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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rybelsus® 3 mg Tabletten
Rybelsus® 7 mg Tabletten
Rybelsus® 14 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Rybelsus® 3 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 3 mg Semaglutid*.

Rybelsus® 7 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 7 mg Semaglutid*.

Rybelsus® 14 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 14 mg Semaglutid*.

* Analogon zu humanem Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1), gentechnisch herge-
stellt durch rekombinante DNS-Technologie
in Saccharomyces cerevisiae.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthalt 23 mg Natrium, un-
abhéangig von der Stéarke von Semaglutid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Rybelsus® 3 mg Tabletten

WeiBe bis hellgelbe, ovale Tablette (7,5 mm
x 13,5 mm), die mit ,3“ auf der einen Seite
und ,novo* auf der anderen Seite versehen
ist.

Rybelsus® 7 mg Tabletten

WeiBe bis hellgelbe, ovale Tablette (7,5 mm
x 13,5 mm), die mit ,7“ auf der einen Seite
und ,novo* auf der anderen Seite versehen
ist.

Rybelsus® 14 mg Tabletten

WeiBe bis hellgelbe, ovale Tablette (7,5 mm
x 13,5 mm), die mit ,14“ auf der einen Seite
und ,novo* auf der anderen Seite versehen
ist.

KLINISCHE ANGABEN

Rybelsus® wird zur Behandlung des unzurei-
chend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2
bei Erwachsenen zur Verbesserung der
glykémischen Kontrolle als Zusatz zu Diat
und korperlicher Aktivitat angewendet

e als Monotherapie, wenn die Anwendung
von Metformin aufgrund einer Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikationen ungeeig-
net ist

¢ in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung des Diabetes mellitus.

FUr Studienergebnisse hinsichtlich Kombina-
tionen, Auswirkungen auf die glyk&mische
Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse,
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sowie untersuchte Populationen, siehe Ab-
schnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anfangsdosis betragt 3 mg Semaglutid
einmal taglich flr einen Monat. Nach ei-
nem Monat sollte die Dosis auf eine Erhal-
tungsdosis von 7 mg einmal taglich ernéht
werden. Nach mindestens einem Monat mit
einer Dosis von 7 mg einmal taglich kann die
Dosis auf eine Erhaltungsdosis von 14 mg
einmal téglich erhéht werden, um die glyka-
mische Kontrolle weiter zu verbessern.

Die empfohlenen einmal taglichen Erhal-
tungsdosen sind 7 mg oder 14 mg.

Die téagliche maximale Einzeldosis von Se-
maglutid betragt 14 mg. Rybelsus® sollte
immer als eine Tablette pro Tag eingenom-
men werden. Die Einnahme von mehr als
einer Tablette pro Tag zur Erzielung der
Wirkung einer héheren Dosis sollte nicht
erfolgen.

Fur Informationen zum Wechsel zwischen
oralem und subkutanem Semaglutid, siehe
Abschnitt 5.2.

Wenn Semaglutid in Kombination mit Met-
formin und/oder einem Natrium-Glucose-
Cotransporter-2-Inhibitor (SGLT2i) oder
Thiazolidindion gegeben wird, kann die be-
stehende Dosis von Metformin und/oder
SGLT2i oder Thiazolidindion beibehalten
werden.

Wenn Semaglutid in Kombination mit einem
Sulfonylharnstoff oder mit Insulin angewen-
det wird, kann eine Dosisreduktion von
Sulfonylharnstoff oder Insulin erwogen wer-
den, um das Risiko einer Hypoglykémie zu
senken (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eine Blutzuckerselbstkontrolle durch den
Patienten zur Anpassung der Dosis von
Semaglutid ist nicht erforderlich. Eine Selbst-
kontrolle des Blutzuckers durch den Patien-
ten ist erforderlich, um die Dosis des Sulfo-
nylharnstoffs oder des Insulins anzupassen.
Dies gilt insbesondere bei Beginn der Be-
handlung mit Semaglutid und bei einer Re-
duktion der Insulindosis. Es wird empfohlen,
die Insulindosis schrittweise zu senken.

Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte die
ausgelassene Dosis Ubersprungen werden
und die nachste Dosis sollte am nachfolgen-
den Tag eingenommen werden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung aufgrund des Alters
ist nicht erforderlich. Bei Patienten > 75 Jah-
re sind die therapeutischen Erfahrungen be-
grenzt (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Einschrénkung der Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Die Erfahrungen mit der Anwendung
von Semaglutid bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion sind be-
grenzt. Bei Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz wird Semaglutid nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit Einschrankung der Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Die Erfahrungen mit der Anwendung
von Semaglutid bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion sind be-
grenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten
mit Semaglutid ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Rybelsus® bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Rybelsus® ist eine Tablette flr die einmal
tagliche orale Anwendung.

— Dieses Arzneimittel sollte auf niichternen
Magen nach einer empfohlenen Nuchtern-
zeit von mindestens 8 Stunden (siehe Ab-
schnitt 5.2) eingenommen werden.

— Es sollte unzerkaut mit einem Schluck
Wasser (bis zu einem halben Glas Wasser
entsprechend 120 ml) eingenommen
werden. Die Tabletten dUrfen nicht zerteilt,
zerdrUckt oder gekaut werden, weil nicht
bekannt ist, ob dies die Absorption von
Semaglutid beeinflusst.

— Patienten sollten vor dem Essen, Trinken
oder der Einnahme anderer oraler Arznei-
mittel mindestens 30 Minuten warten.
Wird kUrzer als 30 Minuten gewartet, ver-
ringert dies die Absorption von Semaglu-
tid (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Allgemeines

Semaglutid darf nicht bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 oder zur Behandlung
der diabetischen Ketoazidose angewendet
werden. Es liegen Berichte Uber diabetische
Ketoazidose bei insulinabhangigen Patienten
nach raschem Absetzen oder einer schnellen
Dosisreduktion von Insulin vor, wenn die Be-
handlung mit einem GLP-1-Rezeptoragonis-
ten begonnen wird (siehe Abschnitt 4.2).

Es gibt keine therapeutischen Erfahrungen
bei Patienten mit Herzinsuffizienz des New
York Heart Association (NYHA)-Stadium 1V,
daher wird die Anwendung von Semaglutid
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Es gibt keine therapeutischen Erfahrungen
mit Semaglutid bei Patienten nach bariatri-
scher Chirurgie.

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt und
Dehydrierung

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptorago-
nisten kann mit gastrointestinalen Neben-
wirkungen verbunden sein, die eine Dehy-
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drierung verursachen kénnen, was in selte- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen

nen Fallen zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.8) flhren
kann. Patienten, die mit Semaglutid be-
handelt werden, sollten auf das potenzielle
Dehydrierungs-Risiko im Zusammenhang
mit gastrointestinalen Nebenwirkungen
hingewiesen werden und Vorkehrungen
gegen Flussigkeitsverluste treffen.

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwen-
dung von GLP-1-Rezeptoragonisten be-
obachtet. Patienten sollten Uber die cha-
rakteristischen Symptome einer akuten
Pankreatitis informiert werden. Wird eine
Pankreatitis vermutet, ist Semaglutid abzu-
setzen; wird diese bestétigt, ist die Behand-
lung mit Semaglutid nicht wieder aufzuneh-
men. Bei Patienten, die bereits einmal an
Pankreatitis erkrankt waren, ist entsprechen-
de Vorsicht geboten.

