ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 1,5 mg comprimidos
Rybelsus 4 mg comprimidos
Rybelsus 9 mg comprimidos
Rybelsus 25 mg comprimidos
Rybelsus 50 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rybelsus 1,5 mg comprimidos

Cada comprimido contém 1,5 mg de semaglutido*.

Rybelsus 4 mg comprimidos

Cada comprimido contém 4 mg de semaglutido™.

Rybelsus 9 mg comprimidos

Cada comprimido contém 9 mg de semaglutido™*.

Rybelsus 25 mg comprimidos

Cada comprimido contém 25 mg de semaglutido*.

Rybelsus 50 mg comprimidos

Cada comprimido contém 50 mg de semaglutido*.

*analogo do péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1) humano produzido em células
Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Rybelsus 1,5 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, redondo (6,5 mm de didmetro), com a gravacdo ‘1,5’ em relevo
numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Rybelsus 4 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, redondo (6,5 mm de didmetro), com a gravacdo ‘4’ em relevo
numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Rybelsus 9 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, redondo (6,5 mm de didmetro), com a gravacdo ‘9’ em relevo
numa das faces e ‘novo’ na face oposta.



Rybelsus 25 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, de forma oval (6,8 mm x 12 mm), com a gravagdo ‘25’ em
relevo numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Rybelsus 50 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, de forma oval (6,8 mm x 12 mm), com a gravacgdo ‘50’ em
relevo numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Rybelsus é indicado no tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente
controlada, para melhoria do controlo glicémico, como adjuvante a dieta e exercicio

. em monoterapia, quando a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicacdes
. em associagdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Para informacdo sobre resultados de estudos relativos a associacdes, a efeitos sobre o controlo
glicémico e a acontecimentos cardiovasculares, bem como as populagdes em estudo, ver seccoes 4.4,
45e5.1.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose inicial de semaglutido é de 1,5 mg uma vez por dia, durante um més. Apds um més, a dose
deve ser aumentada para uma dose de manutencdo de 4 mg uma vez por dia. Caso seja necessario, a
dose pode ser aumentada para a dose seguinte mais elevada, ap6s um periodo minimo de um més com
a dose atual. As doses Unicas diarias de manutengdo recomendadas séo de 4 mg, 9 mg, 25 mg e 50 mg.

A dose Unica diaria maxima recomendada de semaglutido é de 50 mg. O tratamento com Rybelsus
deve consistir sempre na utilizacdo de um comprimido por dia. Ndo deve ser tomado mais do que um
comprimido por dia para obter o efeito de uma dose superior.

Mudanca de semaglutido subcutaneo para oral

O efeito da mudanca entre semaglutido oral e semaglutido subcut&neo ndo pode ser facilmente
previsto porque o semaglutido oral apresenta uma maior variabilidade farmacocinética na absorgdo em
comparacdo com o semaglutido subcuténeo.

Os doentes tratados com semaglutido subcutaneo 0,5 mg uma vez por semana podem fazer a transicdo
para semaglutido oral 4 mg ou 9 mg uma vez por dia.

Os doentes tratados com semaglutido subcutdneo 1 mg uma vez por semana podem fazer a transicdo
para semaglutido oral 9 mg ou 25 mg uma vez por dia.

Os doentes tratados com semaglutido subcutdneo 2 mg uma vez por semana podem fazer a transigdo
para semaglutido oral 25 mg ou 50 mg uma vez por dia.

Os doentes podem iniciar a terapéutica com semaglutido oral (Rybelsus) uma semana apo6s a Ultima
dose de semaglutido subcutaneo.

Quando semaglutido é utilizado em associagdo com metformina e/ou um inibidor do cotransportador
de sédio e glicose 2 (SGLT2i) ou tiazolidinediona, a dose atual de metformina e/ou SGLT2i ou
tiazolidinediona pode ser mantida.



Quando semaglutido € utilizado em associa¢do com uma sulfonilureia ou com insulina, podera ser
ponderada uma reducédo da dose de sulfonilureia ou de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia
(ver secches 4.4 e 4.8).

A automonitorizagdo da glicemia ndo é necesséria para ajustar a dose de semaglutido. A
automonitorizacdo da glicemia é necessaria para ajustar a dose de sulfonilureia e de insulina,
particularmente quando o tratamento com semaglutido é iniciado e se reduz a dose de insulina. E
recomendada uma abordagem faseada para a reducgdo da dose de insulina.

Omissdo de uma dose
Se ndo tiver sido tomada uma dose, a dose omitida deve ser ignorada e a dose seguinte deve ser
tomada no dia seguinte.

