1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rybelsus 3 mg tabletid
Rybelsus 7 mg tabletid
Rybelsus 14 mg tabletid
Rybelsus 25 mg tabletid
Rybelsus 50 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Rybelsus 3 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 3 mg semaglutiidi*.

Rybelsus 7 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 7 mg semaglutiidi*.

Rybelsus 14 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 14 mg semaglutiidi*.

Rybelsus 25 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 25 mg semaglutiidi*.

Rybelsus 50 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 50 mg semaglutiidi*.

*Inimese gliikkagoonitaolise peptiid-1 (GLP-1) analoog, mis on toodetud Saccharomyces cerevisiae
rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks tablett sisaldab 23 mg naatriumi olenemata tableti tugevusest.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett

Rybelsus 3 mg tabletid

Valge voi helekollane ovaalne tablett (7,5 mm x 13,5 mm), mille {ihel kiiljel on pimetriikk '3' ja teisel
kiiljel 'novo'.

Rybelsus 7 mg tabletid

Valge voi helekollane ovaalne tablett (7,5 mm x 13,5 mm), mille iihel kiiljel on pimetriikk '7' ja teisel
kiiljel 'novo'.

Rybelsus 14 mg tabletid




Valge voi helekollane ovaalne tablett (7,5 mm x 13,5 mm), mille {ihel kiiljel on pimetriikk '14' ja teisel
kiiljel 'novo'.

Rybelsus 25 mg tabletid

Valge voi helekollane ovaalne tablett (6,8 mm x 12 mm), mille {ihel kiiljel on pimetriikk 25' ja teisel
kiiljel 'novo'.

Rybelsus 50 mg tabletid

Valge voi helekollane ovaalne tablett (6,8 mm x 12 mm), mille iihel kiiljel on pimetriikk '50' ja teisel
kiiljel 'novo'.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Rybelsus on ndidustatud ebapiisavalt kontrollitud 2. tiilipi suhkurtove raviks tdiskasvanutele lisaks
dieedile ja fiiiisilisele koormusele

. monoteraapiana, kui metformiin on talumatuse v3i vastundidustuste tdttu sobimatu
. kombinatsioonis teiste diabeediravimitega.

Uuringute tulemusi erinevate kombinatsioonide, vere gliikeemilise kontrolli ja kardiovaskulaarsete
juhtude ning uuritud populatsioonide kohta vt 1digud 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Algannus on 3 mg semaglutiidi iiks kord 66pédevas iihe kuu jooksul. Parast iihte kuud tuleb annust
suurendada séilitusannuseni 7 mg kord 06péevas. Parast vihemalt {ihe kuu jooksul médratud annuse
manustamist voib vajadusel annust suurendada jargmise suurema annuseni. Soovitatavad
sdilitusannused on 7 mg, 14 mg, 25 mg ja 50 mg iiks kord 66pdevas.

Semaglutiidi maksimaalne soovitatav 66pédevane annus on 50 mg. Rybelsus’t tuleb alati manustada
iiks tablett 60pdevas. Suurema annuse toime saavutamiseks ei tohi votta rohkem kui iiks tablett
O0o0péevas.

Subkutaanse semaglutiidi vahetamine suukaudse vastu
Suukaudse ja subkutaanse semaglutiidi vahetamise mdju ei ole lihtne ennustada suukaudse
semaglutiidi suurema farmakokineetilise varieeruvuse tottu vorreldes subkutaanse semaglutiidiga.

Patsiendid, keda ravitakse subkutaanse semaglutiidiga 0,5 mg liks kord nddalas, voivad iile minna
suukaudsele semaglutiidile 7 mg vdi 14 mg {iks kord 66péevas.

Patsiendid, keda ravitakse subkutaanse semaglutiidiga 1 mg iiks kord nédalas, vdivad iile minna
suukaudsele semaglutiidile 14 mg v&i 25 mg iiks kord 66paevas.

Patsiendid, keda ravitakse subkutaanse semaglutiidiga 2 mg iiks kord nédalas, vdivad {ile minna
suukaudsele semaglutiidile 25 mg v&i 50 mg iiks kord 66pdevas.

Patsiendid v&ivad alustada suukaudse semaglutiidi (Rybelsus) manustamist {iks niddal pérast viimast
subkutaanse semaglutiidi annuse manustamist.

Kui semaglutiidi kasutatakse koos metformiiniga ja/voi naatriumi-gliikoosi kotransporteri-2
inhibiitoriga (SGLT2i) voi tiasolidiindiooniga, v3ib metformiini ja/vdi SGLT2i voi tiasolidiindiooni
annus jidda endiseks.



Kui semaglutiidi kasutatakse koos sulfoniiiiluurea voi insuliiniga, tuleb kaaluda sulfoniiiiluurea voi
basaalinsuliini annuse vihendamist, et vihendada hiipogliikeemia ohtu (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

Semaglutiidi annuse kohandamiseks pole patsiendil endal vaja gliikoosisisaldust jalgida.
Patsiendipoolne vere gliikoosisisalduse jalgimine on vajalik sulfoniiiiluurea v4i insuliini annuse
kohandamiseks, eeskétt ravi alustamisel semaglutiidiga ja insuliini annuse véhendamisel. Insuliini
annust on soovitatav vihendada etapiviisiliselt.

Ununenud annus
Kui ravim jaib monel korral manustamata, tuleb ununenud annus vahele jétta ja votta jirgmine annus
jargmisel paeval.

Eakad patsiendid
Annust ei ole vaja kohandada vanuse pohjal. Kliiniline kogemus 75-aastaste ja vanemate patsientidega
on piiratud (vt 101k 5.2).

Neerukahjustus

Kerge, modduka voi raske neerukahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Semaglutiidi
kasutamise kogemus raske neerukahjustusega patsientidega on piiratud. Semaglutiid ei ole soovitatav
loppstaadiumi neeruhaigusega patsientidele (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Annuse kohandamine maksakahjustusega patsientidel ei ole vajalik. Semaglutiidi kasutamise kogemus
raske maksakahjustusega patsientidega on piiratud. Nende patsientide ravimisel semaglutiidiga tuleb
olla ettevaatlik (vt 161k 5.2).

Lapsed

Rybelsus’e ohutust ja efektiivsust lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Rybelsus on tablett, mida tuleb manustada kord 66paevas suu kaudu.

- Seda ravimit tuleb votta tiihja kGhuga parast soovitavalt vihemalt 8-tunnist paastuperioodi (vt
16ik 5.2)..

- Ravim tuleb alla neelata tervelt koos viahese veega (kuni poole klaasi veega, mis vastab 120 ml-
le). Tablette ei tohi poolitada, purustada ega nérida, sest pole teada, kuidas see mojutab
semaglutiidi imendumist.

- Pérast ravimi manustamist peab patsient ootama vahemalt 30 minutit enne s60mist, joomist voi

teiste suukaudsete ravimite manustamist. Kui vahe on véiksem kui 30 minutit, voib semaglutiid
imenduda halvemini (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldteave



Semaglutiidi ei tohi kasutada 1. tiitipi diabeediga patsientidel ega diabeetilise ketoatsidoosi raviks.
Insuliinisoltuvatel patsientidel, kes alustasid ravi GLP-1 retseptori agonistiga, on pérast insuliini jérsku
drajatmist voi annuse vihendamist teatatud diabeetilisest ketoatsidoosist (vt 16ik 4.2).

Ravikogemus puudub NYHA 1V klassi siidame paispuudulikkusega patsientide osas ja seeparast
semaglutiidi nendele patsientidele ei soovitata.

Semaglutiidi kasutamise kogemus patsientidel, kellele on teostatud bariaatriline operatsioon, puudub.

Uldanesteesia voi siigava sedatsiooniga seotud aspiratsioon

GLP-1 retseptori agoniste saanud patsientidel on {ildanesteesia vdi sligava sedatsiooni ajal teatatud
aspiratsioonipneumoonia juhtudest. Seetottu tuleb enne iildanesteesia voi sligava sedatsiooniga
protseduuride tegemist arvestada mao jadksisalduse suurenenud riskiga, mis on tingitud mao
aeglustunud tiihjenemisest (vt 16ik 4.8).

