych doustnych
produktow leczniczych.

Wplyw semaglutydu na inne produkty lecznicze

Tyroksyna

Po podaniu pojedynczej dawki lewotyroksyny catkowita ekspozycja (pole pod krzywa; ang. area
under the curve, AUC) na tyroksyne (skorygowana z uwzglednieniem pozioméw endogennych)
wzrosta 0 33%. Maksymalna ekspozycja (Cmax) pozostata niezmieniona. Podczas jednoczesnego
leczenia pacjentow semaglutydem i lewotyroksynag nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci
tarczycy.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Semaglutyd nie zmienit warto$ci AUC ani Cpax R-warfaryny i S-warfaryny po podaniu pojedynczej
dawki warfaryny, rowniez dziatanie farmakodynamiczne warfaryny zmierzone z zastosowaniem
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR) nie
zmienito si¢ w sposob klinicznie istotny. Odnotowano jednak przypadki obnizenia wspotczynnika INR
podczas jednoczesnego stosowania acenokumarolu i semaglutydu. Po rozpoczeciu leczenia
semaglutydem u pacjentéw przyjmujgcych warfaryne lub inne pochodne kumaryny zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie INR.

Rozuwastatyna

Wartos¢ AUC rozuwastatyny w przypadku jednoczesnego podawania z semaglutydem zwigkszyta sig
0 41% [90% CI: 24;60]. Ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny rozuwastatyny zmiennos¢
ekspozycji jest uznawana za nieistotng klinicznie.
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Digoksyna, doustne srodki antykoncepcyjne, metformina, furosemid

Nie zaobserwowano klinicznie istotnej zmiany warto$ci AUC ani Cpax digoksyny, doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (zawierajacych etynyloestradiol i lewonorgestrel), metforminy ani furosemidu

w przypadku jednoczesnego podawania z semaglutydem.

Nie oceniono interakcji z produktami leczniczymi o bardzo matej biodostepnosci (1%).

Whptyw innych produktéw leczniczych na semaglutyd

Omeprazol
Nie zaobserwowano klinicznie istotnej zmiany wartosci AUC ani Cpax semaglutydu w przypadku
jednoczesnego przyjmowania z omeprazolem.

W badaniu dotyczacym farmakokinetyki semaglutydu podawanego jednoczesnie z pigcioma innymi
tabletkami warto$¢ AUC semaglutydu zmniejszyta si¢ o 34%, a warto$¢ Cmax 0 32%. Dane te sugeruja,
ze obecnos$¢ w zolgdku wielu tabletek podanych jednoczesnie z semaglutydem wplywa na jego
wchianianie. Po podaniu semaglutydu pacjenci powinni odczeka¢ 30 minut przed przyj¢ciem innych
doustnych produktow leczniczych (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia
semaglutydem.

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dane dotyczace
stosowania semaglutydu u kobiet w ciagzy sg ograniczone, dlatego semaglutydu nie nalezy stosowac

w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zajs¢ w ciaze lub jest w cigzy, nalezy zaprzesta¢ stosowania
semaglutydu. Nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu co najmniej 2 miesigce przed planowang
cigzg z uwagi na jego dtugi okres poéttrwania (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersia

Nie stwierdzono mierzalnych stezen semaglutydu w mleku kobiet karmigcych piersig. S6l sodowa
kwasu salkaprozowego byta obecna w mleku matki, a niektore jej metabolity przenikaty do mleka
matki w matych stezeniach. Produkt leczniczy Rybelsus nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersia, gdyz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Plodnos¢

Nie jest znany wptyw semaglutydu na ptodnos¢ cztowieka. Semaglutyd nie miat wptywu na ptodnosé
samcow szczuréw. U samic szczuréw przy stosowaniu dawek powodujacych zmniejszenie masy ciata
matki stwierdzano wydtuzenie cyklu jajeczkowania oraz niewielkie zmniejszenie liczby owulacji
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Semaglutyd nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak, gtdwnie w okresie zwigkszania dawki produktu leczniczego moga
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wystgpi¢ zawroty gtlowy. W razie wystgpowania zawrotow glowy, nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

W przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling
pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zapobiegania hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 10 badaniach klinicznych fazy Illa 5707 pacjentow otrzymywato semaglutyd w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie glukozy we krwi. Czas
trwania leczenia wynosit od 26 tygodni do 78 tygodni. Dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi
najczesciej w trakcie badan klinicznych byty zaburzenia Zzotadka i jelit, w tym nudnosci (bardzo
czesto), biegunka (bardzo czgsto) 1 wymioty (czgsto).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono zestawienie dzialan niepozadanych stwierdzonych w badaniach klinicznych
fazy III (co opisano doktadniej w punkcie 5.1) oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
z cukrzycg typu 2. Czgstos¢ dziatan niepozadanych (z wyjatkiem powiktan retinopatii cukrzycowej
oraz dyzestezji, patrz przypisy w tabeli 1) okreslono na podstawie zbiorczych danych z badan

fazy Illa, wykluczajac badanie kliniczne oceniajgce zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz
bezwzglednej czestosci wystgpowania. Czgstos¢ definiuje sie w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (czesto$ci nie mozna okresli¢ na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o tej samej czgstosci, dziatania niepozadane

sa przedstawione wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci.

Tabela 1 Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych semaglutydu podawanego doustnie
Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
ukladéw czesto czesto nieznana
i narzadow
MedDRA
Zaburzenia nadwrazli- reakcja ana-
ukladu WOSC® filaktyczna
immunolo-
gicznego
Zaburzenia hipoglikemia | hipoglikemia
metabolizmu | podczas podczas
i odzywiania | stosowania stosowania

z insuling lub | z innymi
pochodng doustnymi
sulfonylo- lekami
mocznika® przeciwcu-
krzycowymi®
zmniejszenie
apetytu
Zaburzenia zawroty zaburzenia
ukladu glowy smaku
nerwowego dyzestezja®
bol glowy
Zaburzenia powiklania
oka wynikajace
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z retinopatii
cukrzycowe;j®
Zaburzenia przyspiesze-
serca nie czgstosci
akcji serca
Zaburzenia nudnosci wymioty odbijanie si¢ | ostre niedroznos¢
zolgdka i jelit | biegunka bol brzucha opdznione zapalenie jelitd*
wzdecie oproznianie trzustki
brzucha zotadka
zaparcie
dyspepsja
zapalenie
zotadka
choroba
refluksowa
przetyku
nadmierne
wytwarzanie
gazow
jelitowych
Zaburzenia kamica
watroby zolciowa
i drog
Zolciowych
Zaburzenia zmeczenie
ogoélne i stany
W miejscu
podania
Badania zwigkszona zmniejszenie
diagnostycz- aktywnos¢é masy ciala
ne lipazy
zwigkszona
aktywnos¢
amylazy

» Hipoglikemig zdefiniowano jako stezenie glukozy we krwi < 3,0 mmol/l lub < 54 mg/dl.