Hypoglyk&mie

Patienten, die mit Semaglutid in Kombinati-
on mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin
behandelt werden, kdnnen ein erhdhtes
Risiko fur eine Hypoglykémie haben (siehe
Abschnitt 4.8). Das Risiko einer Hypoglykéa-
mie kann durch Reduktion der Sulfonylharn-
stoff- oder der Insulindosis bei Beginn der
Behandlung mit Semaglutid gesenkt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Diabetische Retinopathie

Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie,
die mit Insulin und subkutanem Semaglutid
behandelt werden, wurde ein erhdhtes Risi-
ko fur die Entwicklung von Komplikationen
der diabetischen Retinopathie beobachtet,
ein Risiko, das flr oral verabreichtes Sema-
glutid nicht ausgeschlossen werden kann
(siehe Daten in Abschnitt 4.8). Bei der An-
wendung von Semaglutid bei Patienten mit
diabetischer Retinopathie ist Vorsicht ge-
boten. Diese Patienten sind engmaschig zu
Uberwachen und gemas klinischer Leitlinien
zu behandeln. Eine rasche Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle ist mit einer vorlberge-
henden Verschlechterung der diabetischen
Retinopathie assoziiert worden, jedoch
koénnen andere Mechanismen nicht ausge-
schlossen werden. Eine langfristige glyka-
mische Kontrolle vermindert das Risiko einer
diabetischen Retinopathie.

Behandlungseffekt

Fir die optimale Wirkung von Semaglutid
wird die Einhaltung des Dosierungsschemas
empfohlen. Wenn der Behandlungseffekt mit
Semaglutid geringer ist als erwartet, sollte
sich der behandelnde Arzt dartber bewusst
sein, dass die Absorption von Semaglutid
auBerst variabel und moglicherweise minimal
ist (2—4 % der Patienten werden keinerlei
Exposition aufweisen) und, dass die abso-
lute Bioverfligbarkeit von Semaglutid gering
ist.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 23 mg Natrium
pro Tablette, entsprechend 1 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen téglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Semaglutid verzogert die Magenentleerung,
wodurch die Resorption anderer oraler Arz-
neimittel beeinflusst werden kann.

Wirkungen von Semaglutid auf andere Arz-
neimittel

Thyroxin

Die Gesamtexposition (Area Under the Cur-
ve (AUC)) von Thyroxin (angepasst an endo-
gene Konzentrationen) stieg nach Gabe einer
Einzeldosis von Levothyroxin um 33 % an.
Die Maximalexposition (C,,,) blieb unver-
andert. Bei gleichzeitiger Behandlung von
Patienten mit Semaglutid und Levothyroxin
sollte eine Uberwachung der Schilddriisen-
parameter erwogen werden.

Warfarin und andere Cumarin-Derivate
Nach Gabe einer Einzeldosis Warfarin ver-
anderte Semaglutid die AUC oder die C,,
von R- und S-Warfarin nicht und die pharma-
kodynamischen Wirkungen von Warfarin
gemessen an der International Normalised
Ratio (INR), wurden nicht in klinisch relevan-
tem MaBe beeinflusst. Dennoch wurden bei
gleichzeitiger Anwendung von Acenocou-
marol und Semaglutid Falle von INR-Sen-
kungen berichtet. Bei Patienten, die mit
Warfarin oder anderen Cumarin-Derivaten
behandelt werden, wird zu Beginn der Be-
handlung mit Semaglutid eine haufige Uber-
wachung der INR empfohlen.

Rosuvastatin

Die AUC von Rosuvastatin stieg bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Semaglutid um 41 %
[90 % KI: 24; 60] an. Aufgrund des breiten
therapeutischen Bereichs von Rosuvastatin
wird das AusmaB der Expositionsverande-
rungen nicht als klinisch relevant erachtet.

Digoxin, orale Kontrazeptiva, Metformin,
Furosemid

Es wurde keine klinisch relevante Verande-
rung der AUC oder C,,,, von Digoxin, oralen
Kontrazeptiva (welche Ethinylestradiol und
Levonorgestrel enthalten), Metformin oder
Furosemid bei gleichzeitiger Anwendung mit
Semaglutid beobachtet.

Interaktionen mit Arzneimitteln mit sehr ge-
ringer BioverfUgbarkeit (1 %) wurden nicht
untersucht.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Sema-
glutid

Omeprazol

Es wurde keine Klinisch relevante Veréande-
rung der AUC oder C,,,, von Semaglutid bei
gleichzeitiger Einnahme mit Omeprazol be-
obachtet.

In einer Studie zur Pharmakokinetik von
Semaglutid bei gleichzeitiger Anwendung
mit funf anderen Tabletten nahm die AUC
von Semaglutid um 34 % und die C,,, um
32 % ab. Dies legt nahe, dass das Vorhan-
densein mehrerer Tabletten im Magen die
Resorption von Semaglutid beeinflusst, wenn
es zusammen zur gleichen Zeit angewendet
wird. Nach Verabreichung von Semaglutid
sollten Patienten 30 Minuten warten, bevor
sie andere orale Arzneimittel anwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter wird empfoh-
len, wahrend der Behandlung mit Semaglu-
tid eine Verhitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es liegen nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Semaglutid bei Schwan-
geren vor. Daher darf Semaglutid wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden. Mdéchte eine Patientin schwanger
werden oder tritt eine Schwangerschatft ein,
muss Semaglutid abgesetzt werden. Auf-
grund der langen Halbwertszeit (siehe Ab-
schnitt 5.2) muss Semaglutid mindestens
2 Monate vor einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Bei sdugenden Ratten wurden Semaglutid,
Natriumsalcaprozat und/oder seine Metabo-
lite in die Muttermilch ausgeschieden. Da ein
Risiko flr ein gestilltes Kind nicht ausge-
schlossen werden kann, darf Rybelsus®
wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Es ist nicht bekannt, ob Semaglutid eine
Auswirkung auf die menschliche Fertilitét hat.
Semaglutid beeintrachtigte die Fertilitat
mannlicher Ratten nicht. Bei weiblichen
Ratten wurde bei Dosen, die mit einem
mutterlichen Gewichtsverlust einhergingen,
eine Verlangerung des Ostrus und eine ge-
ringe Abnahme der Anzahl der Ovulationen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Semaglutid hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Schwindel kann jedoch vor
allem wahrend der Dosiseskalation auftreten.
Das Fuhren von Fahrzeugen und das Bedie-
nen von Maschinen sollten mit Vorsicht aus-
gelibt werden, wenn Schwindel auftritt. Bei
Anwendung in Kombination mit einem Sul-
fonylharnstoff oder Insulin sollten Patienten
angewiesen werden, MaBnahmen zur Hypo-
glykdmievermeidung bei der Teilnahme am
StraBenverkehr oder wahrend des Bedienens
von Maschinen zu ergreifen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In 10 Phase-3a-Studien wurden 5 707 Pa-
tienten mit Semaglutid allein oder in Kom-
bination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln behandelt. Die Behandlungs-
dauer reichte von 26 Wochen bis 78 Wo-
chen. Die am haufigsten bei klinischen
Studien berichteten Nebenwirkungen waren
gastrointestinale Stérungen, darunter Ubel-
keit (sehr haufig), Durchfall (sehr haufig) und
Erbrechen (haufig).

022955-73355-102
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen aufge-
flhrt, die in Phase-3-Studien (ndhere Be-
schreibung siehe Abschnitt 5.1) und Mel-
dungen nach der Markteinflhrung bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ermittelt
wurden. Die Haufigkeiten der Nebenwirkun-
gen (auBer Komplikationen bei diabetischer
Retinopathie, siehe FuBnote in Tabelle 1)
basieren auf einem Pool der Phase-3a-Stu-
dien mit Ausnahme der kardiovaskularen
Endpunktstudie.

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach
Systemorganklassen und absoluter Haufig-
keit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: Sehr haufig: (= 1/10); haufig:
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich: (= 1/1 000,
< 1/100); selten: (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten: (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb der
Haufigkeitsbereiche werden die Nebenwir-
kungen in absteigender Reihenfolge bezlg-
lich ihres Schweregrads angegeben.