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste da dose com base na idade. A experiéncia terapéutica em doentes
com idade > 75 anos é limitada (ver secgéo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave.
A experiéncia com a utilizacdo de semaglutido em doentes com compromisso renal grave é limitada.
N&o é recomendada a utilizacdo de semaglutido em doentes com doenga renal terminal (ver seccao
5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico. A experiéncia com a
utilizacdo de semaglutido em doentes com compromisso hepatico grave é limitada. Deve haver
precaucdo durante o tratamento destes doentes com semaglutido (ver sec¢édo 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranga e a eficacia de Rybelsus em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Rybelsus é um comprimido para ser tomado por via oral, uma vez por dia.

- Este medicamento deve ser tomado com o estdbmago vazio apds um periodo de jejum
recomendado de, pelo menos, 8 horas (ver seccdo 5.2).

- Deve ser engolido inteiro com um gole de agua (até meio copo de &gua, equivalente a 120 ml).
Os comprimidos ndo devem ser partidos, esmagados ou mastigados, uma vez que ndo é
conhecido o impacto que isto pode ter sobre a absorc¢éo de semaglutido.

- Os doentes devem aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar outros
medicamentos por via oral. Aguardar menos de 30 minutos diminui a absor¢éo de semaglutido
(ver seccOes 4.5 e 5.2).

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Geral

O semaglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética. Foi notificada cetoacidose diabética em doentes insulinodependentes que
fizeram uma descontinuag&o rapida ou uma reducéo na dose de insulina quando o tratamento com um
agonista dos recetores de GLP-1 foi iniciado (ver seccédo 4.2).

Nao existe experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe IV da New
York Heart Association (NYHA), pelo que a utilizacdo de semaglutido ndo é recomendada nestes
doentes.

Nao existe experiéncia clinica com semaglutido em doentes submetidos a cirurgia bariatrica.

Aspiracdo em associacdo com anestesia geral ou sedacdo profunda

Foram notificados casos de aspiracdo pulmonar em doentes que receberam agonistas dos recetores de
GLP-1 submetidos a anestesia geral ou sedacdo profunda. Por conseguinte, o aumento do risco de
conteldo gastrico residual devido ao atraso do esvaziamento gastrico (ver secgdo 4.8) deve ser
considerado antes da realizacdo dos procedimentos com anestesia geral ou sedacdo profunda.

Efeitos gastrointestinais e desidratacio

A utilizacdo de agonistas dos recetores de GLP-1 pode estar associada a rea¢0es adversas
gastrointestinais que podem causar desidratacdo, podendo, em casos raros, conduzir a deterioragdo da
funcéo renal (ver seccéo 4.8). Os doentes tratados com semaglutido devem ser aconselhados
relativamente ao potencial risco de desidratacdo associado aos efeitos adversos gastrointestinais e
devem precaver-se para evitar a deplecéo de fluidos.

Pancreatite aguda

Foi observada pancreatite aguda com a utilizagdo de agonistas dos recetores de GLP-1. Os doentes
devem ser informados sobre 0s sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver suspeita de
pancreatite, a administracdo de semaglutido devera ser interrompida; se se confirmar o diagnostico, o
tratamento com semaglutido ndo deve ser reiniciado. Deve haver precaucdo em doentes com histéria
de pancreatite.

Hipoglicemia

Os doentes tratados com semaglutido em associacdo com uma sulfonilureia ou insulina poderéo ter um
risco acrescido de hipoglicemia (ver sec¢do 4.8). E possivel diminuir o risco de hipoglicemia ao
reduzir a dose de sulfonilureia ou insulina quando iniciar o tratamento com semaglutido (ver seccao
4.2).

Retinopatia diabética

Em doentes com retinopatia diabética a receber tratamento com insulina e semaglutido subcutaneo, foi
observado um aumento do risco de desenvolvimento de complicagdes associadas a retinopatia
diabética, risco este que ndo pode ser excluido em relacdo ao semaglutido administrado por via oral
(ver seccéo 4.8). Deve haver precaucdo durante a utilizagio de semaglutido em doentes com
retinopatia diabética. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e tratados de acordo
com as orientacdes clinicas. A melhoria rapida do controlo da glicose foi associada a um agravamento
temporario da retinopatia diabética, mas ndo podem ser excluidos outros mecanismos. O controlo
glicémico a longo prazo diminui o risco de retinopatia diabética.

N&o existe experiéncia com a utilizagdo de semaglutido oral 25 mg e 50 mg em doentes com diabetes
tipo 2 com retinopatia diabética ndo controlada ou potencialmente instavel.



Resposta ao tratamento

Para ser atingido o efeito terapéutico esperado de semaglutido, € recomendada a conformidade com o
regime posoldgico. Se a resposta ao tratamento com semaglutido for inferior & esperada, o0 médico que
indicou o tratamento deve ter em atengdo que a absorcéo de semaglutido é muito varidvel e pode ser
baixa (2-4% dos doentes ndo terdo qualquer exposicao), e que a biodisponibilidade absoluta de
semaglutido ¢ baixa.