® Do powiktafh wynikajacych z retinopatii cukrzycowej naleza: konieczno$¢ fotokoagulacji siatkdwki, koniecznoéé leczenia

preparatami podawanymi do ciata szklistego, krwotok do ciata szklistego i utrata wzroku zwiazana z cukrzyca (niezbyt
czesto). Czegstos¢ okreslono na podstawie badania klinicznego oceniajacego zdarzenia sercowo-naczyniowe podczas

podskormnego podawania semaglutydu, jednak nie mozna wykluczy¢, ze stwierdzone ryzyko powiktan wynikajacych

z retinopatii cukrzycowej dotyczy takze produktu leczniczego Rybelsus.
) Termin 0goblny obejmujacy takze zdarzenia niepozadane zwiazane z nadwrazliwoscia, takie jak wysypka i pokrzywka.
9 Na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
9 Czestos$¢ okreslono na podstawie wynikow badania PIONEER PLUS dla dawek 25 mg i 50 mg. Wigcej informacji, patrz
nagtowek Dyzestezja ponizej.
 Termin ogblny obejmujacy preferowane terminy (ang. Preferred Terms, PTs):,,niedrozno$¢ jelit”, ,,niedroznos¢ jelita”,
»hiedroznos¢ jelita cienkiego”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Ciezka hipoglikemig¢ obserwowano gléwnie podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu

z pochodng sulfonylomocznika (< 0,1% pacjentow, < 0,001 zdarzenia na pacjento-rok) lub insuling
(1,1% pacjentow, 0,013 zdarzenia na pacjento-rok). Kilka przypadkéw (0,1% pacjentow,

0,001 zdarzenia na pacjento-rok) zaobserwowano podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu

z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz pochodne sulfonylomocznika.

Reakcje niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego
U 15% pacjentow leczonych semaglutydem wystapity nudnosci, u 10% wystapila biegunka, natomiast
u 7% wystapily wymioty. W wigkszo$ci zdarzenia miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego
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i byty krotkotrwate. Doprowadzily one do zaprzestania leczenia u 4% pacjentéw. Zdarzenia tego typu
zglaszano najcze$ciej w pierwszych miesigcach stosowania leczenia.

W badaniu PIONEER PLUS, podczas leczenia semaglutydem w dawce 25 mg i 50 mg, nudnosci
wystapity u odpowiednio 27% i 27% pacjentéw, biegunka u odpowiednio 13% i 14% pacjentow,
a wymioty u odpowiednio 17% i 18% pacjentéw. Wystapienie tych zdarzen skutkowato zakonczeniem
leczenia u odpowiednio 6% i 8% pacjentow.

Wickszo$¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego i bylo krotkotrwate. Zdarzenia byty
najczesciej zglaszane podczas zwigkszania dawki w pierwszych miesigcach leczenia.

Potwierdzone rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki bylo zgtaszane w badaniach klinicznych fazy
[IIa, dla semaglutydu (< 0,1%) i dla produktu poréwnawczego (0,2%). W badaniu klinicznym
oceniajacym ryzyko sercowo-naczyniowe czg¢stos¢ potwierdzonego rozpoznania ostrego zapalenia
trzustki wynosita 0,1% dla semaglutydu i 0,2% dla placebo (patrz punkt 4.4).

Powiktania wynikajgce z retinopatii cukrzycowej

W trwajacym dwa lata badaniu klinicznym dotyczacym semaglutydu podawanego podskornie wzigto
udziat 3297 pacjentdéw z cukrzycg typu 2 obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym

1 dlugim czasem trwania cukrzycy oraz nieprawidlowo kontrolowanym stezeniem glukozy we krwi.
Oceniane w trakcie badania powiktania wynikajgce z retinopatii cukrzycowej wystapity u wigkszej
liczby pacjentow leczonych semaglutydem podawanym podskérnie (3,0%) w porownaniu do placebo
(1,8%). Zdarzenia te obserwowano u pacjentow z potwierdzong retinopatia cukrzycowa leczonych
insuling. R6znica pomigdzy leczonymi grupami pojawila si¢ na poczatku badania i utrzymywata sig¢
przez caly czas trwania badania. Systematyczna ocena powiktan wynikajacych z retinopatii
cukrzycowej byta przeprowadzana tylko w badaniu dotyczacym oceny zdarzen sercowo-
naczyniowych podczas podskornego podawania semaglutydu. W badaniach klinicznych dotyczacych
produktu leczniczego Rybelsus trwajacych do 18 miesigcy, w ktorych uczestniczyto 6352 pacjentow
z cukrzyca typu 2, zgtoszono podobny odsetek dzialan niepozadanych zwigzanych z retinopatia
cukrzycowa u 0sob leczonych semaglutydem (4,2%) i u 0s6b leczonych produktami poréwnawczymi
(3,8%).

Immunogennos¢

W zwiazku z potencjalnymi wtasciwosciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, u 0so6b stosujacych semaglutyd moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko
semaglutydowi. Odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko
semaglutydowi w dowolnym czasie po rozpocze¢ciu badania byt maty (0,5%), a na koncu badania

u zadnego z pacjentdw nie wystepowaly przeciwciala neutralizujace przeciwko semaglutydowi ani
przeciwciata przeciwko semaglutydowi z neutralizujacym wptywem na endogenny GLP-1.

Przyspieszenie czestosci akcji serca

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano przyspieszenie czgstosci akcji serca.
W badaniach fazy Illa u pacjentow leczonych produktem Rybelsus zaobserwowano zwigkszenie ilosci
uderzen serca na minut¢ (bpm) $rednio o 0 do 4 uderzen wzgledem warto$ci wyjsciowych od 69 do 76
uderzen serca na minut¢ (bpm).

Dyzestezja

Zdarzenia zwigzane z obrazem klinicznym zmienionego czucia skornego, takie jak: parestezja, bol
skory, wrazliwo$¢ skory, dyzestezja i uczucie pieczenia skory, zgloszono u 2,1% 1 5,2% pacjentow
leczonych semaglutydem podawanym doustnie w dawce, odpowiednio, 25 mg and 50 mg. Zdarzenia
miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i1 u wigkszosci pacjentéw ustapity w trakcie kontynuacji
leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania semaglutydu w badaniach klinicznych dotyczyty zaburzen zotadka i jelit.
W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ odpowiednie leczenie objawowe w zalezno$ci

od przedmiotowych i podmiotowych objawow klinicznych. Z uwagi na dtugi okres péttrwania
semaglutydu wynoszacy okoto 1 tygodnia moze istnie¢ konieczno$¢ przedtuzenia obserwacji

i leczenia objawow (patrz punkt 5.2). Brak specjalnego antidotum w przypadku przedawkowania
semaglutydu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJ06

Mechanizm dziatania

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd
pelni role agonisty receptora GLP-1; selektywnie wigze si¢ z receptorem GLP-1, aktywujac go,
podobnie jak natywny GLP-1.

GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w zakresie regulowania apetytu i st¢zenia
glukozy oraz czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wpltyw na stezenie glukozy i apetyt jest
zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujacymi si¢ w trzustce i mozgu.

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w sposob zalezny od stezenia glukozy poprzez
pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi
jest duze. Mechanizm zmniejszania st¢zenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie opdznienie
we wczesnym popositkowym opréznianiu zotadka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza
wydzielanie insuliny, nie zaburzajac wydzielania glukagonu. Mechanizm dziatania semaglutydu jest
niezalezny od drogi podania.