Siehe Tabelle 1 unten

gen

Hypoglykémie

Schwere Hypoglyk&dmien wurden haupt-
séchlich beobachtet, wenn Semaglutid mit
einem Sulfonylharnstoff (< 0,1 % der Patien-
ten, < 0,001 Ereignisse/Patientenjahr) oder
Insulin (1,1 % der Patienten, 0,013 Ereig-
nisse/Patientenjahr) angewendet wurde.
Wenige Hypoglykamien (0,1 % der Patienten,
0,001 Ereignisse/Patientenjahr) wurden bei
Anwendung von Semaglutid in Kombination
mit anderen oralen Antidiabetika als Sulfo-
nylharnstoffen beobachtet.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Ubelkeit trat bei 15 %, Durchfall bei 10 % und
Erbrechen bei 7 % der Patienten unter der
Behandlung mit Semaglutid auf. Die meisten
Ereignisse waren leicht bis mittelschwer und
von kurzer Dauer. Bei 4 % der Patienten
fUhrten die Ereignisse zum Abbruch der Be-
handlung. Am héaufigsten wurden solche
Ereignisse in den ersten Monaten der Be-
handlung berichtet.

Unabhangig bestatigte akute Pankreatitis
wurde in Phase-3a-Studien bei Semaglutid
(< 0,1 %) und Vergleichspréparat (0,2 %) be-
richtet. In der kardiovaskularen Endpunkt-
studie betrug die Haufigkeit fir unabhangig

Tabelle 1 Haufigkeit der Nebenwirkungen von oralem Semaglutid

bestéatigte akute Pankreatitis 0,1 % fur Se-
maglutid und 0,2 % fur Placebo (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Komplikationen bei diabetischer Retinopathie
In einer 2-jahrigen klinischen Studie mit sub-
kutanem Semaglutid wurden 3 297 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 mit hohem kar-
diovaskularen Risiko, langer Diabetesdauer
und schlecht eingestelltem Blutzucker unter-
sucht. In dieser Studie traten adjudizierte
Ereignisse einer Komplikation bei diabeti-
scher Retinopathie bei mehr Patienten unter
der Behandlung mit subkutanem Semaglu-
tid (3,0 %) als unter Placebo (1,8 %) auf. Dies
wurde bei mit Insulin behandelten Patienten
mit bekannter diabetischer Retinopathie be-
obachtet. Der Behandlungsunterschied trat
frih auf und blieb wahrend der Studie be-
stehen. Eine systematische Auswertung der
Komplikationen bei diabetischer Retinopathie
wurde nur in der kardiovaskuléren Endpunkt-
studie mit subkutanem Semaglutid durch-
geflhrt. In klinischen Studien mit Rybelsus®
von bis zu 18 Monaten Dauer mit 6 352 Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wurden
unerwunschte Ereignisse in Bezug auf eine
diabetische Retinopathie unter den Patien-
ten, die mit Semaglutid (4,2 %) und Ver-
gleichspréparaten (3,8 %) behandelt wurden,
in &hnlichen Verhéaltnissen gemeldet.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
gemaB MedDRA

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitc | Anaphylaktische

Immunsystems Reaktion

Stoffwechsel- und Hypoglykamie bei
Erndhrungsstérungen | gleichzeitiger

Anwendung mit Insulin
oder Sulfonylharnstoffa

Hypoglykémie bei gleich-
zeitiger Anwendung mit
anderen oralen antidiabe-
tischen Produkten?

Gastrointestinaltrakts | Durchfall

Verminderter Appetit
Augenerkrankungen Komplikationen bei
diabetischer Retinopathie?
Herzerkrankungen Erhohte
Herzfrequenz
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Eruktation Akute Pankreatitis | Darmverschluss®

Abdominalschmerz
Abdominelles Spannungs- | entleerung
gefuhl

Obstipation

Dyspepsie

Gastritis
Gastrodsophageale Reflux-
krankheit

Flatulenz

Verzdgerte Magen-

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Cholelithiasis

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Erschopfung

Nervensystems

Untersuchungen Erhéhte Lipase Gewicht erniedrigt
Erhéhte Amylase
Erkrankungen des Schwindel Dysgeusie

2

Hypoglykémie ist definiert als Blutglucosewert < 3,0 mmol/l oder < 54 mg/dl.
Komplikationen bei diabetischer Retinopathie setzen sich zusammen aus Photokoagulation der Netzhaut, Behandlung mit intravitrealen Mitteln, Glas-

koérperblutung und diabetesbedingte Blindheit (gelegentlich). Die Haufigkeit basiert auf der kardiovaskularen Endpunktstudie mit subkutanem Semaglutid,
aber es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Risiko der diabetischen Retinopathie auch flir Rybelsus® gilt.

a o

Aus Meldungen nach Markteinflhrung.

022955-73355-102

Sammelbezeichnung auch fiir unerwiinschte Ereignisse in Bezug auf Uberempfindlichkeit, wie Hautausschlag und Urtikaria.
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Immunogenitét

Entsprechend den potenziell immunogenen
Eigenschaften von protein- oder peptidhal-
tigen Arzneimitteln kénnen Patienten durch
die Behandlung mit Semaglutid Antikdrper
bilden. Der Anteil der Patienten, deren Test
auf gegen Semaglutid gerichtete Antikdrper
zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Behand-
lungsbeginn positiv war, war gering (0,5 %)
und kein Patient hatte am Ende der Studie
neutralisierende Antikdrper gegen Semaglu-
tid oder Antikdrper gegen Semaglutid mit
neutralisierender Wirkung auf endogenes
GLP-1.

Erhéhung der Herzfrequenz

Eine erhodhte Herzfrequenz wurde unter
GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet. In
den Phase-3a-Studien wurden mittlere Ver-
anderungen von 0 bis 4 Schlagen pro Minu-
te (bpm) gegenliber den Ausgangswerten
von 69 bis 76 bei Patienten beobachtet, die
mit Rybelsus® behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen einer Uberdosierung mit
Semaglutid kénnen laut Erfahrungen aus
klinischen Studien mit gastrointestinalen Be-
schwerden in Zusammenhang stehen. Im
Fall einer Uberdosierung ist eine angemes-
sene unterstltzende Behandlung entspre-
chend den klinischen Zeichen und Symp-
tomen des Patienten einzuleiten. Méglicher-
weise ist angesichts der langen Halbwertszeit
von Semaglutid von ca. 1 Woche (siehe
Abschnitt 5.2) ein verlangerter Beobach-
tungs- und Behandlungszeitraum fur diese
Symptome notwendig. Es gibt kein spezifi-
sches Gegenmittel fir eine Uberdosierung
mit Semaglutid.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Re-
zeptoragonisten, ATC-Code: A10BJ06

Wirkmechanismus

Semaglutid ist ein GLP-1-Analogon mit einer
Sequenzhomologie von 94 % zum humanen
GLP-1. Semaglutid wirkt als GLP-1-Rezep-
toragonist, der selektiv an den GLP-1-Re-
zeptor, das Ziel fur natives GLP-1, bindet
und diesen aktiviert.

GLP-1 ist ein physiologisches Hormon, das
mehrere Aufgaben bei der Glucose- und
Appetitregulierung sowie im kardiovaskuléren
System hat. Die glucose- und appetitregu-
lierenden Wirkungen werden gezielt Uber
GLP-1-Rezeptoren im Pankreas und im Ge-
hirn vermittelt.

Semaglutid senkt den Blutzuckerspiegel
glucoseabhangig durch Stimulation der In-
sulinsekretion und Senkung der Glucagon-
sekretion, wenn der Blutzuckerspiegel hoch
ist. Der Mechanismus der Blutzuckersenkung
geht auch mit einer leicht verlangsamten
Entleerung des Magens in der frihen post-
prandialen Phase einher. Wahrend einer
Hypoglyk&mie verringert Semaglutid die
Sekretion von Insulin, vermindert aber nicht
die Glucagonsekretion. Der Mechanismus
von Semaglutid ist unabhéangig von der Art
der Anwendung.