Seedetrakti toimed ja dehiidratsioon

GLP-1 retseptori agonistide kasutamist v3ib seostada seedetrakti hdiretega, mis voivad pohjustada
dehiidratsiooni, mis omakorda voib harvadel juhtudel pohjustada neerufunktsiooni halvenemist (vt
16ik 4.8). Semaglutiidiga ravitud patsiente tuleb teavitada voimalikust dehiidratsiooni ohust seoses
seedetrakti korvaltoimetega ja votta kasutusele ettevaatusabindud vedelikuvaeguse viltimiseks.

Age pankreatiit

GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel on esinenud dgedat pankreatiiti. Patsiente tuleb teavitada
dgeda pankreatiidi iseloomulikest stimptomitest. Kui kahtlustatakse pankreatiiti, tuleb semaglutiidi
kasutamine katkestada. Kui pankreatiidi esinemine on tdendatud, ei tohi semaglutiidiga uuesti
alustada. Ettevaatlik tuleb olla pankreatiiti pddenud patsientide ravimisel.

Hiipogliikeemia
Patsientidel, keda ravitakse semaglutiidi ja sulfoniiiiluurea voi insuliini kombinatsiooniga, voib
suureneda hiipogliikeemia oht (vt 16ik 4.8). Ravi alustamisel semaglutiidiga saab hiipogliikeemia riski

viahendada sulfoniiiiluurea voi insuliini annuse vdhendamisega (vt 151k 4.2).

Diabesetiline retinopaatia

Diabeetilise retinopaatiaga patsientidel, keda ravitakse insuliini ja nahaaluselt manustatava
semaglutiidiga, on tdheldatud diabeetilise retinopaatia komplikatsioonide véljakujunemise riski
suurenemist. Seda riski ei saa vélistada suukaudselt manustatava semaglutiidi kasutamisel (vt

16ik 4.8). Diabeetilise retinopaatiaga patsientide korral tuleb semaglutiidi kasutamisega olla
ettevaatlik. Neid patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja ravida vastavalt ravijuhenditele. Vere gliikeemilise
kontrolli kiiret paranemist on seostatud diabeetilise retinopaatia ajutise halvenemisega, kuid ka teisi
toimemehhanisme ei saa vilistada. Pikaajaline gliikkeemiline kontroll vihendab diabeetilise
retinopaatia riski.

Ravimata voi potentsiaalselt ebastabiilse diabeetilise retinopaatiaga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel
puudub suukaudse semaglutiidi 25 mg ja 50 mg kasutamise kogemus.

Ravivastus

Semaglutiidi optimaalse toime saavutamiseks on soovitatav jirgida annustamisskeemi. Kui ravivastus

semaglutiidiga on oodatust madalam, peab raviarst olema teadlik, et semaglutiidi imendumine on viga
erinev ja v8ib olla minimaalne (2...4% patsientidel imendumine puudub) ning semaglutiidi absoluutne
biosaadavus on madal.



Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 23 mg naatriumi iihes tabletis, mis on vordne 1%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest 60paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Semaglutiid aeglustab mao tiihjenemist, mis voib mojutada samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite imendumist.

Semaglutiidi toimed teistele ravimitele

Tiiroksiin

Tiiroksiini (endogeensete tasemete jargi kohandatud) koguekspositsioon (kOvera alune pindala (AUC))
kasvas iihe levotiiroksiini doosi manustamise jirel 33%. Maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) €i
muutunud. Kaaluda tuleb kilpnédrme parameetrite jalgimist, kui patsiendi raviks kasutatakse
samaaegselt semaglutiidi ja levotiiroksiini.

Varfariin ja teised kumariini derivaadid

Semaglutiid ei muutnud R- ja S-varfariini AUC-d ega Cnax 1 pérast varfariini iiksikannust, ja varfariini
farmakodiinaamilised toimed ei muutunud kliiniliselt olulisel médral rahvusvaheliselt normaliseeritud
suhte (INR — International Normalised Ratio) pohjal. Siiski on atsenokumarooli ja semaglutiidi
samaaegsel kasutamisel teatatud INR-véértuse langusest. Ravi alustamisel semaglutiidiga on
soovitatav varfariini voi teisi kumariini derivaate kasutavate patsientide puhul sagedamini jalgida
rahvusvahelist normaliseeritud suhet (INR).

Rosuvastatiin
Kui rosuvastatiini manustati koos semaglutiidiga, tdusis rosuvastatiini AUC 41% vorra [90% CI: 24;
60]. Rosuvastatiini laia terapeutilise indeksi alusel ei peeta muutuste suurust kliiniliselt oluliseks.

Digoksiin, suukaudsed rasestumisvastased vahendid, metformiin, furosemiid

Digoksiini, etiiniiiildstradiooli ja levonogestreeli sisaldavate suukaudsete rasestumisvastaste vahendite,
metformiini ega furosemiidi semaglutiidiga samaaegsel manustamisel ei tuvastatud kliiniliselt olulist
muutust AUC ega Cpax-1 mééras.

Koostoimeid viga madala biosaadavusega (1%) ravimipreparaatidega ei ole hinnatud.

Teiste ravimite toimed semaglutiidile

Omeprasool
Semaglutiidi ja omeprasooli samaaegsel manustamisel ei tuvastatud méargatavat muutust semaglutiidi
AUC ega Cpax -1 mééras.

Uuringus, milles vaadeldi semaglutiidi farmakokineetilisi omadusi viie teise tablettravimiga koos
manustamisel, langes semaglutiidi AUC 34% vdrra ja Cmax 32% vdrra. See viitab asjaolule, et kui
maos on korraga mitu tabletti, voib see mdjutada manustatud semaglutiidi imendumiskiirust.

Pérast semaglutiidi manustamist peavad patsiendid ootama 30 minutit enne teiste suukaudsete ravimite
kasutamist (vt 10ik 4.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal semaglutiidiga kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.



Rasedus

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Andmed semaglutiidi
kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Seetdttu ei tohiks semaglutiidi kasutada raseduse ajal. Kui
patsient soovib rasestuda voi rasestub, tuleb semaglutiidi kasutamine katkestada. Semaglutiidi
kasutamine tuleb pika poolviértusaja tottu katkestada viahemalt 2 kuud enne kavandatavat rasedust (vt
16ik 5.2).

Imetamine

Rinnaga toitvate naiste rinnapiimast ei leitud semaglutiidi tuvastatavas koguses. Rinnapiimas esines
naatriumsalkaprosaati ja vdikestes kontsentratsioonides moningaid selle metaboliite. Kuna ohtu
rinnaga toidetavale lapsele ei saa vélistada, ei tohi Rybelsus’t kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus

Semaglutiidi moju inimeste viljastumisvdimele ei ole teada. Semaglutiid ei mojutanud isaste rottide
fertiilsust. Emastel rottidel tdheldati innaperioodi pikenemist ja ovulatsioonide arvu vdikest langust
annuste korral, mis olid seotud emaslooma kehakaalu langusega (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Semaglutiid ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Siiski on
voimalik pearingluse teke, peamiselt just annuse suurendamise ajal. Pearingluse tekkimisel tuleb autot
juhtida voi masinaid késitleda ettevaatlikult.

Kui seda kasutatakse kombinatsioonis sulfoniiiiluurea voi insuliiniga, tuleb patsientidele soovitada
ettevaatusabindude rakendamist, viltimaks hiipogliikeemiat autojuhtimise ja masinate késitsemise ajal
(vt 161k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kiimnes 3a faasi uuringus said 5707 patsienti kas ainult semaglutiidi voi semaglutiidi ja teist
gliikoositaset langetavat ravimit. Ravi kestus oli 26 kuni 78 nddalat. Kliiniliste uuringute kaigus
taheldati korvaltoimetest kdige sagedamini seedetrakti hdireid, sh iiveldust (viga sage), kohulahtisust
(véga sage) ja oksendamist (sage).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 on loetletud 3a faasi uuringutes ja turuletulekujargsetes aruannetes tuvastatud kdrvaltoimed
2. tiilipi diabeediga patsientidel (tdpsemalt kirjeldatud 16igus 5.1). Korvaltoimete sagedus (vélja
arvatud diabeetilise retinopaatia tiisistused ja diisesteesia, vt tabeli 1 joonealuseid mérkusi) pohineb 3a
faasi uuringutel, vilja arvatud kardiovaskulaarsete tulemuste uuring.