Semaglutyd zmniejsza mase¢ ciala i mas¢ thuszczowa w wyniku zmniejszenia podazy kalorii, w tym
hamowania apetytu. Ponadto semaglutyd zmniejsza ochote na pokarmy wysokottuszczowe.

Receptory GLP-1 wystepuja w sercu, naczyniach uktadu krazenia, uktadzie immunologicznym

i nerkach. W badaniach klinicznych wykazano, ze semaglutyd wywiera korzystny wptyw na stezenie
lipidow w osoczu, obniza skurczowe ci$nienie krwi oraz zmniejsza stany zapalne. W badaniach na
zwierzetach semaglutyd zmniejszat rozwoj miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie rozwojowi blaszki
miazdzycowej i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

Dzialanie farmakodynamiczne

Opisane ponizej oceny farmakodynamiczne wykonano po 12 tygodniach leczenia polegajacego na
doustnym podawaniu semaglutydu.

Stezenie glukozy na czczo i po positkach

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy na czczo i po positkach. U pacjentdw z cukrzyca typu 2
leczenie semaglutydem powodowato wzgledne zmniejszenie stezenia glukozy w poréwnaniu do
placebo 0 22% [13; 30] na czczo oraz o0 29% [19; 37] po positkach.
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Wydzielanie glukagonu

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukagonu po positkach. U pacjentow z cukrzyca typu 2 semaglutyd
powodowat nast¢gpujgce wzgledne zmniejszenie st¢zenia glukagonu w porownaniu do placebo:
zmniejszenie stezenia glukagonu po positkach 0 29% [15; 41].

Oproznianie zolgdka

Semaglutyd powoduje niewielkie opdznienie we wczesnym popositkowym oproznianiu zotadka,
z ekspozycja na paracetamol (AUCo.in) 0 31% [13; 46] mniejszg w trakcie pierwszej godziny po
positku, zmniejszajac tym samym szybkos¢, z jaka glukoza pojawia si¢ w krwiobiegu po positku.

Stezenie lipidow na czczo i po positkach

Semaglutyd w poréwnaniu do placebo zmniejszat stezenia na czczo triglicerydéw i cholesterolu we
frakeji lipoprotein o bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein, VLDL) odpowiednio
0 19% [8; 28] 1 20% [5; 33]. Popositkowa odpowiedZ w postaci zmiany st¢zenia triglicerydow

i cholesterolu VLDL po spozyciu wysokotluszczowego positku ulegta zmniejszeniu odpowiednio
024%[9; 36]121% [7; 32]. Stezenie ApoB48 bylo mniejsze zarowno na czczo, jak i po positku,
odpowiednio 0 25% [2; 42] 1 30% [15; 43].

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rybelsus oceniono w osmiu
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych fazy Illa. W badaniach klinicznych

fazy Illa stosowano tabletki zawierajace semaglutyd w dawkach 3 mg, 7 mg i 14 mg, ktore sg
bioréwnowazne z semaglutydem w dawkach 1,5 mg, 4 mg i 9 mg, odpowiednio. W siedmiu badaniach
gléwnym celem byta ocena skutecznosci kontroli glikemii, a w jednym badaniu gléwnym celem byta
ocena zdarzen sercowo-naczyniowych.

W badaniach uczestniczyto 8842 zrandomizowanych pacjentéw z cukrzyca typu 2 (5169 leczonych
semaglutydem), w tym 1165 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Sredni wiek
pacjentow wynosit 61 lat (od 18 do 92 lat), przy czym 40% pacjentow byto w wieku 65 lat i powyzej,
a 8% w wieku 75 lat i powyzej. Skuteczno$¢ stosowania semaglutydu poréwnano z placebo lub

z produktami porownawczymi (sitagliptyna, empagliflozyna i liraglutydem).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania semaglutydu podawanego raz na dob¢ w dawce 25 mg
i1 50 mg oceniono w badaniu fazy IIIb (PIONEER PLUS), do ktérego zrandomizowano
1606 pacjentow.

Skutecznos$¢ semaglutydu byta niezalezna od wieku, plci, rasy, pochodzenia etnicznego, masy ciata,
warto$ci BMI, czasu trwania cukrzycy, chorob gornego odcinka przewodu pokarmowego oraz stopnia
zaburzenia czynno$ci nerek w momencie rozpoczecia badania.

PIONEER I — Monoterapia

W trwajacym 26 tygodni badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby,

703 pacjentow z cukrzyca typu 2 w niewystarczajacym stopniu kontrolowang za pomocg diety

1 wysitku fizycznego zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 3 mg, semaglutyd
w dawce 7 mg, semaglutyd w dawce 14 mg lub placebo raz na dobg.

Tabela 2 Wyniki 26-tygodniowego badania klinicznego, poréwnujacego semaglutyd z placebo
w monoterapii (PIONEER 1)

Semaglutyd Semaglutyd Placebo
7 mg 14 mg
Populacja objeta analiza (N) 175 175 178
HbA 1 (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,0 8,0 7,9
Zmiana w stosunku do wartos$ci -1,2 -1,4 -0,3
wyjsciowe;j!
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Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] | —0,9 [-1,1; —0,6]* -1,1[-1,3;-0,9]* -
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbAic 69% 778 31
<7,0%

Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)

Warto$¢ wyjsciowa 9,0 8,8 8,9

Zmiana w stosunku do wartosci -1,5 -1,8 —0,2

wyijsciowej!

Roéznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] | —1,4 [-1,9; —0,8]° -1,6 [-2,1; -1,2]% -
Masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjsciowa 89,0 88,1 88,6

Zmiana w stosunku do wartosci 2.3 -3,7 -1,4

wyjsciowe;j!

Roéznica w poréwnaniu z placebo! [95% CI| -0,9 [-1,9; 0,1] -2,3 [-3,1; —1,5]* -

! Niezaleznie od zaprzestania leczenia lub rozpoczecia podawania lekow doraznych (model mieszany z uzyciem
wielokrotnych imputacji). “p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wiekszej skutecznosci, z korekta uwzgledniajacg
liczebno$¢. § p< 0,05, bez korekty uwzgledniajacej liczebnosé; w przypadku ,,pacjentow, ktorzy osiggneli HbA1c < 7,0%”,
warto$¢ p dotyczy ilorazu szans.

PIONEER 2 — Porownanie semaglutydu z empagliflozyng, oba leki w skojarzeniu z metforming
W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym prowadzonym metodg otwartej proby, 822 pacjentow
z cukrzycg typu 2 zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 14 mg raz na dobe

lub empagliflozyne w dawce 25 mg raz na dobg, oba leki w skojarzeniu z metforming.