Semaglutid reduziert das Koérpergewicht und
die Korperfettmasse durch eine geringere
Energieaufnahme, indem der Appetit ins-
gesamt verringert wird. Zusatzlich reduziert
Semaglutid die Vorliebe fur stark fetthaltige
Nahrungsmittel.

GLP-1-Rezeptoren sind im Herz, GefaB-
system, Immunsystem und in den Nieren
exprimiert. Semaglutid zeigt in klinischen
Studien eine positive Auswirkung auf die
Plasmalipide, senkt den systolischen Blut-
druck und reduziert Entziindungen. In Tier-
studien schwacht Semaglutid die Entwick-
lung von Atherosklerose durch Vorbeugung
der Entwicklung aortischer Plaques und
Reduzierung von Entzindungen in den
Plaques ab.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die im Folgenden beschriebenen pharma-
kodynamischen Untersuchungen wurden
nach 12 Wochen Behandlung mit oral ver-
abreichtem Semaglutid durchgefihrt.

Ndchternblutzucker und postprandialer Blut-
zucker

Semaglutid senkt die Blutzuckerkonzen-
trationen im ntichternen und postprandialen
Zustand. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 flhrte die Behandlung mit Semaglutid
im Vergleich mit Placebo zu einer relativen
Senkung des Nuchternblutzuckers von 22 %
[13; 30] und des postprandialen Blutzuckers
von 29 % [19; 37].

Glucagonsekretion

Semaglutid senkt die postprandialen Gluca-
gonkonzentrationen. Bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 fuhrte Semaglutid zu
den folgenden relativen Senkungen von
Glucagon gegenuber Placebo: postpran-
diale Glucagonreaktion um 29 % [15; 41].

Magenentleerung

Semaglutid verursacht eine leichte Verzége-
rung der frihen postprandialen Magenent-
leerung mit einer geringeren Paracetamol-
Exposition (AUC,_4 ) 31 % [13; 46] in der
ersten Stunde nach der Mahlzeit und senkt
dadurch die Geschwindigkeit, mit der Glu-
cose postprandial in die Blutbahn gelangt.

Ndchternlipide und postprandiale Lipide
Semaglutid senkte im Vergleich mit Placebo
die Konzentrationen der Triglyceride und des
VLDL-(very low density lipoprotein)-Choles-
terins um 19 % [8; 28] bzw. 20 % [5; 33] im
NUchternzustand. Die postprandiale Trigly-
cerid- und VLDL-Cholesterin-Antwort auf
eine fettreiche Mahlzeit war um 24 % [9; 36]
bzw. 21 % [7; 32] verringert. ApoB48 war
sowohl im niichternen als auch im postpran-
dialen Zustand um 25 % [2; 42] bzw. 30 %
[15; 43] verringert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Rybelsus® wurden in acht globalen, rando-
misierten, kontrollierten Phase-3a-Studien
untersucht. Die Phase-3a-Studien wurden
mit Tabletten durchgefiihrt, die 3 mg, 7 mg
und 14 mg Semaglutid enthielten, welche
biodquivalent zu 1,5 mg, 4 mg bzw. 9 mg
Semaglutid sind. In sieben Studien war die
Beurteilung der glykédmischen Wirksamkeit
das primare Ziel; in einer Studie war die
Beurteilung kardiovaskulérer Endpunkte das
primére Ziel.

In die Studien wurden 8 842 randomisierte
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein-
geschlossen (5 169 mit Semaglutid behan-
delt), darunter waren 1 165 Patienten mit
mittelschwerer Einschrankung der Nieren-
funktion. Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug 61 Jahre (Bereich 18 bis
92 Jahre), mit 40 % im Alter von > 65 Jahren
und 8 % im Alter von = 75 Jahren. Die Wirk-
samkeit von Semaglutid wurde mit Placebo
oder aktiver Kontrollbehandlung (Sitagliptin,
Empagliflozin und Liraglutid) verglichen.

Die Wirksamkeit von Semaglutid wurde nicht
durch das Alter bei Behandlungsbeginn, Ge-
schlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Kérper-
gewicht, BMI, Dauer des Diabetes, Erkran-
kungen des oberen Gastrointestinaltrakts
und Grad der Nierenfunktion beeinflusst.

PIONEER 1 — Monotherapie

In einer 26-wodchigen, doppelblinden Studie
wurden 703 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, deren Blutzuckereinstellung durch
Diat und korperliche Aktivitat unzureichend
war, auf 3 mg Semaglutid, 7 mg Semaglutid,
14 mg Semaglutid oder Placebo einmal tag-
lich randomisiert.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

PIONEER 2 — Semaglutid gegenlber Empa-
gliflozin, beides in Kombination mit Metformin
In einer 52-wdchigen, unverblindeten Studie
wurden 822 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 auf 14 mg Semaglutid einmal taglich
oder 25 mg Empagliflozin einmal taglich
randomisiert, beides in Kombination mit
Metformin.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

PIONEER 3 — Semaglutid gegenlber Sita-
gliptin, beides in Kombination mit Metformin
oder Metformin mit Sulfonylharnstoff

In einer 78-wdchigen, doppelblinden Dou-
ble-Dummy-Studie wurden 1 864 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 auf 3 mg Sema-
glutid, 7 mg Semaglutid, 14 mg Semaglutid
oder 100 mg Sitagliptin einmal taglich ran-
domisiert, alle in Kombination mit Metformin
allein oder mit Metformin und Sulfonylharn-
stoff. Die Senkungen des HbA, -Werts und
Kérpergewichts wurden Uber die gesamte
Studiendauer von 78 Wochen aufrechterhal-
ten.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

PIONEER 4 — Semaglutid gegentiber Lira-
glutid und Placebo, alle in Kombination mit
Metformin oder Metformin mit einem
SGLT2-Inhibitor

In einer 52-wodchigen, doppelblinden Dou-
ble-Dummy-Studie wurden 711 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 auf 14 mg Se-
maglutid, 1,8 mg Liraglutid subkutane Injek-
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Tabelle 2 Ergebnisse einer 26-wdchigen Monotherapiestudie zum Vergleich von Semaglutid mit Placebo (PIONEER 1)

7 mg Semaglutid 14 mg Semaglutid Placebo

Full analysis set (N) 175 175 178
HbA, (%)

Ausgangswert 8,0 8,0 7,9

Anderung gegentiber Ausgangswert' -1,2 -1,4 -0,3

Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % Ki] -0,9 [-1,1; -0,6]* -1,1[-1,3; -0,9]* -
Patienten (%), die einen HbA,_-Wert < 7,0 % erreichten 698 778 31
Niichternplasmaglucose (mmol/l)

Ausgangswert 9,0 8,8 8,9

Anderung gegentiber Ausgangswert' -1,5 -1,8 -0,2

Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % Ki] -1,4[-1,9; -0,8]8 -1,6 [-2,1; -1,2]8 -
Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 89,0 88,1 88,6

Anderung gegentiber Ausgangswert' -2,3 -3,7 -1,4

Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % KI] -0,9 [-1,9; 0,1] -2,3[-3,1; -1,5]* -

T Unabhéngig von Behandlungsabbruch oder Gabe von Notfallmedikation (Pattern-Mixture-Modell mit multipler Imputation). “p < 0,001 (unkorrigiert 2-seitig)
flr Uberlegenheit, multiplizitatskontrolliert. § p < 0,05, nicht multiplizitatskontrolliert; fur ,Patienten, die einen HbA,-Wert < 7,0 % erreichten®, gilt der p-Wert

flr das Odds Ratio.