Korvaltoimed on loetletud allpool vastavalt organsiisteemi klassidele ja absoluutsele
esinemissagedusele. Esinemissagedused méératletakse jargmiselt: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv

(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis
on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1 Suukaudselt manustatava semaglutiidi korvaltoimete sagedus

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
organsiisteemi
klass




Immuunsiisteemi Ulitundlikkus® | Anafiilaktiline
hiired reaktsioon
Ainevahetus- ja | Hiipoglilkeemia, | Hiipogliikeemia,
toitumishiired kui kasutatakse kui kasutatakse
koos insuliini vdi | koos muude
sulfoniitiluureaga® | diabeediravimitega®

Vihenenud

s00giisu
Nérvisiisteemi Pearinglus Diisgeusia
hiired Diisesteesia®
Silma Diabeetilise
kahjustused retinopaatia

tiisistused®
Siidame hiired Stidame

lo6gisageduse
tOus

Seedetrakti Tiveldus Oksendamine Rohatused Age Soolesulgus®f
hiired Kohulahtisus Koéhuvalu Mao pankreatiit

Kohupuhitus aeglustunud

Kohukinnisus tithjenemine

Seedehdire

Gastriit

Gastroosofageaalne

reflukshaigus

Kohugaasid
Maksa ja Sapikivid
sapiteede hiired
Uldised hiired ja Visimus
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Lipaasi aktiivsuse | Kehakaalu

tous langus

Amiilaasi

aktiivsuse tous
Nérvisiisteemi Pearinglus Diisgeusia
hiired Diisesteesia®

3 Hiipogliikeemiaks peetakse seisundit, kus patsiendi vere gliikoosisisaldus on <3,0 mmol/l vdi <54 mg/dl
b Diabeetilise retinopaatia komplikatsioonideks on kombinatsioon retinaalsest fotokoagulatsioonist, ravist intravitreaalsete
ainetega, klaaskeha verejooksust ja diabeedist tingitud pimedusest (acg-ajalt). Sageduse arvutamise aluseks on nahaaluselt
manustatava semaglutiidi kardiovaskulaarse uuringu tulemused, aga tuvastatud diabeetilise retinopaatia komplikatsioonide
esinemist ei saa vélistada ka Rybelsus’e kasutamisel.

9 Koondav termin, mis hdlmab ka iilitundlikkusega seotud kdrvaltoimeid, nagu 166ve ja ndgestdbi.

9 Turuletulekujirgsetest aruannetest.

©) Esinemissagedus pdhineb PIONEER PLUS uuringul 25 mg ja 50 mg kohta. Lisateave selle kohta vt alljargnev 161k

"Diisesteesia".

 Koondav termin, mis hdlmab eelistatud termineid ‘soolesulgus’, ‘iileus’, ‘peensoole sulgus’.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Hiipogliikeemia

Tosist hiipogliikkeemiat tdheldati peamiselt juhul, kui semaglutiidi kasutati koos sulfoniiiiluureaga

(< 0,1% patsientidest, < 0,001 episoodi patsiendiaastas) voi insuliiniga (1,1% patsientidest,

0,013 episoodi patsiendiaastas). Uksikuid juhte (0,1% patsientidest, 0,001 episoodi patsiendiaasta
kohta) taheldati, kui semaglutiidi kasutati kombinatsioonis suukaudsete diabeediravimitega, vilja

arvatud sulfoniiiluureaga.

Seedetrakti hdired




liveldus tekkis 15%, kdhulahtisus 10% ning oksendamine 7% semaglutiidiga ravitud patsientidest.
Suurem osa episoodidest olid kerge kuni modduka raskusega ja lithikese kestusega. Nende episoodide
tottu katkestas ravi 4% patsientidest. Kdige sagedamini esinesid sellised episoodid ravi esimestel
kuudel.

PIONEER PLUS uuringus esines 25 mg ja 50 mg semaglutiidi saavatel patsientidel iiveldust vastavalt
27% ja 27%, kdhulahtisust 13% ja 14% ning oksendamist 17% ja 18% patsientidest. Nende episoodide
tottu katkestas ravi vastavalt 6% ja 8% patsientidest.

Suurem osa episoodidest olid kerge kuni modduka raskusega ja lithikese kestusega. Kdige sagedamini
esinesid sellised episoodid annuse suurendamisel ravi esimestel kuudel.

3a faasi kliinilistes uuringutes oli 4geda pankreatiidi kinnitatud esinemissagedus vastavalt < 0,1%
semaglutiidi ja 0,2% vordlusravimi puhul. Kardiovaskulaarseid tulemusi hindavas uuringus oli dgeda
pankreatiidi kinnitatud esinemissagedus 0,1% semaglutiidi puhul ning 0,2% platseebo puhul (vt 161k
4.4).

Diabeetilise retinopaatia tiisistused

2-aastasesse nahaaluselt manustatava semaglutiidi kliinilisse uuringusse kaasati 3297 2. tiiiipi
diabeediga patsienti, kellel esines kdrge kardiovaskulaarne risk, pikaajaline diabeet ja ebapiisavalt
kontrollitud veresuhkru tase. Selles uuringus esines diabeetilise retinopaatia tiisistusteks hinnatud
episoode rohkem patsientidel, keda raviti nahaaluselt manustatava semaglutiidiga (3,0%), vorreldes
platseeboga (1,8%). Seda tdheldati insuliiniga ravitud patsientidel, kellel oli eelnevat diagnoositud
diabeetiline retinopaatia. Raviriihmade vaheline erinevus ilmnes varakult ja piisis kogu uuringu viltel.
Retinopaatia tiisistuste siistemaatiline hindamine toimus ainult nahaaluselt manustatava semaglutiidi
kardiovaskulaarses uuringus. Kuni 18 kuud kestnud Rybelsus’e uuringutes, mis holmasid 6352

2. tiilipi diabeediga patsienti, esines diabeetilise retinopaatiaga seotud kdrvaltoimeid sarnastes
proportsioonides nii patsientidel, keda raviti semaglutiidiga (4,2%) kui ka vordlusravimitega (3,8%).

Immunogeensus

Kuna ravim sisaldab potentsiaalselt immunogeensete omadustega proteiine voi peptiide, voivad
patsiendil semaglutiidravi jargselt tekkida antikehad. Semaglutiidivastaste antikehade suhtes
positiivsete patsientide osakaal igal ajahetkel péarast uuringu alustamist oli madal (0,5%) ja tihelgi
patsiendil ei olnud uuringu 1opus semaglutiidivastaseid neutraliseerivaid antikehasid v3i endogeense
GLP-1 neutraliseeriva toimega semaglutiidivastaseid antikehasid.

Stidame l66gisageduse tous

GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel on esinenud siidame 166gisageduse tousu. 3a faasi uuringutes
suurenes Rybelsus’ega ravitud patsientide siidame 166gisagedus keskmiselt 0 kuni 4 166gi vGrra
minutis, algselt 69 166gilt 76 166gini minutis.

Diisesteesia

25 mg ja 50 mg suukaudset semaglutiidi saavatel patsientidel esines kliinilise pildiga muutunud
nahatundlikkust, nagu paresteesia, naha valulikkus, naha iilitundlikkus, diisesteesia ja poletustunne,
vastavalt 2,1% ja 5,2% patsientidest. Episoodid olid kerge kuni mddduka raskusega ja lithikese
kestusega ning suurem osa patsiente paranes ravi jatkamisel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniliste uuringute kohaselt voib semaglutiidi tileannustamise toimeid seostada seedetrakti
kdrvaltoimetega. Uleannustamise korral tuleb alustada patsiendi kliinilistele néhtudele ja stiimptomitele


http://www.ravimiamet.ee/

vastavat toetavat ravi. Vajalik voib olla nende siimptomite jalgimise ja ravi pikem periood, vottes
arvesse semaglutiidi pikka poolvaértusaega, mis on ligikaudu 1 nidal (vt 16ik 5.2). Semaglutiidi
iileannustamise vastu ei ole spetsiifilist antidooti.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1)
analoogid, ATC-kood: A10BJ06

Toimemehhanism

Semaglutiid on GLP-1 analoog 94%-lise jdrjestuse homoloogiaga inimese GLP-1 suhtes. Semaglutiid
toimib GLP-1 retseptori agonistina, mis seob valikuliselt ja aktiveerib GLP-1 retseptorit, endogeense
GLP-1 sihtmérki.