Tabela 3 Wyniki 52-tygodniowego badania klinicznego poréwnujacego semaglutyd

z empagliflozyna (PIONEER 2)

Semaglutyd Empagliflozyna
14 mg 25 mg
Populacja objeta analiza (N) 411 410
Tydzien 26
HbA1c (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,1 8,1
Zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowe;j! -1,3 -0,9
Roéznica w poréwnaniu z empagliflozyng' -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbA1c < 7,0% 67% 40
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa 9,5 9,7
Zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowe;j! -2,0 -2,0
Roéznica w poréwnaniu z empagliflozyng' 0,0 [-0,2; 0,3] -
[95% CI]
Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa 91,9 91,3
Zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowe;j! -3,8 =37
Réznica w poréwnaniu z empagliflozyng! -0,1 [-0,7; 0,5] -
[95% CI]
Tydzien 52
HbA1c (%)
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j! -1,3 -0,9
Réznica w poréwnaniu z empagliflozyng! —-0,4 [-0,5; —0,3]} -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbA1c < 7,0% 66° 43
Masa ciala (kg)
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowe;! -3,8 -3,6
Roéznica w poréwnaniu z empagliflozyng' -0,2 [—0,9; 0,5] -
[95% CI]
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! Niezaleznie od zaprzestania leczenia lub rozpoczecia podawania lekow doraznych (model mieszany z uzyciem
wielokrotnych imputacji. * p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wiekszej skuteczno$ci, z korekta uwzgledniajgca
liczebnos¢.

§p< 0,05, bez korekty uwzgledniajacej liczebnos¢; w przypadku ,,pacjentow, ktdrzy osiagneli HbA1c < 7,0%”, warto$é p
dotyczy ilorazu szans.

PIONEER 3 — Porownanie semaglutydu i sitagliptyny, oba leki w skojarzeniu z metforming lub
metforming i pochodng sulfonylomocznika

W trwajacym 78 tygodni badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie $lepej i podwojnie
maskowanej proby, 1864 pacjentow z cukrzyca typu 2 zrandomizowano do grup przyjmujacych
semaglutyd w dawce 3 mg, semaglutyd w dawce 7 mg, semaglutyd w dawce 14 mg lub sitagliptyne
w dawce 100 mg raz na dobg, w kazdym przypadku w skojarzeniu z metforming lub w skojarzeniu

z metforming 1 pochodna sulfonylomocznika. Zmniejszenie wartosci HbA i masy ciata utrzymywato
si¢ przez caty czas trwania badania wynoszacy 78 tygodni.

Tabela 4 Wyniki 78-tygodniowego badania klinicznego poré6wnujacego semaglutyd
z sitagliptyna (PIONEER 3)

Semaglutyd Semaglutyd Sitagliptyna
7 mg 14 mg 100 mg
Populacja objecta analizg (N) 465 465 467
Tydzien 26
HbA 1 (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,4 8,3 8,3
Zmiana w stosunku do wartosci -1,0 -1,3 -0,8
wyjsciowe;!
Réznica w poréwnaniu z sitagliptyng' -0,3 [-0,4; 0,17 -0,5 [-0,6; —0,4] -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli 448 568 32
HbA1.<7,0%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa 9.4 93 9,5
Zmiana w stosunku do wartosci -1,2 -1,7 —0,9
wyijsciowej'
Roéznica w poréwnaniu z sitagliptyng! -0,3 [-0,6; 0,01} -0,8 [-1,1; -0,5]% -
[95% CI]
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 91,3 91,2 90,9
Zmiana w stosunku do wartosci -2,2 =3,1 —0,6
wyjsciowe;!
Réznica w poréwnaniu z sitagliptyng' -1,6 [2,0; 1,17 -2,5[-3,0; 2,0 -
[95% CI]
Tydzien 78
HbA 1 (%)
Zmiana w stosunku do wartosci -0,8 -1,1 -0,7
wyjsciowej'!
Roéznica w poréwnaniu z sitagliptyng! -0,1[—0,3; 0,0] —-0,4 [-0,6; —0,3]% -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbA . 398 458 29
<7,0%
Masa ciala (kg)
Zmiana w stosunku do wartosci 2,7 -3,2 -1,0
wyijsciowej'!
Roéznica w poréwnaniu z sitagliptyng! -1,7 [-2,3; -1,0]% -2,1[-2,8;-1,5]% -
[95% CI]

! Niezaleznie od zaprzestania leczenia lub rozpoczecia podawania lekow doraznych (model mieszany z uzyciem
wielokrotnych imputacji). *p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wigkszej skutecznoécei, z korekta uwzgledniajaca
liczebnos$¢. § p< 0,05, bez korekty uwzgledniajgcej liczebnos¢); w przypadku ,,pacjentow, ktorzy osiggneli HbA1c < 7,0%”,
warto$¢ p dotyczy ilorazu szans.
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PIONEER 4 — Porownanie semaglutydu z liraglutydem i placebo, wszystkie w skojarzeniu

z metforming lub metforming i inhibitorem SGLT2
W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie $lepej i podwojnie
maskowanej proby, 711 pacjentow z cukrzyca typu 2 zrandomizowano do grup przyjmujacych

semaglutyd w dawce 14 mg, liraglutyd w dawce 1,8 mg we wstrzyknigciach podskornych lub placebo
raz na dobe, w kazdym przypadku w skojarzeniu z metforming lub w skojarzeniu z metforming

1 inhibitorem SGLT?2.

Tabela 5 Wyniki 52-tygodniowego badania klinicznego poré6wnujacego semaglutyd

z liraglutydem i placebo (PIONEER 4)

Semaglutyd
14 mg

Liraglutyd
1,8 mg

Placebo

Populacja objeta analiza (N)

285

284

142

Tydzien 26

HbA 1 (%)

Warto$¢ wyjsciowa

8,0

8,0

7,9

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowe;!

-1,2

-1,1

—-0,2

Roéznica w poréwnaniu z liraglutydem!
[95% CI]

—-0,1 [-0,3; 0,0]

Réznica w poréwnaniu z placebo’
[95% CI]

—-L1[-1,2;-0,9]*

Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbAi.
<7,0%

68%=

62

14

Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)

Warto$¢ wyjsciowa

9,3

9,3

9,2

Zmiana w stosunku do wartosci
wyijsciowej'

-2,0

-1,9

—0,4

Réznica w poréwnaniu z liraglutydem'
[95% CI]

—0,1[-0,4;0,1]

Réznica w poréwnaniu z placebo’
[95% CI]

—1,6 [-2,0; ~1,3]°

Masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjsciowa

92,9

95,5

93,2

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowe;!

4.4

3,1

-0,5

Réznica w poréwnaniu z liraglutydem!
[95% CI]

“1,2[-1,9; —0,6]*

Réznica w pordwnaniu z placebo!
[95% CI]

3,8 [-4,7, -3,0]*

Tydzien 52

HbA 1 (%)

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowe;!

-1,2

Réznica w poréwnaniu z liraglutydem!
[95% CI]

~0,3[-0,5; 0,17

Réznica w pordwnaniu z placebo!
[95% CI]

~1,0 [-1,2; 0.8

Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbAic
<7,0%

618

55

15

Masa ciala (kg)

Zmiana w stosunku do wartosci
wyijsciowej'!