Tabelle 3 Ergebnisse einer 52-wdchigen Studie zum Vergleich von Semaglutid mit

Empagliflozin (PIONEER 2)

14 mg Semaglutid 25 mg Empagliflozin
Full analysis set (N) 411 410
Woche 26
HbA, (%)
Ausgangswert 8,1 8,1
Anderung gegeniber Ausgangswert -1,3 -0,9
Unterschied gegentber -0,4 [-0,6; -0,3]* -
Empagliflozin® [95 % KI]
Patienten (%), die einen HbA, -Wert 678 40
< 7,0% erreichten
Niichternplasmaglucose (mmol/I)
Ausgangswert 9,5 9,7
Anderung gegentiber Ausgangswert -2,0 -2,0
Unterschied gegentber 0,0 [-0,2; 0,3] -
Empagliflozin® [95 % KI]
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 91,9 91,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert! -3,8 -3,7
Unterschied gegentber -0,1[-0,7; 0,5] -
Empagliflozin® [95 % KI]
Woche 52
HbA, (%)
Anderung gegeniiber Ausgangswert! -1,3 -0,9
Unterschied gegentiber -0,4 [-0,5; -0,3]8 -
Empagliflozin' [95 % KiI]
Patienten (%), die einen HbA, -Wert 665 43
< 7,0% erreichten
Korpergewicht (kg)
Anderung gegentiber Ausgangswert' -3,8 -3,6
Unterschied gegentber -0,2 [-0,9; 0,5] -
Empagliflozin [95 % KI]

T Unabhangig von Behandlungsabbruch oder Gabe von Notfallmedikation (Pattern-Mixture-Modell
mit multipler Imputation). “p < 0,001 (unkorrigiert 2-seitig) fir Uberlegenheit, multiplizitdtskontrolliert.
§ p < 0,05, nicht multiplizitatskontrolliert; fir ,Patienten, die einen HbA,.-Wert < 7,0 % erreichten®, gilt

der p-Wert flr das Odds Ratio.
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tion oder Placebo einmal taglich randomi-
siert, alle in Kombination mit Metformin oder
mit Metformin und einem SGLT2-Inhibitor.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7

PIONEER 5 — Semaglutid gegenliber Place-
bo, beides in Kombination mit Basalinsulin
allein, Metformin und Basalinsulin oder
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff bei
Patienten mit mittelschwerer Einschrénkung
der Nierenfunktion

In einer 26-wochigen, doppelblinden Studie
wurden 324 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und mittelschwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (eGFR 30-59 ml/min/
1,73 m?) auf 14 mg Semaglutid oder Place-
bo einmal taglich randomisiert. Das Pruf-
praparat wurde zusatzlich zum stabilen
antidiabetischen Behandlungsschema des
Patienten angewendet.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 7

PIONEER 7 — Semaglutid gegenliber Sita-
gliptin, beides in Kombination mit Metformin,
SGLT2-Inhibitoren, Sulfonylharnstoff oder
Thiazolidindionen. Studie mit flexibler Dosis-
anpassung

In einer 52-wdchigen, unverblindeten Studie
wurden 504 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 auf Semaglutid (flexible Dosisanpas-
sung von 3 mg, 7 mg oder 14 mg einmal
taglich) oder 100 mg Sitagliptin einmal tag-
lich, alle in Kombination mit 1-2 oralen,
blutzuckersenkenden Arzneimitteln (Metfor-
min, SGLT2-Inhibitoren, Sulfonylharnstoff
oder Thiazolidindione) randomisiert. Die
Dosis von Semaglutid wurde alle 8 Wochen
basierend auf der glyk&mischen Antwort und
Vertraglichkeit des Patienten angepasst. Die
Sitagliptin-Dosis war auf 100 mg festgelegt.
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sema-
glutid wurden in Woche 52 beurteilt.

In Woche 52 betrug der Anteil der Patienten,
die mit 3 mg, 7 mg bzw. 14 mg Semaglutid
behandelt wurden, ungefahr 10 %, 30 % bzw.
60 %.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 8
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Tabelle 4 Ergebnisse einer 78-wdchigen Studie zum Vergleich von Semaglutid mit

Sitagliptin (PIONEER 3)

7mg 14 mg 100 mg
Semaglutid Semaglutid Sitagliptin
Full analysis set (N) 465 465 467
Woche 26
HbA, . (%)
Ausgangswert 8,4 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -1,0 -1,3 -0,8
Unterschied gegentber Sitagliptin’ -0,3 -0,5 -
[95 % K] [-0,4; -0,1] [-0,6; -0,4]
Patienten (%), die einen HbA, -Wert 448 568 32
< 7,0% erreichten
Niichternplasmaglucose (mmol/l)
Ausgangswert 9,4 9,3 9,5
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -1,2 -1,7 -0,9
Unterschied gegentber Sitagliptin’ -0,3 -0,8 -
[95% Ki] [-0,6; 0,08 | [-1,1; -0,5]¢
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 91,3 91,2 90,9
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -2,2 -3,1 -0,6
Unterschied gegentiber Sitagliptin’ -1,6 -2,5 -
[95 % Ki] [-2,0; 1,1 [-3,0; -2,0I"
Woche 78
HbA, . (%)
Anderung gegenUber Ausgangswert' -0,8 -1,1 -0,7
Unterschied gegentiber Sitagliptin’ -0,1 -0,4 -
[95 % Ki] [-0,3; -0,0] [-0,6; —0,3]%
Patienten (%), die einen HbA, -Wert 398 458 29
< 7,0% erreichten
Kérpergewicht (kg)
Anderung gegentiiber Ausgangswert’ -2,7 -3,2 -1,0
Unterschied gegentiber Sitagliptin’ -1,7 -2,1 -
[95 % K] [-2,3; -1,0]% [-2,8; -1,5]8

" Unabhéangig von Behandlungsabbruch oder Gabe von Notfallmedikation (Pattern-Mixture-Modell
mit multipler Imputation). “p < 0,001 (unkorrigiert 2-seitig) fir Uberlegenheit, multiplizitatskontrolliert.
§ p < 0,05, nicht multiplizitatskontrolliert; fr ,Patienten, die einen HbA, .-Wert < 7,0 % erreichten, gilt

der p-Wert fir das Odds Ratio.

PIONEER 8 — Semaglutid gegenliber Place-
bo, beide in Kombination mit Insulin mit oder
ohne Metformin

In einer 52-wdchigen, doppelblinden Studie
wurden 731 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, deren Blutzucker unzureichend mittels
Insulin (Basal, Basal/Bolus oder Mischpra-
parat) mit oder ohne Metformin eingestellt
war, auf Semaglutid 3 mg, Semaglutid 7 mg,
Semaglutid 14 mg oder Placebo einmal tag-
lich randomisiert.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 8

Kardiovaskulére Bewertung

In einer doppelblinden Studie (PIONEER 6)
wurden 3 183 Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 und hohem kardiovaskularen Risi-
ko auf 14 mg Rybelsus® einmal taglich oder
Placebo zusatzlich zu einer Standardtherapie
randomisiert. Die mediane Beobachtungs-
dauer betrug 16 Monate.

Der primére Endpunkt war die Zeit seit der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten
eines schweren unerwinschten kardiovas-
kuléaren Ereignisses (MACE): kardiovaskula-
rer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder
nicht-tddlicher Schlaganfall.