GLP-1 on fiisioloogiline hormoon, millel on mitmed iilesanded gliikoosi ja s66giisu reguleerimisel
ning kardiovaskulaarses siisteemis. GLP-1 retseptorid vahendavad spetsiifiliselt gliikoosi ja s60giisu
toimeid pankreases ja ajus.

Semaglutiid vihendab gliikoosist sdltuval moel veresuhkrut, stimuleerides insuliini vabastamist ja
vihendades gliikagooni sekretsiooni, kui veresuhkru sisaldus on korge. Vere gliikoosisisalduse
vihendamise mehhanism holmab ka mao tiihjenemise moningast aeglustumist varases s00omisjérgses
faasis. Hiipogliikeemia ajal vihendab semaglutiid insuliini sekretsiooni ega pirsi glitkagooni
sekretsiooni. Semaglutiidi toime ei s0ltu manustamisviisist.

Semaglutiid vihendab kehakaalu ja keha rasvamassi l1dbi energiatarbe vihendamise, mida pShjustab
vihenenud s60giisu. Peale selle vihendab semaglutiid soovi kdrge rasvasisaldusega toidu jérele.

GLP-1 retseptorid asuvad siidames, veresoontes, immuunsiisteemis ja neerudes. Semaglutiidil oli
kliinilistes uuringutes soodne toime plasma lipiididele, alandas siistoolset vererohku ja vdhendas
poletikku. Loomkatsetes parssis semaglutiid ateroskleroosi arenemist, piirates aterosklerootiliste
naastude progressiooni aordis ja vihendades poletikku naastudes.

Farmakodiinaamilised toimed

Allpool kirjeldatud farmakodiinaamilised hindamised teostati semaglutiidi suukaudse manustamise
jérel pérast 12-nédalast ravi.

Paastu- ja séogijdrgne gliikoos

Semaglutiid vihendab paastu- ja so6gijargse gliikkoosi kontsentratsioone. 2. tiilipi diabeediga
patsientidel pdhjustas semaglutiidiga ravimine vorreldes platseeboga 22% [13; 30] paastugliikoosi ja
29% [19; 37] sdogijargse glilkagooni vdirtuse langust.

Gliikagooni sekretsioon

Semaglutiid vihendab s66gijargse gliikkagooni kontsentratsiooni. 2. tiiiipi diabeediga patsientidel
pohjustas semaglutiid vorreldes platseeboga jargmisi suhtelisi langusi gliikagooni tasemes: s66gijargse
gliikagooni vastus 29% [15; 41].

Mao tiihjenemine

Semaglutiid pShjustab varase s60gijargse mao tithjenemise moningast acglustumist, mis on koos
paratsetamooliga (AUCo.11) 31% [13; 46] madalam esimesel tunnil parast s60ki, vihendades seejuures
kiirust, millega gliikkoos jouab s60gijargselt vereringesse.

Paastu- ja soogijaresed lipiidid




Platseeboga vorreldes vahendas semaglutiid paastu-trigliitseriidide ja vdga madala tihedusega
lipoproteiinide (very-low-density lipoproteins, VLDL) kolesteroolisisaldust vastavalt 19% [8; 28] ja
20% [5; 33]. Soogijargne trigliitseriidide ja VLDL-i kolesterooli vastus suure rasvasisaldusega
soogikorrale viahenes vastavalt 24% [9; 36] ja 21% [7; 32]. ApoB48 vihenes nii paastuvatel kui ka tiis

kShuga patsientidel, vastavalt 25% [2; 42] ja 30% [15; 43] vorra.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Rybelsus’e tohusust ja ohutust on hinnatud kaheksas iilemaailmses randomiseeritud kontrolliga 3a
faasi uuringus. 3a faasi uuringud viidi lébi 3 mg, 7 mg ja 14 mg semaglutiidi sisaldavate tablettidega,
mis on bioekvivalentsed vastavalt 1,5 mg, 4 mg ja 9 mg semaglutiidiga. Seitsme uuringu esmaseks
tulemusnditajaks oli gliikeemilise efektiivsuse hindamine, seevastu iihe uuringu esmaseks eesmargiks

oli kardiovaskulaarsete tulemuste hindamine.

Uuringutes osales 8842 2. tiilipi diabeeti pddevat randomiseeritud patsienti (5169 patsienti raviti
semaglutiidiga), sealhulgas 1165 mdoduka neerupuudulikkusega patsienti. Patsientide keskmine vanus
oli 61 aastat (vahemikus 18- kuni 92-aastane), sealjuures olid 40% patsientidest vidhemalt 65- ja 8%
viahemalt 75-aastased. Semaglutiidi tohusust vorreldi platseebo ja vordlusravimitega (sitagliptiin,

empagliflosiin ja liraglutiid).

25 mg ja 50 mg iiks kord 60pdevas manustatava semaglutiidi efektiivsust ja ohutust hinnati 3b faasi
uuringus (PIONEER PLUS), milles osales 1606 randomiseeritud patsienti.

Semaglutiidi efektiivsust ei mdjutanud vanus uuringu alguses, sugu, rass, rahvus, kehakaal, KMI,
diabeedi kestus, seedetrakti iilaosaga seotud haigused ega neerufunktsiooni tase.

PIONEER 1 — monoteraapia

26-nédalases topeltpimedas uuringus méérati 703 ebapiisavalt dieedi ja fiiiisilise koormusega
kontrollitud 2. tiilipi diabeeti pddevale patsiendile randomiseeritult 3 mg semaglutiidi, 7 mg

semaglutiidi, 14 mg semaglutiidi voi platseebot iiks kord d6pédevas.

Tabel 2 26-nédalase, semaglutiidi ja platseebot vordleva monoteraapia uuringu (PIONEER 1)

tulemused
Semaglutiid Semaglutiid Platseebo
7 mg 14 mg
Taielik analiiiisikomplekt (N) 175 175 178
HbA1c (%)
Algvéirtus 8,0 8,0 7.9
Muutus algviirtusest! -1,2 -1,4 -0,3
Erinevus platseebost! [95% CI] -0,9[-1,1;-0,6]* -1,1[-1,3;-0,9]* -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA1c 698 778 31
<7,0%
FPG (mmol/l)
Algvidrtus 9,0 8,8 8,9
Muutus algvéirtusest! -1,5 -1,8 0,2
Erinevus platseebost! [95% CI] -1,4[-1,9; —0,8]% -1,6 [-2,1; -1,2]8 -
Kehakaal (kg)
Algvéirtus 89,0 88,1 88,6
Muutus algviirtusest' -23 -3,7 -1,4
Erinevus platseebost! [95% CI] -0,9[-1,9;0,1] -2,3[-3,1;-1,5]* -

! Soltumata sellest, kas ravi jétkati endisel viisil v3i alustati padsteravimiga (mitme imputatsiooni alusel loodud ravimite
segu). “p< 0,001 (kohandamata kahepoolne) paremuse puhul, kontrollitud paljususe puhul. § p< 0,05, mitmesust ei
kontrollitud; ‘Patsiendid, kellel on HbAc < 7,0%’, p-viértus nditab tdendosuse miéra.

PIONEER 2 — semaglutiid vs empagliflosiin, molemad koos metformiiniga
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52-nédalases avatud uuringus méadrati 822 2. tiitipi diabeeti podevale patsiendile randomiseeritult
raviks 14 mg semaglutiidi voi 25 mg empagliflosiini kord 66padevas. Mdlemale grupile manustati ka

metformiini.