—43

-3,0

-1,0

Réznica w poréwnaniu z liraglutydem'
[95% CI]

—1,3[-2,1;-0,5]°

Réznica w poréwnaniu z placebo’
[95% CI]

3.3 [43; 24
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! Niezaleznie od zaprzestania leczenia lub rozpoczecia podawania lekow doraznych (model mieszany z uzyciem
wielokrotnych imputacji). “ p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wiekszej skutecznosci, z korekta uwzgledniajaca
liczebno$¢. § p< 0,05, bez korekty uwzgledniajacej liczebnosé; w przypadku ,,pacjentow, ktorzy osiggneli HbA1c < 7,0%”,
warto$¢ p dotyczy ilorazu szans. * vs placebo

PIONEER 5 — Porownanie semaglutydu z placebo, oba leki w skojarzeniu z insuling bazowq lub
metforming i insuling bazowg lub metforming i (lub) pochodng sulfonylomocznika, u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

W trwajacym 26 tygodni badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby

324 pacjentow z cukrzycg typu 2 i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR

30-59 ml/min/1,73 m?) zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 14 mg lub
placebo raz na dobe¢. Badany produkt dotgczono do ustalonego schematu przeciwcukrzycowego
leczenia pacjenta sprzed badania.

Tabela 6 Wyniki 26-tygodniowego badania poréwnujacego semaglutyd z placebo u pacjentow
z cukrzyca typu 2 i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (PIONEER 5)

Semaglutyd Placebo
14 mg
Populacja objeta analiza (N) 163 161
HbA1c (%)
Wartos¢ wyjsciowa 8,0 7,9
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej! -1,0 -0,2
Roéznica w poréwnaniu z placebo! [95% CI| -0,8 [-1,0; —0,6]" -
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbA . 588 23
<7,0%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Wartos$¢ wyjsciowa 9,1 9,1
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowe;’ -1,5 —-0,4
Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] -1,2[-1,7; -0,6]% -
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 91,3 90,4
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowe;’ 3,4 -0,9
Réznica w poréwnaniu z placebo' [95% CI] -2,5[-3,2; -1,8]" -

! Niezaleznie od zaprzestania leczenia lub rozpoczecia podawania lekow doraznych (model mieszany z uzyciem
wielokrotnych imputacji). * p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wigkszej skutecznosci, z korekta uwzgledniajaca
liczebnos¢. § p< 0,05, bez korekty uwzgledniajgcej liczebnoéé; w przypadku ,,pacjentow, ktorzy osiagneli HbA1c < 7,0%”,
warto$¢ p dotyczy ilorazu szans.

PIONEER 7 — Porownanie semaglutydu i sitagliptyny, oba leki w skojarzeniu z metforming,
inhibitorami SGLT2, pochodng sulfonylomocznika lub tiazolidynodionami. Badanie dotyczgce
elastycznego dostosowania dawki

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym prowadzonym metodg otwartej proby, 504 pacjentow
z cukrzyca typu 2 zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd (elastyczne dostosowanie
dawki 3 mg, 7 mg i 14 mg raz na dobg¢) lub sitagliptyne w dawce 100 mg raz na dobe, w kazdym
przypadku w skojarzeniu z jednym lub dwoma doustnymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi
stezenie glukozy we krwi (metformina, inhibitory SGLT2, pochodne sulfonylomocznika lub
tiazolidynodiony). Dawke semaglutydu dostosowywano co 8 tygodni na podstawie odpowiedzi
glikemicznej pacjenta i tolerancji. Dawka sitagliptyny wynoszaca 100 mg pozostawatla stata.
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania semaglutydu oceniono w tygodniu 52.

W tygodniu 52. odsetek pacjentow leczonych semaglutydem w dawkach 3 mg, 7 mg i 14 mg wynosit
odpowiednio okoto 10%, 30% 1 60%.
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Tabela 7 Wyniki 52-tygodniowego badania dotyczacego elastycznego dostosowania dawki,
oréwnujacego semaglutyd z sitagliptyna (PIONEER 7)

Semaglutyd Sitagliptyna
zmienna dawka 100 mg
Populacja objeta analiza (N) 253 251
HbA1c (%)
Wartos$¢ wyjsciowa 8,3 8,3
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbA ¢ 58%* 25
<7,0%'
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 88,9 88,4
Zmiana w stosunku do wartosci -2,6 -0,7
wyjsciowe;j!
Roéznica w pordwnaniu z sitagliptyng' -1,9 [-2,6; —1,2]* -
[95% CI]

! Niezaleznie od zaprzestania leczenia (16,6% pacjentdw przyjmujacych zmienng dawke semaglutydu i 9,2% pacjentow

przyjmujacych sitagliptyne, przy czym odpowiednio 8,7% i 4,0% przypadkéw wynikato ze zdarzen niepozadanych) lub

rozpoczgcia podawania lekéw doraznych (model mieszany z uzyciem wielokrotnych imputacji).

*p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wigkszej skutecznosci, z korekta uwzgledniajaca liczebnosé (w przypadku
»pacjentow, ktorzy osiagneli HbAc < 7,0%”, wartos¢ p dotyczy ilorazu szans).

PIONEER 8 — Porownanie semaglutydu z placebo, oba leki w skojarzeniu z insuling i z metforming
lub bez metforminy

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby

731 pacjentow z cukrzyca typu 2 w niewystarczajgcym stopniu kontrolowang za pomocg insuliny
(insulina bazowa, insulina bazowa/bolus lub mieszkanka insuliny) z metforming lub bez metforminy
zrandomizowano do grup przyjmujacych semaglutyd w dawce 3 mg, semaglutyd w dawce 7 mg,
semaglutyd w dawce 14 mg lub placebo raz na dobg.

Tabela 8 Wyniki 52-tygodniowego badania klinicznego porownujacego semaglutyd z placebo
w skojarzeniu z insuling (PIONEER 8)

Semaglutyd Semaglutyd Placebo
7 mg 14 mg
Populacja objeta analiza (N) 182 181 184
Tydzien 26 (dawka insuliny ograniczona
do poziomu wyjsciowego)
HbA 1 (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,2 8,2 8,2
Zmiana w stosunku do wartosci —0,9 -1,3 —0,1
wyijsciowej'!
Réznica w poréwnaniu z placebo! -0,9 [-1,1; -0,7]* -1,2[-1,4;-1,0]* -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktorzy osiagneli HbA . 438 588 7
<7,0%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa 8,5 8,3 8,3
Zmiana w stosunku do wartosci -1,1 -1,3 0,3
wyjsciowe;!
Réznica w pordwnaniu z placebo! -1,4[-1,9; -0,8]° -1,6 [-2,2; -1,1]8 -
[95% CI]
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 87,1 84,6 86,0
Zmiana w stosunku do wartosci 2,4 -3,7 —0,4
wyijsciowej'!
Réznica w poréwnaniu z placebo! -2,0 [-3,0; —1,0]* -3,3[4,2; 2,3]* -
[95% CI]
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Tydzien 52 (nieograniczona dawka
insuliny)*
HbA1c (%)
Zmiana w stosunku do wartosci —0,8 -1,2 —0,2
wyijsciowej'
Roéznica w poréwnaniu z placebo! —-0,6 [-0,8; —0,4]° -0,9 [-1,1; -0,7]% -
[95% CI]
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli HbA . 408 548 9
<7,0%
Masa ciala (kg)

Zmiana w stosunku do wartosci -2,0 -3,7 0,5

wyjsciowe;!