Folgende Patienten waren fUr die Aufnahme
in die Studie geeignet: 50 Jahre alt oder
alter mit bestehender kardiovaskularer Er-
krankung und/oder chronischer Nierener-
krankung oder 60 Jahre alt oder alter nur mit
ausschlieBlich kardiovaskularen Risikofak-
toren. Insgesamt hatten 1 797 Patienten
(56,5 %) eine bestehende kardiovaskulare
Erkrankung ohne chronische Nierenerkran-
kung, 354 (11,1 %) hatten nur eine chro-
nische Nierenerkrankung und 544 (17,1 %)
hatten sowohl eine Nieren- als auch kardio-
vaskulére Erkrankung. Bei 488 Patienten
(15,3 %) lagen nur kardiovaskulare Risiko-
faktoren vor. Das mittlere Alter zu Behand-
lungsbeginn lag bei 66 Jahren und 68 % der
Patienten waren Méanner. Die mittlere Dauer
des Diabetes betrug 14,9 Jahre und der mitt-
lere BMI lag bei 32,3 kg/m?2. In der medizi-
nischen Vorgeschichte fanden sich Schlag-
anfall (11,7 %) und Myokardinfarkt (36,1 %).

Die Gesamtzahl der ersten MACE betrug
137: 61 (3,8 %) unter Semaglutid und 76
(4,8 %) unter Placebo. Die Analyse der Zeit
bis zum ersten MACE ergab ein HR von 0,79
[0,57; 1,1 1]g59 -

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Siehe Abbildung 1 auf Seite 9

Der Behandlungseffekt fUr den priméren
kombinierten Endpunkt und seine Kompo-
nenten in der PIONEER 6 Studie wird in Ab-
bildung 2 auf Seite 9 gezeigt.
Kérpergewicht

Unter Semaglutid hatten 27 -45 % der Pa-
tienten bei Behandlungsende einen Ge-
wichtsverlust von = 5% und 6-16 % einen
Gewichtsverlust von = 10 % erreicht, ver-
glichen mit 12-39 % bzw. 2-8 % unter den
aktiven Vergleichspréparaten.

Blutdruck

Die Behandlung mit Semaglutid hat den
systolischen Blutdruck um 2—-7 mmHg ge-
senkt.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Rybelsus® eine Zuriickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei Diabetes mellitus Typ 2
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 flr Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

Es gibt zwei Formulierungen der Tabletten
von Semaglutid:

e 1,5mg, 4 mgund 9 mg (runde Tabletten)
e 3 mg, 7 mg und 14 mg (ovale Tabletten)

Fur beide Formulierungen kann eine ahnliche
Wirksamkeit und Sicherheit erwartet werden.
Bio&aquivalente Dosen der beiden Formulie-
rungen sind in der nachstehenden Tabelle
aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 9

Absorption

Oral verabreichtes Semaglutid hat eine ge-
ringe absolute Bioverfligbarkeit und eine
variable Absorption. Die tagliche Einnahme
entsprechend der empfohlenen Dosierung
in Kombination mit der langen Halbwertszeit
reduziert die Fluktuation der Exposition von
Tag zu Tag.

Die Pharmakokinetik von Semaglutid wurde
umfassend bei gesunden Probanden und
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
beschrieben. Die maximale Plasmakonzen-
tration von Semaglutid trat ungeféhr 1 Stun-
de nach der oralen Verabreichung auf. Der
Steady State war nach 4-5 Wochen mit
einmal taglicher Verabreichung erreicht. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 be-
trugen die durchschnittlichen Steady State
Konzentrationen unter 7 mg und 14 mg
Semaglutid ungeféhr 6,7 nmol/I bzw.
14,6 nmol/l; wobei 90 % der mit 7 mg Se-
maglutid behandelten Patienten eine durch-
schnittliche Konzentration zwischen 1,7 und
22,7 nmol/l und 90 % der mit 14 mg Sema-
glutid behandelten Patienten eine durch-
schnittliche Konzentration zwischen 3,7 und
41,3 nmol/I hatten. Die systemische Sema-
glutid-Exposition stieg dosisproportional an.

In vitro Daten zeigen, dass Natriumsalca-
prozat die Resorption von Semaglutid er-
mdglicht. Die Absorption von Semaglutid
findet Uberwiegend im Magen statt.
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Tabelle 5 Ergebnisse einer 52-wéchigen Studie zum Vergleich von Semaglutid mit Liraglutid und Placebo (PIONEER 4)

14 mg Semaglutid 1,8 mg Liraglutid Placebo
Full analysis set (N) 285 284 142
Woche 26
HbA, . (%)
Ausgangswert 8,0 8,0 7,9
Anderung gegentiber Ausgangswert' -1,2 -1,1 -0,2
Unterschied gegentiber Liraglutid' [95 % K] -0,1 [-0,3; 0,0] - -
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % K] -1,1[-1,2; -0,9]* - -
Patienten (%), die einen HbA, -Wert < 7,0 % erreichten 6854 62 14
Niichternplasmaglucose (mmol/I)
Ausgangswert 9,3 9,3 9,2
Anderung gegeniiber Ausgangswert! -2,0 -1,9 -0,4
Unterschied gegentber Liraglutid® [95 % KiI] -0,1[-0,4; 0,1] -
Unterschied gegentber Placebo! [95 % Ki] -1,6 [-2,0; -1,3]8 - -
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 92,9 95,5 93,2
Anderung gegentiber Ausgangswert' -4.,4 -3,1 -0,5
Unterschied gegentber Liraglutid' [95 % K] -1,2 [-1,9; -0,6]* - -
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % K] -3,8 [-4,7; -3,0] -
Woche 52
HbA, (%)
Anderung gegeniiber Ausgangswert! -1,2 -0,9 -0,2
Unterschied gegentber Liraglutid® [95 % Ki] -0,3[-0,5; -0,1]§ - -
Unterschied gegentiber Placebo’ [95 % K] -1,0[-1,2; -0,8] - -
Patienten (%), die einen HbA, -Wert < 7,0 % erreichten 61%a 55 15
Korpergewicht (kg)
Anderung gegeniiber Ausgangswert! -4,3 -3,0 -1,0
Unterschied gegentber Liraglutid' [95 % K] -1,3[-2,1; -0,5]8 - -
Unterschied gegentber Placebo’ [95 % KI] -3,3 [-4,3; -2,4]8 - -

T Unabhangig von Behandlungsabbruch oder Gabe von Notfallmedikation (Pattern-Mixture-Modell mit multipler Imputation). “p < 0,001 (unkorrigiert 2-seitig)
fur Uberlegenheit, multiplizitatskontrolliert. § p < 0,05, nicht multiplizitatskontrolliert; fur ,Patienten, die einen HbA,,-Wert < 7,0 % erreichten®, gilt der p-Wert
fUr das Odds-Ratio. @ gegenuber Placebo.

Tabelle 6 Ergebnisse einer 26-wochigen Studie zum Vergleich von Semaglutid mit Placebo bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und mittelschwerer Einschrénkung der Nierenfunktion (PIONEER 5)

14 mg Semaglutid Placebo

Full analysis set (N) 163 161
HbA, (%)

Ausgangswert 8,0 7,9

Anderung gegentiber Ausgangswert' -1,0 -0,2

Unterschied gegenliber Placebo’ [95 % KI] -0,8 [-1,0; -0,6] -
Patienten (%), die einen HbA,_-Wert < 7,0 % erreichten 588 23
Niichternplasmaglucose (FPG (mmol/l))

Ausgangswert 9,1 9,1

Anderung gegentiber Ausgangswert' -1,5 -0,4

Unterschied gegenliber Placebo’ [95 % KI] -1,2 [-1,7; -0,6]% -
Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 91,3 90,4

Anderung gegeniiber Ausgangswert' -3,4 -0,9

Unterschied gegentber Placebo’ [95 % KI] -2,56[-3,2; -1,8] -

T Unabhéngig von Behandlungsabbruch oder Gabe von Notfallmedikation (Pattern-Mixture-Modell mit multipler Imputation). “p < 0,001 (unkorrigiert 2-seitig)
fur Uberlegenheit, multiplizitatskontrolliert. $ p < 0,05, nicht multiplizitatskontrolliert; fir ,Patienten, die einen HbA, -Wert < 7,0 % erreichten*, gilt der p-Wert
flr das Odds Ratio.