Tabel 3 52-nédalase, semaglutiidi ja empagliflosiini vordleva uuringu (PIONEER 2) tulemused

Semaglutiid Empagliflosiin
14 mg 25 mg
Taielik analiiiisikomplekt (N) 411 410
26. ndadal
HbA 1 (%)
Algvéirtus 8,1 8,1
Muutus algviirtusest' -1,3 -0,9
Erinevus empagliflosiinist' [95% CI] -0,4 [-0,6; —0,3]* -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA1. < 7,0% 67% 40
FPG (mmol/l)
Algvédrtus 9,5 9,7.
Muutus algvidrtusest! -2,0 -2,0
Erinevus empagliflosiinist' [95% CI] 0,0 [-0,2; 0,3] -
Kehakaal (kg)
Algvéirtus 91,9 91,3
Muutus algvidrtusest! -3.8 -3,7
Erinevus empagliflosiinist' [95% CI] -0,1[—0,7; 0,5] -
52. nédal
HbA 1 (%)
Muutus algvidrtusest' -1,3 -0,9
Erinevus empagliflosiinist' [95% CI] —-0,4 [-0,5; —0,3]® -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA1. < 7,0% 66° 43
Kehakaal (kg)
Muutus algvidrtusest' -3.8 -3.6
Erinevus empagliflosiinist' [95% CI] -0,2 [—0,9; 0,5] -

! Soltumata sellest, kas ravi jétkati endisel viisil v3i alustati pédsteravimiga (mitme imputatsiooni alusel loodud ravimite
segu). “p< 0,001 (kohandamata kahepoolne) paremuse puhul, kontrollitud paljususe puhul. § p< 0,05, mitmesust €i
kontrollitud; ‘Patsiendid, kellel on HbA1c < 7,0%’, p-véidrtus nditab tdendosuse mééra.

PIONEER 3 — semaglutiid vs sitagliptiin, mélemad metformiiniga voi metformiini ja sulfoniitiluureaga

kombineeritult

78-nédalases aktiivse kontrollgrupiga topeltpimedas uuringus méarati 1864 2. tiilipi diabeeti pddevale
patsiendile randomiseeritult 3 mg semaglutiidi, 7 mg semaglutiidi, 14 mg semaglutiidi voi 100 mg
sitagliptiini iiks kord 66péevas, kodiki kombinatsioonis kas ainult metformiini voi metformiini ja

sulfoniitiluureaga. HbA . ja kehakaalu vihenemised olid 78 uuringunddala jooksul piisivad.

Tabel 4 78-niidalase, semaglutiidi ja sitagliptiini vordleva uuringu (PIONEER 3) tulemused

Semaglutiid Semaglutiid Sitagliptiin
7 mg 14 mg 100 mg
Taielik analiiiisikomplekt (N) 465 465 467
26. ndadal
HbA 1 (%)
Algvéirtus 8,4 8,3 8,3
Muutus algvidrtusest! -1,0 -1,3 -0,8
Erinevus sitagliptiinist' [95% CI] -0,3[-0,4;-0,1" | —0,5[-0,6; —0,4]" -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 448 568 32
<7,0%
FPG (mmol/l)
Algvédrtus 9.4 9.3 9,5
Muutus algviirtusest' -1,2 -1,7 —-0,9
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Erinevus sitagliptiinist' [95% CI] -0,3 [-0,6; 0,0]° -0,8 [-1,1; -0,5]% -
Kehakaal (kg)
Algvéadrtus 91,3 91,2. 90,9.
Muutus algviirtusest' -272 -3.1 -0,6
Erinevus sitagliptiinist' [95% CI] -1,6 [2,0; -1,1T" | —2,5[-3,0; —2,0]" -
78. nadal
HbA1. (%)
Muutus algvidrtusest' -0,8 -1,1 -0,7
Erinevus sitagliptiinist' [95% CI] -0,1[-0,3; 0,0]° —-0,4 [-0,6; —0,3]% -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 398 458 29
<7,0%
Kehakaal (kg)
Muutus algviirtusest' -2.7 -32 -1,0
Erinevus sitagliptiinist' [95% CI] -1,7[-2,3; -1,0]% | —2,1[-2,8;—-1,5]% -

! Soltumata sellest, kas ravi jétkati endisel viisil v3i alustati pédsteravimiga (mitme imputatsiooni alusel loodud ravimite
segu). “p< 0,001 (kohandamata kahepoolne) paremuse puhul, kontrollitud paljususe puhul. § p< 0,05, mitmesust ei
kontrollitud; ‘Patsiendid, kellel on HbAc < 7,0%’, p-viértus nditab tdendosuse miéra.

PIONEER 4 — semaglutiid vs liraglutiid ja platseebo, molemad metformiiniga voi metformiini ja

SGLT?2 inhibiitoriga kombineeritult

52-nédalases aktiivse kontrollgrupiga topeltpimedas imiteeritud uuringus maarati 711 2. tiilipi diabeeti
pddevale patsiendile randomiseeritult 14 mg semaglutiidi, 1,8 mg liraglutiidi nahaaluse siistina voi
platseebo tiks kord 66péevas, kdiki kombinatsioonis kas ainult metformiini voi metformiini ja SGLT2-

inhibiitoriga.

Tabel S 52-nidalase, semaglutiidi liraglutiidi ja platseeboga vordleva uuringu (PIONEER 4)

tulemused
Semaglutiid Liraglutiid Platseebo
14 mg 1,8 mg
Taielik analiiiisikomplekt (N) 285 284 142
26. ndadal
HbA1c (%)
Algvédrtus 8,0 8,0 7,9
Muutus algviirtusest' -1,2 -1,1 -0,2
Erinevus liraglutiidist! [95% CI] —-0,1 [-0,3; 0,0] - -
Erinevus platseebost! [95% CI] -1,1[-1,2; —0,9]* - -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA1c 68%2 62 14
<7,0%
FPG (mmol/l)
Algvéirtus 9,3 9,3 9,2
Muutus algvidrtusest' -2,0 -1,9 —-0,4
Erinevus liraglutiidist! [95% CI] —-0,1 [-0,4; 0,1] - -
Erinevus platseebost! [95% CI] -1,6 [-2,0; —1,3]° - -
Kehakaal (kg)
Algvéirtus 92,9 95,5 93,2
Muutus algvidrtusest' —4,4 -3,1 -0,5
Erinevus liraglutiidist! [95% CI] -1,2 [-1,9; —0,6]* - -
Erinevus platseebost! [95% CI] —3,8 [-4,7; —3,0]* - -
52. niidal
HbA 1 (%)
Muutus algvidrtusest! -1,2 -0,9 -0,2
Erinevus liraglutiidist! [95% CI] -0,3 [-0,5; —0,1]° - -
Erinevus platseebost' [95% CI] -1,0 [-1,2; —0,8]% - -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 6152 55 15
<7,0%
Kehakaal (kg)
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Muutus algviirtusest' —4.3 -3.0 -1,0

Erinevus liraglutiidist' [95% CI] -1,3 [-2,1; 0,57} - -

Erinevus platseebost! [95% CI] —-3,3[-4,3; 2,4]° - .

! Soltumata sellest, kas ravi jétkati endisel viisil v3i alustati pédsteravimiga (mitme imputatsiooni alusel loodud ravimite
segu). “p< 0,001 (kohandamata kahepoolne) paremuse puhul, kontrollitud paljususe puhul. § p< 0,05, mitmesust €i
kontrollitud; ‘Patsiendid, kellel on HbA1c < 7,0%’, p-véirtus nditab tdendosuse médra. * vs platseebo.

PIONEER 5 — semaglutiid vs platseebo, molemat manustati kombineeritult kas ainult
basaalinsuliiniga, metformiini ja basaalinsuliiniga voi metformiini ja/voi sulfontitiluureaga, mooduka
neerukahjustusega patsientidele.

26-nédalases topeltpimedas uuringus méérati 324-le 2. tiilipi diabeeti pddevale ja mddduka
neerukahjustusega (¢GFR 30...59 ml/min/1,73 m?) patsiendile randomiseeritult 14 mg semaglutiidi
vOi platseebot iiks kord 66pdevas. Uuringuravim lisati patsiendi stabiilsesse uuringueelsesse
diabeediravireziimi.

Tabel 6 26-nédalase, 2. tiilipi diabeeti podevate ja m66duka neerukahjustusega patsientidel
semaglutiidi tohusust platseeboga vordleva uuringu (PIONEER 5) tulemused

Semaglutiid Platseebo
14 mg
Taielik analiiiisikomplekt (N) 163 161
HbA1 (%)
Algvéirtus 8,0 79
Muutus algviirtusest! -1,0 -0,2
Erinevus platseebost! [95% CI] —-0,8 [-1,0; —0,6]" -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 588 23
<7,0%
FPG (mmol/l)
Algvéirtus 9,1 9,1
Muutus algvéirtusest! -1,5 -0,4
Erinevus platseebost! [95% CI] -1,2[-1,7; -0,6]% -
Kehakaal (kg)
Algvéirtus 91,3 90,4
Muutus algviirtusest! -3.4 -0,9
Erinevus platseebost! [95% CI] -2,5[-3,2; —-1,8]" -

! Soltumata sellest, kas ravi jétkati endisel viisil v3i alustati paésteravimiga (mitme imputatsiooni alusel loodud ravimite
segu). “p< 0,001 (kohandamata kahepoolne) paremuse puhul, kontrollitud paljususe puhul. § p< 0,05, mitmesust ei
kontrollitud; ‘Patsiendid, kellel on HbA1c < 7,0%’, p-véidrtus nditab tdendosuse miéra.