Réznica w pordwnaniu z placebo! -2,5[-3,6; —1,4]° -4,3[-5,3; =3,2]° -

[95% CI]
! Niezaleznie od zaprzestania leczenia lub rozpoczecia podawania lekow doraznych (model mieszany z uzyciem
wielokrotnych imputacji). * p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wiekszej skutecznosci, z korektg uwzgledniajgca
liczebno$¢. $p< 0,05, bez korekty uwzgledniajgcej liczebno$é); w przypadku ,,pacjentow, ktdrzy osiagneli HbA1c < 7,0%”,
wartos$¢ p dotyczy ilorazu szans. * Catkowita dawka insuliny na dob¢ w tygodniu 52. byta statystycznie istotnie mniejsza
w przypadku przyjmowania semaglutydu niz w przypadku placebo.

PIONEER PLUS — Skutecznos¢ i bezpieczenstwo semaglutydu podawanego doustnie raz na dobe
wdawce 25 mg i 50 mg w porownaniu do dawki 14 mg u pacjentow z cukrzycq typu 2.

1606 pacjentéw z cukrzyca typu 2 przyjmujacych statg dawke 1-3 doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (ang. oral anti-diabetic drugs, OADs) (metforming, sulfonylomocznik,
inhibitory SGLT2 lub inhibitory DPP-4%*), zrandomizowanych do 68-tygodniowego podwdjnie
zaslepionego badania klinicznego, stosowato raz na dob¢ podtrzymujace dawki semaglutydu 14 mg,
25 mg lub 50 mg.

*leczenie inhibitorami DPP-4 zostato przerwane w momencie randomizacji.

Leczenie semaglutydem w dawce 25 mg i 50 mg podawanym raz na dob¢ wykazato wicksza
skutecznos$¢ w zmniejszeniu HbA . oraz masy ciala w poréwnaniu z leczeniem semaglutydem

w dawce 14 mg (patrz Tabela 9). Dane uzyskane w 68 tygodniu potwierdzajg utrzymujacy si¢ wplyw
leczenia semaglutydem doustnym w dawce 14 mg, 25 mg i 50 mg na HbA . i masg ciata (patrz
Rysunek 1).
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0 4 8121620 26 32 38 44 52 60 68 0 4 8 1216 20 26 32 38 44 52 60 68
Czas od randomizacji (tygodnie) Czas od randomizacji (tygodnie)
Semaglutyd S Tutyd Semaglutyd
Semaglutyd Semaglutyd Semaglutyd N . emagluty( -
doustny 14 mg doustny 25 mg —#— doustny 50 mg doustny 14 mg doustny 25 mg doustny 50 mg

Rysunek 1 Srednia warto$é HbAlc oraz $rednia masa ciala (kg) od wartosci wyjsciowej do
68 tygodnia

Tabela 9 Wyniki 52-tygodniowego badania klinicznego poréwnujacego semaglutyd 25 mg
i 50 mg z semaglutydem 14 mg (PIONEER PLUS)

Semaglutyd Semaglutyd Semaglutyd
14 mg? 25 mg 50 mg
(Biorownowaznos¢
z 9 mg)
Populacja objeta analiza (N) 536 535 535
Tydzien 52
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HbA1c (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,9 9,0 8,9
Zmiana w stosunku do wartosci -1,5 -1,8 -2,0
wyjsciowej!
Roéznica w poréwnaniu z Rybelsus -0,27 [-0,42; -0,12]* -0,53 [-0,68: -
14 mg' [95% CI] 0,38]*
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli 39,08 50,58 63,0
HbA1 <7,0%
Pacjenci (%), ktérzy osiagneli 25,88 39,68 51,28
HbA1c < 6,5%
Stezenie glukozy w osoczu na czczo
(mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa 10,8 11,0 10,8
Zmiana w stosunku do wartos$ci -2,3 -2,8 -3,2
wyjsciowej!
Roéznica w poréwnaniu z Rybelsus -0,46 [-0,79; -0,13]% -0,82 [-1,15; -
14 mg' [95% CI] 0,49]8
Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa 96.4 96,6 96,1
Zmiana w stosunku do warto$ci -4.4 -6,7 -8,0
wyjsciowej!
Réznica w porownaniu z Rybelsus -2,32 [-3,11: -1,53]* -3,63 [-4,42; -
14 mg' [95% CI] 2,84]*

'Niezaleznie od zaprzestania leczenia lub rozpoczgcia podawania lekow doraznych (model mieszany z uzyciem
wielokrotnych imputacji). * p< 0,001 (nieskorygowany, dwustronny) dla wigkszej skutecznosci, z korekta uwzgledniajaca
liczebno$¢. § p< 0,05, bez korekty uwzgledniajgcej liczebnos$é; w przypadku ,,pacjentow, ktorzy osiggneli HbAic < 7,0%”,
warto$¢ p dotyczy ilorazu szans. 2 Biorbwnowazno$¢ zostata potwierdzona pomigdzy dawkami 9 mg i 14 mg, patrz punkt 5.2
Wiasciwosci farmakokinetyczne.

Ocena ukiadu sercowo-naczyniowego

W badaniu prowadzonym metoda podwojnie slepej proby (PIONEER 6), 3183 pacjentéw z cukrzyca
typu 2 obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zrandomizowano do grup przyjmujacych
produkt leczniczy Rybelsus w dawce 14 mg raz na dobe lub placebo w potaczeniu z leczeniem
standardowym. Mediana okresu obserwacji wynosita 16 miesigcy.

Glownym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystapienia pierwszego cigzkiego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (ang. Major adverse cardiovascular event, MACE): zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawatu serca lub niezakonczonego
zgonem udaru mozgu.

Do badania kwalifikowaly si¢ osoby w wieku 50 lat lub powyzej z rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowg 1 (lub) przewlekla chorobg nerek, albo osoby w wieku 60 lat lub powyzej 1 czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego. Lacznie 1797 pacjentdw (56,5%) miato rozpoznang chorobg sercowo-
naczyniowg bez przewleklej choroby nerek, 354 (11,1%) wylacznie przewlekta chorobe nerek,
natomiast 544 (17,1%) miato zar6wno chorobe sercowo-naczyniowa, jak i chorobg nerek. U 488
pacjentow (15,3%) wystepowaty wytacznie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Sredni wiek na
poczatku badania wynosit 66 lat; 68% pacjentow stanowili mezczyzni. Sredni czas trwania cukrzycy
wynosit 14,9 roku, a $redni wskaznik BMI wynosit 32,3 kg/m? pc. W wywiadzie medycznym
wystepowat udar mézgu (11,7%) i zawat serca (36,1%).

Calkowita liczba zdarzen MACE wystepujacych po raz pierwszy wyniosta 137: 61 (3,8%) w grupie
przyjmujacej semaglutyd i 76 (4,8%) w grupie przyjmujacej placebo. W wyniku analizy czasu do
wystgpienia pierwszego zdarzenia MACE uzyskano wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,79

[0,57; 1,11]os% c1.
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Odsetek pacjentow (%)
w

Ly HR: 0,79
95% C10,57; 1,11
04
Liczba pacjentéw obarczonych ryzykiem
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo 15|92 1.'-':?? 1.'-':65 15|51 15IBB 15|28 14l89 10'32 7'||3 11

0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Czas od randomizacji (tygodnie)

Rybelsus ~ ===---- Placebo

Wykres czgstosci skumulowanej gtdéwnego punktu koncowego (ztozonego z nastgpujacych zdarzen: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat serca lub niezakonczony zgonem udar mézgu) i zgonu nie zwigzanego z przyczynami
sercowo-naczyniowymi jako ryzykiem konkurencyjnym.