022955-73355-102 7
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Tabelle 7 Ergebnisse einer 52-wdchigen Studie mit flexibler Dosisanpassung zum Ver-
gleich von Semaglutid mit Sitagliptin (PIONEER 7)

Semaglutid 100 mg
Flexible Dosis Sitagliptin
Full analysis set (N) 253 251
HbA, (%)
Ausgangswert 8,3 8,3
Patienten (%), die einen HbA, -Wert < 7,0 % 58" 25
erreichten’
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 88,9 88,4
Anderung gegentiber Ausgangswert! -2,6 -0,7
Unterschied gegentiber Sitagliptin® [95 % KI] -1,9 [-2,6; -1,2]* -

erreichten”, gilt der p-Wert fir das Odds Ratio).

" Unabhé&ngig von Behandlungsabbruch (16,6 % der Patienten mit Semaglutid mit flexibler Dosis und
9,2 % mit Sitagliptin, von denen 8,7 % bzw. 4,0% auf unerwlinschten Ereignissen beruhten) oder
Gabe von Notfallmedikation (Pattern-Mixture-Modell mit multipler Imputation). “p < 0,001 (unkorri-
giert 2-seitig) fir Uberlegenheit, multiplizitatskontrolliert (fur ,Patienten, die einen HbA, -Wert < 7,0%

Tabelle 8 Ergebnisse einer 52-wdchigen Studie zum Vergleich von Semaglutid mit
Placebo in Kombination mit Insulin (PIONEER 8)

7 mg 14 mg Placebo
Semaglutid Semaglutid
Full analysis set (N) 182 181 184
Woche 26 (Insulindosis durfte
Ausgangswert nicht iiberschreiten)
HbA, (%)
Ausgangswert 8,2 8,2 8,2
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -0,9 -1,3 -0,1
Unterschied gegentber Placebo! -0,9 [-1,1; -0,7]*|-1,2 [-1,4; -1,0]" -
[95 % KI]
Patienten (%), die einen HbA, -Wert 438 588 7
< 7,0% erreichten
Niichternplasmaglucose (mmol/l)
Ausgangswert 8,5 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -1,1 -1,3 0,3
Unterschied gegentiber Placebo’ -1,4[-1,9; -0,8]% [ -1,6 [-2,2; —1,1]8 -
[95% KI]
Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 87,1 84,6 86,0
Anderung gegentiiber Ausgangswert’ -2,4 -3,7 -0,4
Unterschied gegentiber Placebo'’ -2,0 [-3,0; -1,0]* | -3,3 [-4,2; -2,3]" -
[95 % Ki]
Woche 52 (Insulindosis nicht
beschrankt)*
HbA, . (%)
Anderung gegeniiber Ausgangswert’ -0,8 -1,2 -0,2
Unterschied gegentber Placebo! -0,6 [-0,8; -0,4]% | -0,9 [-1,1; -0,7]8 -
[95 % KI]
Patienten (%), die einen HbA, -Wert 408 548 9
< 7,0% erreichten
Korpergewicht (kg)
Anderung gegeniiber Ausgangswert' -2,0 -3,7 0,5
Unterschied gegentiber Placebo! -2,5[-3,6; —1,4]% | -4,3 [-5,3; -3,2]% -
[95 % KI]

statistisch signifikant geringer als unter Placebo.

T Unabhéngig von Behandlungsabbruch oder Gabe von Notfallmedikation (Pattern-Mixture-Modell
mit multipler Imputation). “p < 0,001 (unkorrigiert 2-seitig) fiir Uberlegenheit, multiplizititskontrolliert.
§ p < 0,05, nicht multiplizitatskontrolliert; fur ,Patienten, die einen HbA, -Wert < 7,0 % erreichten®, gilt
der p-Wert flr das Odds-Ratio. * Die tégliche Insulin-Gesamtdosis war in Woche 52 unter Semaglutid

Die geschétzte Bioverfligbarkeit von Sema-
glutid nach oraler Gabe betragt ungefahr
1%. Die Variabilitdt bezlglich der Absorpti-
on zwischen den Probanden war hoch (der
Variationskoeffizient betrug ungeféahr 100 %).
Die Schatzung der Variabilitat bezliglich der
Bioverfligbarkeit innerhalb der Probanden
war nicht zuverlassig.

Die Absorption von Semaglutid nimmt ab,
wenn es mit Nahrung oder gréBeren Mengen
von Wasser eingenommen wird. Es wurden
unterschiedliche Dosierungsschemata von
Semaglutid untersucht. Studien zeigen, dass
eine langere Nuchternzeit vor und nach der
Einnahme zu einer hdheren Absorption fihrt
(siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Das geschatzte absolute Verteilungsvolumen
betragt bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 ungeféahr 8 I. Semaglutid ist stark an
Plasmaproteine gebunden (> 99 %).

Biotransformation

Semaglutid wird durch proteolytische Spal-
tung des Peptid-Ruckgrats und sequentiel-
le beta-Oxidation der Fettsdure-Seitenkette
verstoffwechselt. Es wird davon ausgegan-
gen, dass an der Verstoffwechselung von
Semaglutid das Enzym Neutrale Endopep-
tidase (NEP) beteiligt ist.

Elimination

Die priméren Ausscheidungswege flr Se-
maglutid-verwandte Stoffe sind Urin und
Féazes. Etwa 3% der absorbierten Dosis
werden als intaktes Semaglutid Gber den
Urin ausgeschieden.

Bei einer Eliminationshalbwertszeit von un-
geféhr 1 Woche wird Semaglutid noch un-
gefahr 5 Wochen nach der letzten Dosis in
der Blutbahn vorhanden sein. Die Clearance
von Semaglutid bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 betragt ungeféhr 0,04 I/h.

Wechsel zwischen oraler und subkutaner
Verabreichung

Die Wirkung bei einem Wechsel zwischen
oralem und subkutanem Semaglutid 18sst
sich aufgrund der hohen pharmakokineti-
schen Variabilitat von oralem Semaglutid
schwer abschéatzen. Die Exposition nach
14 mg oralem Semaglutid einmal téglich ist
vergleichbar zu 0,5 mg subkutanem Sema-
glutid einmal wéchentlich. Eine orale, aqui-
valente Dosis zu 1 mg subkutanem Sema-
glutid wurde nicht bestimmt.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Das Alter hatte gem&B der Daten aus klini-
schen Studien mit Patienten im Alter von bis
zu 92 Jahren keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Semaglutid.

Geschlecht

Das Geschlecht hatte keine klinisch bedeut-
samen Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik von Semaglutid.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die ethnische Zugehorigkeit (weiB, schwarz
oder afroamerikanisch, asiatisch, hispanisch
oder lateinamerikanisch, nicht-hispanisch
oder -lateinamerikanisch) hatte keine Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik von Sema-
glutid.

022955-73355-102
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Anteil der Patienten (%)
w

04

HR: 0,79
95 %KI10,57; 1,11

Anzahl der Patienten mit Risiko

®
Rybelsus™ { 1591 1583 1575 1564 1557

Tod als konkurrierendem Risiko.