PIONEER 7 — semaglutiid vs sitagliptiin, molemad metformiiniga voi metformiini, SGLT?2
inhibiitorite, sulfontitiluureaga voi tiasolidiindioonidega kombineeritult. Paindliku
annusekohandamise uuring

52-nédalases avatud uuringus méérati 504-le 2. tiiiipi diabeeti podevale patsiendile randomiseeritult
semaglutiidi (paindlikult kohandatavas annuses 3 mg, 7 mg vdi 14 mg kord 60péevas) voi sitagliptiini
100 mg kord 66pédevas koos 1...2 gliikoositaset vihendava suukaudse ravimiga (metformiin, SGLT2
inhibiitor, sulfoniiiiluurea voi tiasolidiindioon). Semaglutiidi annust kohandati iga 8 nidala jarel,
lahtuvalt patsiendi glilkeemilisest reaktsioonist ja taluvusmaéérast. 100 mg sitagliptiini annust ei
muudetud. Semaglutiidi tdhusust ja ohutust hinnati 52. nédalal.

52. nédalal oli 3 mg, 7 mg vdi 14 mg semaglutiidi annust saanud patsientide osakaal vastavalt 10%,
30% ja 60%.

Tabel 7 52-nidalase, semaglutiidi ja sitagliptiini vordleva paindlikult kohandatava annusega
uuringu (PIONEER 7) tulemused

Semaglutiid Sitagliptiin
Paindlik annus 100 mg
Taielik analiiiisikomplekt (N) 253 251
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HbA 1 (%)
Algvéirtus 8,3 8,3
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 58% 25
<7,0%'

Kehakaal (kg)
Algviirtus 88,9 88,4
Muutus algvéirtusest! -2.6 -0,7
Erinevus sitagliptiinist' [95% CI] -1,9 [-2,6; —1,2]* -

! Séltumata ravi katkestamisest (ravi katkestasid 16,6% paindliku semaglutiidi doosiga ja 9,2% sitagliptiiniga ravitud
patsientidest, neist vastavalt 8,7% ja 4,0% korvalndhtude tdttu) voi padsteravimi (mitme imputatsiooniga manustatav
spetsiaalne ravim) kasutamisest. “ p< 0,001 (kohandamata 2-poolne) paremus, mitmesust kontrolliti (‘Patsiendid, kellel on
HbA 1 <7,0%’, p-vdirtus niitab tdendosuse maira).

PIONEER 8 — semaglutiid vs platseebo, molemad insuliiniga ning metformiiniga voi ilma
metformiinita

52-nidalases topeltpimedas uuringus maiérati 73 1-le ebapiisavalt basaal- v3i basaal-/boolusinsuliinravi
vOi eelsegatud insuliiniga ja metformiiniga v4i ilma metformiinita kontrollitud 2. tiitipi diabeeti
podevale patsiendile randomiseeritult 3 mg semaglutiidi, 7 mg semaglutiidi, 14 mg semaglutiidi voi
platseebo iiks kord 66péevas.

Tabel 8 52-nédalase, semaglutiidi ja platseebo (mélemad kombinatsioonis insuliiniga) vordleva
uuringu (PIONEER 8) tulemused

Semaglutiid Semaglutiid Platseebo
7 mg 14 mg
Taielik analiiiisikomplekt (N) 182 181 184
26. nidal (insuliiniannust ei téstetud
algannusest korgemaks)
HbA 1 (%)
Algvaértus 8,2 8,2 8,2
Muutus algvidrtusest' -0,9 -1,3 -0,1
Erinevus platseebost! [95% CI] -09[-1,1;-0,7]* | 1,2 [-1,4; —1,0]* -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA1c 438 58% 7
<7,0%
FPG (mmol/l)
Algvaértus 8,5 8,3 8,3
Muutus algvidrtusest! -1,1 -1,3 0,3
Erinevus platseebost' [95% CI] -1,4[-1,9; -0,8]% | -1,6 [-2,2; -1,1]" -
Kehakaal (kg)
Algvidrtus 87,1. 84,6. 86,0.
Muutus algviirtusest' 2.4 -3.7 -0,4
Erinevus platseebost' [95% CI] -2,0 [-3,0; —-1,0]* | =3,3 [-4,2; —2,3]* -
52. nédal (insuliiniannust ei piiratud)”
HbA1c (%)
Muutus algviirtusest' -0,8 -1,2 -0,2
Erinevus platseebost' [95% CI] —-0,6 [-0,8; —0,4]% | —0,9 [-1,1; —0,7]° -
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 408 548 9
<7,0%
Kehakaal (kg)
Muutus algvidrtusest! -2,0 -3,7 0,5
Erinevus platseebost' [95% CI] -2,5[-3,6; -1,4]% | —4,3[-5,3; -3,2]° -

! Soltumata sellest, kas ravi jétkati endisel viisil v3i alustati paésteravimiga (mitme imputatsiooni alusel loodud ravimite
segu). “p< 0,001 (kohandamata kahepoolne) paremuse puhul, kontrollitud paljususe puhul. § p< 0,05, mitmesust €i
kontrollitud; ‘Patsiendid, kellel on HbA . < 7,0%’, p-vairtus nditab tdendosuse méira. * Kogu pdeva jooksul manustatud
insuliinidoos oli semaglutiidi manustanud patsientidel 52. niddalal oluliselt vdiksem kui platseebot manustanud patsientidel.
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PIONEER PLUS — 25 mg ja 50 mg semaglutiidi efektiivsus ja ohutus vorreldes 14 mg semaglutiidiga
manustatuna tiks kord o66pdevas 2. tiitipi diabeediga patsientidele

68-néddalases topeltpimedas kliinilises uuringus méérati 1606-le stabiilsetes annustes 1...3 suukaudset
diabeediravimit (metformiin, sulfoniiiiluuread, SGLT?2 inhibiitorid v6i DPP-4 inhibiitorid*) kasutavale
2. tiilipi diabeeti pddevale patsiendile randomiseeritult sdilitusannusena kas 14 mg semaglutiidi, 25 mg
semaglutiidi voi 50 mg semaglutiidi iiks kord 66pdevas.

*DPP-4 inhibiitorite manustamine tuli randomiseerimisel katkestada.

Ravi semaglutiidi annustega 25 mg ja 50 mg iiks kord 66pédevas oli iilekaalukamalt efektiivsem HbA .
ja kehakaalu vihendamisel vorreldes 14 mg semaglutiidiga (vt tabel 9). 68. nadala andmed kinnitavad
suukaudse 14 mg, 25 mg ja 50 mg semaglutiidi piisivat toimet HbA -le ja kehakaalule (vt joonis 1).