Skroty: CI — przedziat ufnosci, HR — wspotczynnik ryzyka

Rysunek 2 Czesto$¢ skumulowana pierwszego wystapienia zdarzenia MACE w badaniu
PIONEER 6

Wynik leczenia z uwzglednieniem gléwnego, ztozonego punktu koncowego i jego sktadowych
w badaniu PIONEER 6 przedstawia Rysunek 3.

. . . 1591 1592
Populacja objeta analiza (100) (100)
) L 0,79 61 76
Glowny punkt koncowy — MACE —&— (0.57-1.11) (.8) “.38)
Skladowe MACE
Z.gon z przyczyn sercowo- o Py 7 0,49 15 30
naczyniowych ’ ' (0,27-0,92) 0,9) 1,9)
- , i 0,74 12 16
I ] 9
Niezakonczony zgonem udar moézgu | . | (0,35-1,57) 0.8) (1,0)
Niezakonczony zgonem zawat serca . (0,7;’_118, 90) (;:;) (3,19)
Inne, drugorzedowe punkty koncowe
0,51 23 45
Z 1 —— ’
gon bez wzgledu na przyczyne (0.31-0,84) (1.4) .8
I 1
0,2 1 5
Przewaga produktu Rybelsus Przewaga placebo

Rysunek 3 Wynik leczenia z uwzglednieniem gléwnego, zloZonego punktu koncowego i jego
skladowych oraz zgonéw bez wzgledu na przyczyne (PIONEER 6)

45
20250522_Rybelsus-EU-PI-PL_cl



Masa ciata

Pod koniec leczenia semaglutydem 27-65,7% pacjentéw osiggneto zmniejszenie masy ciata o > 5%,
a 6-34,7% osiagneto zmniejszenie masy ciata o > 10%, w poréwnaniu z odpowiednio 12-39% i 2-8%
podczas leczenia aktywnymi produktami poréwnawczymi.

Cisnienie krwi

Leczenie semaglutydem obnizyto skurczowe cisnienie krwi o 2-7 mmHg.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Rybelsus w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Opracowano dwie formuty semaglutydu w tabletkach:
o 1,5 mg, 4 mg i 9 mg (okragte tabletki)

o 3 mg, 7 mgi 14 mg (owalne tabletki)

Dla obu formut oczekiwana jest podobna skutecznos¢ dzialania i bezpieczenstwo stosowania. Dawki
biorownowazne obu formut przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10 Dwie doustne formuly odpowiadajace sobie jednakowa skuteczno$cia

Dawka Jedna okragla Jedna owalna
tabletka tabletka
Dawka poczatkowa 1,5 mg jednakowa 3 mg
skutecznos¢ z
4 mg jednakowa 7 mg
. . skuteczno$¢ z
Dawlki podtrzymujace 9 mg jednakowa 14 mg
skutecznos¢ z

Wchianianie

Semaglutyd podawany doustnie charakteryzuje mata catkowita dostgpnos$¢ biologiczna i zmienne
wchtanianie. Codzienne podawanie zgodnie z zalecanym dawkowaniem w potaczeniu z dlugim
okresem poéttrwania zmniejsza dobowe wahania ekspozycji.

Wilasciwosci farmakokinetyczne semaglutydu zostaly doktadnie scharakteryzowane u 0s6b zdrowych
i pacjentéw z cukrzyca typu 2. Maksymalne stezenie semaglutydu w osoczu wystgpuje po okoto
godzinie od podania dawki doustnie. Stabilne st¢zenie osiagano po 4-5 tygodniach podawania leku raz
na dobe. U pacjentdow z cukrzyca typu 2 $rednie stezenia w stanie stacjonarnym wynosity

w przyblizeniu, jak podano ponizej:

7 mg: Srednie stezenie wynosito 7 nmol/l, przy czym u 90% pacjentéw leczonych semaglutydem

w dawce 7 mg wykazano $rednie stgZenie pomigdzy 2 a 22 nmol/l.

14 mg: Srednie stezenie wynosito 15 nmol/l, przy czym u 90% pacjentéw leczonych semaglutydem
w dawce 14 mg wykazano $rednie stezenie pomigdzy 4 a 45 nmol/l.

25 mg: Srednie stezenie wynosito 47 nmol/l, przy czym u 90% pacjentéw leczonych semaglutydem
w dawce 25 mg wykazano $rednie stezenie pomigdzy 11 a 142 nmol/l.

50 mg: Srednie stezenie wynosito 92 nmol/l, przy czym u 90% pacjentoéw leczonych semaglutydem
w dawce 50 mg wykazano $rednie stezenie pomigdzy 23 a 279 nmol/l.
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Ekspozycja ogélnoustrojowa na semaglutyd zwigkszala si¢ w sposob proporcjonalny do dawki
w formutach (tj. migdzy 7 mg i 14 mg oraz migdzy 25 mg i 50 mg), z wickszg biodostepnoscia dla
mocy 251 50 mg.

Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze so6l sodowa kwasu salkaprozowego ulatwia
wchlanianie semaglutydu. Semaglutyd wchtania si¢ gtownie w zotagdku.

Szacowana biodostepnos¢ semaglutydu po podaniu doustnym wynosi okoto 1% dla mocy 3 mg, 7 mg
i 14 mg oraz do 2% dla mocy 25 mg i 50 mg. Zmienno$¢ wchianiania miedzy pacjentami byta duza
(wspotczynnik zmiennosci wynosit okoto 100%). Oszacowanie zmiennosci biodostepnosci u danego
pacjenta nie byto wiarygodne.

Wochtanianie semaglutydu zmniejsza sig, jesli zostanie przyjety wraz z positkiem lub duza iloscig
wody. Badano r6zne schematy dawkowania semaglutydu. Badania wykazaty, ze wydtuzenie czasu
pozostawania na czczo przed i po przyjeciu dawki powoduje zwigkszenie wchianiania (patrz punkt
4.2).

Dystrybucja

Szacowana bezwzglgdna objetos¢ dystrybucji u pacjentow z cukrzyca typu 2 wynosi okoto 8 L.
Semaglutyd w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (> 99%).

Metabolizm
Semaglutyd jest metabolizowany na drodze proteolitycznego rozktadu szkieletu peptydowego

z nastepczg beta-oksydacjg tancucha bocznego kwasu thuszczowego. Przypuszcza sig, ze
w metabolizmie semaglutydu uczestniczy enzym oboje¢tna endopeptydaza (NEP).

Eliminacja

Semaglutyd jest wydalany gtownie z moczem i katem. Okoto 3% wchtonigtej dawki jest wydalane
z moczem jako semaglutyd w formie niezmienione;j.