1547 1512 1062 735 16
Placebo 4 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 1
o T T T T T T T T T
0 9 18 27 36 45 54 63 72 83
Zeit seit Randomisierung (Woche)
——— Rybelsus®  eeeeen Placebo

Kumulativer Inzidenzplot des priméren Endpunkts (zusammengesetzt aus kardiovaskuléarem Tod,
nicht-tddlichem Myokardinfarkt oder nicht-tddlichem Schlaganfall) mit nicht kardiovaskularem

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio
Abbildung 1 Kumulative Inzidenz des ersten Auftretens eines MACE in PIONEER 6

1591 1.592
FAS (100) (100)
A 0,79 61 76
Primiirer Endpunkt - MACE —e— ©57-1,11) 38 “3)
Komponenten von MACE
. s 0,49 15 30
—————— 4
Kardiovaskularer Tod ©027-092) ©.9) 9
. 1 . . ) 0,74 12 16
Nicht-todlicher Schlaganfall i o | ©035-1,57) ©8) a0
Nicht-todlicher Myokardinfarkt —To——  oshen  omn @9
Andere sekundiire Endpunkte
e 0,51 23 45
[l
Todesfille jeglicher Ursachen 031-0,84) 1.4) 8
T T
0,2 1 5
Begiinstigt Rybelsus® Begiinstigt Placebo

Abbildung 2 Behandlungseffekt fiir den priméren kombinierten Endpunkt, seine Kom-
ponenten und Todesfélle jeglicher Ursachen (PIONEER 6)

Tabelle 9 Gleiche Wirkung der beiden oralen Formulierungen

Das Korpergewicht wirkte sich auf die Se-
maglutid-Exposition aus. Ein hdheres Kor-
pergewicht war mit einer geringeren Exposi-
tion assoziiert. Semaglutid flhrte in einem
Bereich von 40-188 kg Kérpergewicht, der
in den klinischen Studien untersucht wurde,
zu einer adaquaten systemischen Exposition.

022955-73355-102

Dosis Eine runde Tablette Eine ovale Tablette
Anfangsdosis 1,5 mg Gleiche Wirkung wie |3 mg
Erhaltungsdosen 4 mg Gleiche Wirkung wie |7 mg
9 mg Gleiche Wirkung wie |14 mg
Kdrpergewicht Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Einschréankung der Nierenfunktion be-
einflusste die Pharmakokinetik von Sema-
glutid nicht in Klinisch relevantem MaBe. Die
Pharmakokinetik von Semaglutid wurde in
einer Studie mit einmal taglicher Verabrei-
chung von Semaglutid an 10 aufeinander-
folgenden Tagen bei Patienten mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Einschrénkung
der Nierenfunktion sowie dialysepflichtigen

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz,
im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler
Nierenfunktion untersucht. Dies zeigte sich
auch anhand der Daten von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und eingeschrankter
Nierenfunktion aus Phase-3a-Studien.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine eingeschrankte Leberfunktion beein-
flusste die Pharmakokinetik von Semaglutid
nicht in klinisch relevantem MaBe. Die Phar-
makokinetik von Semaglutid wurde in einer
Studie mit einmal téglicher Verabreichung
von Semaglutid an 10 aufeinanderfolgenden
Tagen bei Patienten mit leichter, mittelschwe-
rer oder schwerer Einschrankung der Leber-
funktion im Vergleich zu Teilnehmern mit
normaler Leberfunktion untersucht.

Erkrankungen des oberen Gastrointestinal-
trakts

Erkrankungen des oberen Gastrointestinal-
trakts (chronische Gastritis und/oder gas-
tro6sophageale Refluxkrankheit) beeinfluss-
ten die Pharmakokinetik von Semaglutid
nicht in klinisch relevantem MaBe. Die Phar-
makokinetik wurde bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 mit oder ohne Erkran-
kungen des oberen Gastrointestinaltrakts
anhand einer einmal taglichen Verabreichung
von Semaglutid an 10 aufeinanderfolgenden
Tagen untersucht. Dies zeigte sich auch an-
hand der Daten von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und Erkrankungen des oberen
Gastrointestinaltrakts aus Phase-3a-Studien.

Kinder und Jugendliche
Semaglutid wurde nicht bei p&diatrischen
Patienten untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Bei Nagetieren beobachtete, nichtletale
C-Zelltumoren der Schilddrise sind ein
Klasseneffekt von GLP-1-Rezeptoragonis-
ten. In 2-jéhrigen Karzinogenitatsstudien bei
Ratten und Mausen verursachte Semaglutid
bei klinisch relevanten Expositionen C-Zell-
tumoren der Schilddrise. Im Zusammenhang
mit der Behandlung wurden keine anderen
Tumoren beobachtet. Die C-Zelltumoren bei
Nagetieren werden durch einen nichtgeno-
toxischen, spezifisch durch den GLP-1-Re-
zeptor vermittelten Mechanismus verursacht,
fUr den Nager besonders empfanglich sind.
Die Relevanz fur den Menschen wird als
gering eingestuft, kann jedoch nicht komplett
ausgeschlossen werden.

In Fertilitdtsstudien an Ratten beeintréchtig-
te Semaglutid das Deckverhalten oder die
Fertilitdt mannlicher Ratten nicht. Bei weib-
lichen Ratten wurde bei Dosen, die mit einem
mutterlichen Gewichtsverlust einhergingen,
eine Verlangerung des Ostrus und eine ge-
ringe Abnahme der Anzahl der Corpora lutea
(Ovulationen) beobachtet.

Bei embryofetalen Entwicklungsstudien an
Ratten verursachte Semaglutid Embryotoxi-
zitét bei Expositionen, die unter den klinisch
relevanten Werten lagen. Semaglutid ver-
ursachte deutliche Reduktionen des mlitter-
lichen Kérpergewichts und Verminderungen
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6.

des Uberlebens und Wachstums von Em-
bryonen. Bei F&ten wurden schwere ske-
lettale und viszerale Missbildungen beobach-
tet, darunter Auswirkungen auf Rohren-
knochen, Rippen, Wirbel, Schwanz, Blutge-
faBe und Hirnventrikel. Untersuchungen
hinsichtlich des Mechanismus deuten darauf
hin, dass an der Embryotoxizitat eine durch
den GLP-1-Rezeptor vermittelte Beein-
trachtigung der Nahrstoffversorgung des
Embryos Uber den Dottersack der Ratte
beteiligt ist. Aufgrund der anatomischen und
funktionellen Unterschiede des Dottersacks
zwischen den Spezies und aufgrund der
fehlenden Expression des GLP-1-Rezeptors
im Dottersack nichtmenschlicher Primaten
gilt es als unwahrscheinlich, dass dieser
Mechanismus flr den Menschen relevant ist.
Jedoch kann eine direkte Auswirkung von
Semaglutid auf den Fétus nicht ausgeschlos-
sen werden.

In Entwicklungstoxizitatsstudien mit Kanin-
chen und Javaneraffen wurden bei klinisch
relevanten Expositionen vermehrt Aborte und
eine leicht erhdhte Inzidenz fotaler Anomalien
beobachtet. Die Ergebnisse fallen mit deut-
lichem mutterlichen Gewichtsverlust von bis
zu 16 % zusammen. Ob diese Effekte mit
der verminderten mutterlichen Futterauf-
nahme als direkte Wirkung von GLP-1 zu-
sammenhangen, ist unbekannt.

Das postnatale Wachstum und die postnata-
le Entwicklung wurden an Javaneraffen
beurteilt. Die Neugeborenen waren bei der
Geburt geringfligig kleiner, holten aber wah-
rend der Stillzeit auf.

Bei jugendlichen méannlichen und weiblichen
Ratten verursachte Semaglutid eine verz6-
gerte Geschlechtsreife. Diese Verzégerungen
hatten keine Auswirkungen auf die Fertilitat
und reproduktive Kapazitat beider Ge-
schlechter oder auf die Fahigkeit der Weib-
chen, eine Schwangerschaft aufrechtzuer-
halten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumsalcaprozat
Povidon K90

Cellulose, mikrokristalline
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 mg: 2 Jahre.
7 mg: 30 Monate.
14 mg: 30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Original-Blisterpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu
schutzen. Fir dieses Arzneimittel sind be-
zUglich der Temperatur keine besonderen
Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Alu/Alu-Blisterpackungen.
PackungsgréBen von: 10, 30, 60, 90 und
100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danemark

ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
083. April 2020

STAND DER INFORMATION
08/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022955-73355-102
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