9.5
9.0- &
8.5

8.0

HbAlc (%)

7.5+

7.0 = R

6.5

T T T T T 1T T T T T T T T
0 4 8121620 26 32 38 44 52 60 68

Randomiseerimisest méddunud aee (nidalates)
Suuk. sema 14 mg Suuk. sema 25 mg ——w—— Suuk. sema 50 mg

98 -

Kehakaal (kg)

T T T T T T T T T T T T T
0 4 8121620 26 32 38 44 52 60 68
Randomiseerimisest méddunud aeg (nédalates)

Suuk. sema 14 g Suuk. sema 25 mg ——#—— Suuk. sema 50 mg

Randomiseerimisest méddunud aeg (nddalates)

Joonis 1 Keskmine HbA1c ja keskmine kehakaal (kg) algtasemest 68. nidalani

Tabel 9 52-nédalase, 25 mg ja 50 mg semaglutiidi ning 14 mg semaglutiidi vordleva uuringu
(PIONEER PLUS) tulemused

Semaglutiid Semaglutiid Semaglutiid
14 mg? 25 mg 50 mg
(bioekvivalentne
9 mg)
Taielik analiitisikomplekt (N) 536 535 535
52. niidal
HbA1c (%)
Algvairtus 8,9 9,0 8,9
Muutus algvidrtusest' -1,5 -1,8 2,0
Erinevus ravimist Rybelsus 14 mg! -0,27 -0,53
[95% CI] [-0,42; -0,12]* [-0,68: -0,38]*
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 39,08 50,5 63,0
<7,0%
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . 25,88 39,68 51,28
<6,5%
FPG (mmol/l)
Algvédrtus 10,8 11,0 10,8
Muutus algvidrtusest! 2,3 2,8 3,2
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Erinevus ravimist Rybelsus 14 mg! -0,46 [-0,79; -0,13]% -0,82

[95% CI] [-1,15; -0,49]
Kehakaal (kg)

Algvédrtus 96,4 96,6 96,1

Muutus algviirtusest' -4.4 -6,7 -8,0

Erinevus ravimist Rybelsus 14 mg! -2,32 [-3,11: 1,53]* -3,63

[95% CI] [-4,42; -2,84]*

! Soltumata sellest, kas ravi jétkati endisel viisil v3i alustati padsteravimiga (mitme imputatsiooni alusel loodud ravimite
segu). “p< 0,001 (kohandamata kahepoolne) paremuse puhul, kontrollitud paljususe puhul. § p< 0,05, mitmesust ei
kontrollitud; ‘Patsiendid, kellel on HbA 1. < 7,0%’, p-viirtus niitab tdendosuse méira. > 9 mg ja 14 mg annuste
bioekvivalentsus on tdendatud, vt 16ik 5.2 Farmakokineetilised omadused.

Kardiovaskulaarne hinnang

Topeltpimedas PIONEER 6 uuringus mééarati 3183 2. tiilipi diabeedi ja korge kardiovaskulaarse
riskiga patsiendile lisaks tavaravile randomiseeritult kas 14 mg ravimit Rybelsus voi platseebot {iks
kord 60pédevas. Jalgimisperioodi mediaan oli 16 kuud.

Esmaseks tulemusnditajaks oli aeg randomiseerimisest kuni tikskodik millise olulise kardiovaskulaarse
juhuni (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE): kardiovaskulaarne surm, surmaga
mitteloppenud siidamelihaseinfarkt voi surmaga mitteldppenud insult.

Uuringus said osaleda patsiendid, kes olid vihemalt 50-aastased, pddesid siidame-veresoonkonna
haigusi ja/voi kroonilisi neeruhaigusi, voi 60-aastased patsiendid, kellel tuvastati kardiovaskulaarsete
haiguste riskifaktoreid. 1797 uuringus osalenud patsiendil (56,5%) oli tuvastatud stidame-
veresoonkonna haigus ilma kroonilise neeruhaiguseta, 354 (11,1%) patsiendil oli ainult krooniline
neeruhaigus ja 544 patsiendil (17,1%) oli nii kardiovaskulaarne haigus kui ka neeruhaigus. 488
patsiendil (15,3%) olid vaid kardiovaskulaarsete haiguste riskifaktorid. Uuringu alguses oli osalejate
keskmine vanus 66 aastat ja 68% patsientidest olid mehed. Diabeet oli kestnud keskmiselt 14,9 aastat
ja patsientide keskmine kehamassiindeks oli 32,3 kg/m?. Eelnevalt pdetud haiguste seas olid nii insult
(11,7%) kui ka miiokardiinfarkt (36,1%).

Esimese olulise kardiovaskulaarse siindmuse episoodide arv kokku oli 137, sh 61 (3,8%)

semaglutiidiga ja 76 (4,8%) platseeboga. Esimese MACE ilmnemiseni kulunud aja mdo6tmisel oli HR
0,79 [0,57; 1,11]os% cI.
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Ohustatud subjektide arv
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Randomiseerimisest moddunud aeg (néddalates)

Rybelsus

Platseebo

Peamise tulemuse (kardiovaskulaarse surma, surmaga mitteldoppenud miiokardiinfarkti voi insuldi) kumulatiivne ilmnemissagedus koos

kaasuva ohuna klassifitseeritud mittekardiovaskulaarse surmaga.
Liihendid: CI - usaldusvahemik HR: ohumaér

Joonis 2 Kumulatiivne esimese MACE ilmnemine PIONEER 6 kiigus

Esmase kombineeritud tulemusnéitaja ja tema komponentide raviefekt uuringus PIONEER 6 on

niidatud joonisel 3.

1591
FAS (100)
ine 16pp- _ 0,79 61
Peamine 16pp-punkt - MACE —— (0.57-1.11) G8)
MACE koostisosad
7 I | 0,49 15
Kardiovaskulaarne surm | { (027-0.92) (0.9)
. . 0,74 12
I 1 b
Surmaga mitteldppenud insult f @ { (035-1.57) 0.8)
o .. . 1,18 37
Surmaga mitteldppenud miiokardiinfarkt F—T®—-- (0.73-1,90) 2.3)
Muud sekundaarsed 16pp-punktid
. . 0,51 23
—e— 0
Koik surma pohjused (0.31-0.84) (14)
1 1
0,2 1 5
Eelis Rybelsus’el Eelis platseebol

Joonis 3 Esmase kombineeritud tulemusniitaja ja tema komponentide ning kdigi surmapdhjuste

raviefekt uuringus (PIONEER 6)

Kehakaal
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Semaglutiidi manustanud patsientidest 27...65,7% kaotasid ravi 1dpuks kehakaalust > 5% ja
6...34,7% patsientidest > 10%, vorreldes vastavalt 12...39% ja 2...8% vordlusravimitega.

Vererohk
Semaglutiidiga ravi tulemusel langes siistoolne vererohk 2...7 mmHg.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Rybelsus’ega ldbi viidud uuringute tulemused
2. tiilipi diabeeti podevate laste iihe voi mitme alarithma kohta (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik
4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Semaglutiidi tablette on kahe erineva koostisega:
¢ 1,5 mg, 4 mg ja 9 mg (immargused tabletid)
e 3 mg, 7 mg ja 14 mg (ovaalsed tabletid)

Molema ravimvormi puhul voib eeldada sarnast efektiivsust ja ohutust. Kahe ravimvormi
bioekvivalentsed annused on toodud alljargnevas tabelis.

Tabel 10 Kahe suukaudse ravimvormi samaviirne toime

Annus Uks iimmargune tablett Uks ovaalne tablett
Algannus 1,5 mg samavaiirne toime 3 mg
Séilitusannus 4 mg samavadrne to¥me 7 mg
9 mg samavddrne toime 14 mg
Imendumine

Suukaudselt manustataval semaglutiidil on madal absoluutne biosaadavus ja muutuv imendumine.
Igapidevane manustamine vastavalt soovitatud annustamisele koos pika poolvéirtusajaga vihendab
igapdevaseid koikumisi.

Semaglutiidi farmakokineetikat on pohjalikult uuritud tervetel isikutel ja 2. tiilipi diabeeti pddevatel
patsientidel. Maksimaalne semaglutiidi sisaldus plasmas saavutati ligikaudu 1 tund parast suukaudset
annustamist. Tasakaalukontsentratsioon saavutati parast manustamist iiks kord 66pdevas 4...5 niddala
jooksul. 2. tiitipi diabeediga patsientide puhul olid keskmised tasakaalukontsentratsioonid ligikaudu
alljargnevad:

7 mg: keskmine kontsentratsioon oli 7 nmol/l, kusjuures 90% patsientidest, keda raviti 7 mg
semaglutiidiga, oli keskmine kontsentratsioon vahemikus 2...22 nmol/l.

14 mg: keskmine kontsentratsioon oli 15 nmol/l, kusjuures 90% patsientidest, keda raviti 14 mg
semaglutiidiga, oli keskmine kontsentratsioon vahemikus 4...45 nmol/l.

25 mg: keskmine kontsentratsioon oli 47 nmol/l, kusjuures 90% patsientidest, keda raviti 25 mg
semaglutiidiga, oli keskmine kontsentratsioon vahemikus 11...142 nmol/l.

50 mg: keskmine kontsentratsioon oli 92 nmol/l, kusjuures 90% patsientidest, keda raviti 50 mg
semaglutiidiga, oli keskmine kontsentratsioon vahemikus 23...279 nmol/l.