Przy okresie poltrwania w fazie eliminacji wynoszacym w przyblizeniu 1 tydzief, semaglutyd
powinien pozostawaé w krazeniu przez okoto 5 tygodni po podaniu ostatniej dawki. U pacjentow
z cukrzycg typu 2 klirens semaglutydu wynosi okoto 0,04 1/h.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesziym wieku
Na podstawie danych z badan klinicznych z udziatem pacjentoéw w wieku do 92 lat, stwierdzono, ze
wiek pacjentow nie miat wplywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Pleé
Ple¢ pacjentow nie miata istotnego klinicznie wpltywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Rasa i pochodzenie etniczne

Rasa (przedstawiciele rasy bialej, rasy czarnej lub afroamerykanskiej, rasy azjatyckiej) i pochodzenie
etniczne (Hiszpanie, Latynosi, osoby pochodzenia nielatynoskiego, niehiszpanskiego) nie miaty
istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Masa ciala

Masa ciata miata wpltyw na ekspozycje na semaglutyd. Wigksza masa ciala jest zwigzana

z mniejsza ekspozycja. W badaniach klinicznych odpowiednig ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa osiagnigto
u pacjentow z masg ciala w zakresie od 40 do 212 kg.
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Zaburzenia czynnosSci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne semaglutydu oceniano u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow w koncowym stadium choroby nerek
wymagajgcym dializy w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek w badaniu,

w ktoérym semaglutyd byt podawany raz na dobe przez 10 kolejnych dni. Takie same wnioski
wyciagnigto na podstawie danych uzyskanych z badan fazy Illa dotyczacych pacjentow z cukrzyca
typu 2 i zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynnosci watroby nie mialy istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
semaglutydu. Wtasciwosci farmakokinetyczne semaglutydu oceniano u pacjentow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu z pacjentami

z prawidlowg czynnoscig watroby w badaniu, w ktorym semaglutyd byl podawany raz na dobe¢ przez
10 kolejnych dni.

Choroby gornego odcinka przewodu pokarmowego

Choroby goérnego odcinka przewodu pokarmowego [zapalenie Zotadka i (lub) refluks zotagdkowo-
przetykowy] nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke semaglutydu. Wiasciwosci
farmakokinetyczne oceniono u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i chorobami goérnego odcinka przewodu
pokarmowego lub bez nich, po podaniu semaglutydu raz na dobg¢ przez 10 kolejnych dni. Takie same
wnioski wyciagnigto na podstawie danych uzyskanych z badan fazy Illa dotyczacych pacjentéw

z cukrzyca typu 2 i chorobami gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Dzieci i mlodziez

Nie badano stosowania semaglutydu u dzieci i mtodziezy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Wynikiem dziatania lekow z grupy agonistéw receptora GLP-1 u gryzoni byly nie stanowiace
zagrozenia dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. W trwajacych dwa lata badaniach
nad rakotworczoscig u szczurow i myszy semaglutyd przy klinicznie istotnej ekspozycji wywotywat
guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. Nie zaobserwowano wystepowania zadnych innych
guzdw zwigzanych z leczeniem. Guzy wywodzace si¢ z komérek C u gryzoni sg wynikiem
niegenotoksycznego, swoistego mechanizmu, w ktérym posredniczy receptor GLP-1, a na ktory
gryzonie sg szczeg6lnie wrazliwe. Znaczenie tego mechanizmu u ludzi uwaza si¢ za niewielkie, lecz
nie mozna wykluczy¢ go catkowicie.

W badaniach ptodnosci u szczuréw semaglutyd nie wptywal na reprodukcyjno$¢ ani ptodnos¢
samcow. U samic szczurdéw przy dawkach powodujacych zmniejszenie masy ciata matki stwierdzano
wydtuzenie cyklu jajeczkowania oraz niewielkie skrocenie fazy ciatka zottego (zmniejszenie liczby
owulacji).

W badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego szczuréw semaglutyd wykazywat dziatanie
embriotoksyczne przy ekspozycji mniejszej niz ekspozycja klinicznie istotna. Semaglutyd wywotywat
znaczne zmniejszenie masy ciata matki oraz przezywalno$ci i wzrostu zarodkow. U ptodow
obserwowano ciezkie deformacje szkieletowe i trzewne, w tym wplyw na kosci dlugie, zebra, kregi,
ogon, naczynia krwiono$ne i komory mézgu. Wyniki oceny mechanistycznej wskazuja, ze mechanizm
embriotoksycznos$ci obejmowat zachodzace za posrednictwem receptorow GLP-1 zaburzenie podazy
substancji odzywczych do zarodka poprzez szczurzy pecherzyk zottkowy. Ze wzgledu na roznice

w anatomii i czynnosci pgcherzyka zottkowego miedzy poszczegdlnymi gatunkami oraz ze wzgledu
na brak ekspresji receptora GLP-1 w pecherzyku zottkowym u naczelnych innych niz ludzie, uznaje
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si¢ za mato prawdopodobne, Ze opisywany mechanizm moze mie¢ znaczenie u ludzi. Jednakze, nie
mozna wykluczy¢ bezposredniego wpltywu semaglutydu na ptod.

W badaniach dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcje krolikow i matp cynomolgus
stwierdzono zwigkszony odsetek poronien i nieznacznie zwigkszong czesto$¢ nieprawidtowosci
rozwoju ptodu przy klinicznie istotnej ekspozycji. Te obserwacje byly zbiezne ze znacznym
zmniejszeniem masy ciata matki, wynoszacym do 16%. Nie wiadomo, czy obserwowane skutki mialy
zwiazek ze zmniejszonym spozyciem pokarmow przez matke w zwigzku z bezposrednim dziataniem
na GLP-1.

Dokonano oceny wzrostu i rozwoju pourodzeniowego u matp cynomolgus. Stwierdzono nieznacznie
mniejsze rozmiary niemowlat przy urodzeniu, jednak w okresie karmienia piersig roznice ulegaly
zatarciu.

U mtodych szczurow semaglutyd powodowal op6znienie dojrzewania ptciowego zardéwno u samcow,
jak 1 u samic. Obserwowane opdznienia nie miaty wptywu na ptodno$¢ i zdolnos¢ do reprodukeji

u kazdej z pfci, jak rbwniez na zdolno$¢ utrzymania cigzy u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

3 mg, 7mgi 14 mg:

S6l sodowa kwasu salkaprozowego

Powidon K90

Celuloza, mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

25 mgi 50 mg:

S6l sodowa kwasu salkaprozowego

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed swiatlem i wilgocig.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii aluminiowej (Aluminium/Aluminium).

Wielkosci opakowan: 10, 30, 60, 90 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1430/001
EU/1/20/1430/002
EU/1/20/1430/003
EU/1/20/1430/004
EU/1/20/1430/005
EU/1/20/1430/006
EU/1/20/1430/007
EU/1/20/1430/008
EU/1/20/1430/009
EU/1/20/1430/010
EU/1/20/1430/011
EU/1/20/1430/012
EU/1/20/1430/013
EU/1/20/1430/014
EU/1/20/1430/015
EU/1/20/1430/031
EU/1/20/1430/032
EU/1/20/1430/033
EU/1/20/1430/034
EU/1/20/1430/035
EU/1/20/1430/036
EU/1/20/1430/037
EU/1/20/1430/038
EU/1/20/1430/039
EU/1/20/1430/040

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 kwietnia 2020

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 listopada 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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