Erinevate koostisega ravimite (s.t 7 mg ja 14 mg ning 25 mg ja 50 mg) puhul kasvas semaglutiidi
siisteemne saadavus proportsionaalselt annusega, kusjuures biosaadavus oli suurem 25 ja 50 mg
tugevuste puhul.

In vitro andmete kohaselt soodustab salkaprosaatnaatrium semaglutiidi imendumist. Semaglutiid
imendub enamasti maos.

Semaglutiidi hinnanguline biosaadavus parast 3 mg, 7 mg ja 14 mg suukaudset manustamist on
ligikaudu 1% ja pérast 25 mg ja 50 mg suukaudset manustamist kuni 2%. Imendumise varieeruvus

18



indiviidide vahel oli korge (variatsioonikoefitsient oli ligikaudu 100%). Biosaadavuse varieeruvuse
hindamine indiviidide vahel ei olnud usaldusvéérne.

Kui semaglutiidi manustatakse koos toidu voi suure koguse veega, imendub see halvemini. On uuritud
semaglutiidi erinevaid annustamisskeeme. Uuringud néditavad, et pikem manustamiseelne ja -jargne
paastuperiood tagab parema imendumise (vt 101k 4.2).

Jaotumine

Hinnanguline absoluutne jaotusruumala on 2. tiilipi diabeeti pddevatel patsientidel ligikaudu 8 1.
Semaglutiid seondub ulatuslikult plasmavalkudega (> 99%).

Biotransformatsioon

Semaglutiid metaboliseerub ulatuslikult peptiidi pohiahela proteoliiiitilise Iohustumise ja sellele
jargneva rasvhappe korvalahela beeta-oksiidatsiooni kdigus. Arvatavalt osaleb semaglutiidi
metabolismis neutraalse endopeptidaasi (NEP) ensiitim.

Eritumine

Semaglutiidiga seotud ained véljutatakse organismist uriini ja roojaga. Ligikaudu 3% imendunud
annusest eritus uriiniga muutumatul kujul semaglutiidina.

Semaglutiidi eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 1 nédal, mistdttu leidub semaglutiidi
vereringes ligikaudu 5 nidala viltel parast viimast annust. 2. tiiiipi diabeediga patsientide puhul oli
semaglutiidi kliirens ligikaudu 0,04 1/h.

Eririthmad

Eakad patsiendid
Andmete pohjal, mis périnevad ravimiuuringutest, kuhu kaasati kuni 92 aasta vanused patsiendid, ei
mojutanud vanus semaglutiidi farmakokineetikat.

Sugu
Sugu ei mdjutanud semaglutiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel maéral.

Rass ja rahvus
Rass (valge, must voi afro-ameerika, aasia) ja etniline kuuluvus (hispaania vai latiino, mittehispaania
vOi mittelatiino) ei mdjutanud kliiniliselt oluliselt semaglutiidi farmakokineetikat.

Kehakaal

Kehakaal mojutas semaglutiidi plasmakontsentratsiooni. Suuremat kehakaalu seostati viiksema
plasmakontsentratsiooniga. Semaglutiid tagas kliinilistes uuringutes kiillaldase siisteemse saadavuse
kehakaalu vahemikus 40...212 kg.

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mojutanud semaglutiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel méaral. Semaglutiidi
farmakokineetikat hinnati kerge, keskmise vdi raske neerukahjustusega patsientidel ning dialiilisravi
saavatel loppstaadiumis neerupuudulikkusega patsientidel ning normaalse neerufunktsiooniga isikutel
uuringus, kus semaglutiidi manustati 10 jarjestikusel pdeval iiks kord 66pdevas. Sama tulemus
saavutati 2. tiiiipi diabeedi vOi neerukahjustusega patsientidel ka 3a faasi uuringutes.

Maksakahjustus

Maksakahjustus ei mdjutanud semaglutiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel mééral. Semaglutiidi
farmakokineetikat hinnati maksakahjustuse erineva raskusega patsientidel (kerge, mdddukas voi raske
maksakahjustus) ning normaalse maksafunktsiooniga uuritavatel uuringus, kus semaglutiidi manustati
10 jarjestikusel pédeval iiks kord 66paevas.
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Seedetrakti iilaosa haigus

Seedetrakti iilaosa haigus (krooniline gastriit ja/v0i gastroosofageaalne reflukshaigus) ei mojutanud
semaglutiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel mééral. Farmakokineetikat hinnati 2. tiiiipi diabeeti
podevatel seedetrakti iilaosa haigustega ja ilma seedetrakti iilaosa haigusteta patsientidel, kellele
manustati 10 jarjestikusel paeval kord 66pdevas semaglutiidi. Sama tulemus saavutati 2. tiilipi diabeedi
vOi seedetrakti iilaosa haigustega patsientidel ka 3a faasi uuringutes.

Lapsed

Semaglutiidi ei ole lastel uuritud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Nirilistel tdheldatud mitteletaalsed kilpniddrme C-rakulised kasvajad kuuluvad GLP-1 retseptori
agonistide ravimirithma korvaltoimete hulka. Rottide ja hiirtega 14bi viidud 2-aastastes
kantserogeensusuuringutes pohjustas semaglutiid kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides kilpnédrme
C-rakulisi kasvajaid. Teisi raviga seotud kasvajaid ei tdheldatud. Nériliste C-rakulisi kasvajaid
pOhjustab mittegenotoksiline spetsiifiline GLP-1 retseptori vahendatud mehhanism, mille suhtes
ndrilised on eriti tundlikud. Selle olulisus inimestele on arvatavalt vihene, aga seda ei saa tédielikult
vilistada.

Rottidega 14bi viidud fertiilsusuuringutes ei mojutanud semaglutiid paaritumisvoimet ega isaste rottide
viljakust. Emastel rottidel tdheldati innaperioodi pikenemist ja kollaskehade (ovulatsioonide) viikest
viahenemist annuste korral, mis olid seotud emaslooma kehakaalu kaotusega.

Rottidega 1dbi viidud embriio ja loote uuringutes pdhjustas semaglutiid kliiniliselt olulistest
plasmakontsentratsioonidest madalamate véartuste korral embriiotoksilisust. Semaglutiid pShjustas
emasloomade kehakaalu markimisvairset langust ning vdhendas embriiote ellujadmist ja kasvu.
Loodete puhul tdheldati raskeid skeleti ja vistseraalseid vaararenguid, muu hulgas esines neid pikkades
luudes, ribides, selgrooliilides, sabas, veresoontes ning ajuvatsakestes. Toimemehhanismi hindamised
osutasid sellele, et embriiotoksilisus holmas embriio toitainete varustuse hdirumist rebukotis, mida
vahendas GLP-1 retseptor. Lahtudes rebukoti anatoomia ja funktsiooni liikidevahelistest erinevustest
ning GLP-1 retseptori vihesest ekspressioonist mitteinimprimaatide rebukotis, ei ole see mehhanism
inimeste puhul tdendoliselt asjakohane. Siiski ei saa vélistada semaglutiidi toimet embriiole.

Kiiiilikute ja jaava makaakidega 14bi viidud arengutoksilisuse uuringutes tiheldati kliiniliselt oluliste
plasmakontsentratsioonide korral sagedasemat tiinuse katkemist ning veidi suuremat loote anomaaliate
esinemissagedust. Need leiud olid kooskdlas emasloomade kehakaalu mérkimisvéaérse langusega kuni
16% ulatuses. Ei ole teada, kas need korvalmojud on seotud GLP-1 otsese toimega emaslooma toidu
tarbimise vihenemisele.

Jaava makaakidel hinnati postnataalset kasvu ja arengut. Vastsiindinud olid poegimisel veidi
vdiksemad, kuid kasv normaliseerus laktatsiooniperioodil.

Noorrottidel pohjustas semaglutiid sugukiipsuse hilistumist nii isastel kui ka emastel rottidel. Vastav
hilistumine ei mojutanud kummagi soo fertiilsust ja paljunemisvoimet ega emasloomade tiinuse
plsimajddmist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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3 mg, 7 mg ja 14 mg:
Naatriumsalkaprosaat
Povidoon K90
Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

25 mg ja 50 mg:
Naatriumsalkaprosaat
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alu/Alu blisterpakendid.
Pakendi suurused: 10, 30, 60, 90 ja 100 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBRID

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
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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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 03. aprill 2020

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. november 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

11/2024

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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