Teor de sodio

Comprimidos de 1,5 mg, 4 mg e 9 mg: Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de
sodio por comprimido, ou seja, é praticamente ‘isento de sodio’.

Comprimidos de 25 mg e 50 mg: Este medicamento contém 23 mg de sédio por comprimido,
equivalente a 1% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

O semaglutido atrasa 0 esvaziamento gastrico, o que pode influenciar a absorcao de outros
medicamentos administrados por via oral.

Efeitos de semaglutido noutros medicamentos

Tiroxina

A exposicao total (Area Sob a Curva (AUC) da tiroxina (ajustada para niveis endogenos) aumentou
em 33% apds a administracdo de uma dose Unica de levotiroxina. A exposi¢do maxima (Cmax)
manteve-se inalterada. Deve ser considerada a monitorizacdo de pardmetros da fungéo tiroideia
durante o tratamento de doentes tratados simultaneamente com semaglutido e levotiroxina.

Varfarina e outros derivados da cumarina

O tratamento com semaglutido n&o alterou a AUC nem a Cnax da R- e da S-varfarina na sequéncia de
uma dose Unica de varfarina, e os efeitos farmacodinamicos da varfarina, com base nas medi¢fes da
razdo normalizada internacional (INR), ndo foram afetados de forma clinicamente relevante. No
entanto, foram notificados casos de diminuicdo da INR durante a utilizagdo concomitante de
acenocumarol e semaglutido. Apos o inicio do tratamento com semaglutido em doentes a tomarem
varfarina ou outros derivados da cumarina, é recomendada a monitorizacao frequente da INR.

Rosuvastatina

A AUC de rosuvastatina aumentou em 41% [IC 90%: 24; 60] quando coadministrada com
semaglutido. Com base no indice terapéutico amplo da rosuvastatina, a magnitude das alteragdes na
exposicdo ndo é considerada clinicamente relevante.

Digoxina, contracetivos orais, metformina, furosemida

Né&o foram observadas alteragdes clinicamente relevantes na AUC ou na Cmax da digoxina, dos
contracetivos orais (contendo etinilestradiol e levonorgestrel), da metformina ou da furosemida,
guando administrados concomitantemente com semaglutido.

As interages com medicamentos com biodisponibilidade muito baixa (1%) ndo foram avaliadas.

Efeitos de outros medicamentos no semaglutido

Omeprazol
Né&o foram observadas alteragdes clinicamente relevantes na AUC ou Cnmax de semaglutido quando
tomado concomitantemente com omeprazol.

Num ensaio que analisou a farmacocinética de semaglutido coadministrado com cinco outros
comprimidos, a AUC de semaglutido diminuiu em 34% e a Cinax em 32%. Estes dados sugerem que a



presenca de varios comprimidos no estdmago influencia a absor¢do de semaglutido, quando
coadministrados em simultaneo. Apos a administracdo de semaglutido, os doentes devem esperar 30
minutos antes de tomarem outros medicamentos administrados por via oral (ver seccao 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com semaglutido.

Gravidez

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). A quantidade de dados
sobre a utilizagdo de semaglutido em mulheres gravidas é limitada. Por conseguinte, o semaglutido
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se uma doente pretender ficar gravida ou se ocorrer uma
gravidez, a administracdo de semaglutido devera ser interrompida. O tratamento com semaglutido
devera ser interrompido, pelo menos, 2 meses antes de uma gravidez planeada devido a sua longa
semivida (ver sec¢do 5.2).

Amamentacdo

Né&o foram encontradas concentracbes mensuraveis de semaglutido no leite materno de mulheres
lactantes. O salcaprozato de s6dio estava presente no leite materno e alguns dos seus metabolitos
foram excretados no leite materno em baixas concentrages. Uma vez que ndo pode ser excluido
qualquer risco para o lactente amamentado, Rybelsus ndo deve ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

O efeito de semaglutido sobre a fertilidade em seres humanos é desconhecido. O semaglutido n&o
afetou a fertilidade masculina em ratos. Em ratos fémea, observou-se um aumento do periodo estral e
uma pequena redugdo no nimero de ovulagGes em doses associadas & perda de peso corporal materno
(ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de semaglutido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezéveis. No entanto, podem ocorrer tonturas, principalmente durante o periodo de gradacéo da
dose. A conducéo ou a utilizagdo de méaquinas devem ser feitas com cuidado caso ocorram tonturas.
Quando utilizado em associacdo com uma sulfonilureia ou insulina, 0os doentes devem ser
aconselhados a tomar precaugfes para evitar a ocorréncia de hipoglicemia enquanto conduzem e
utilizam méaquinas (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em 10 ensaios de fase 3a, 5707 doentes foram expostos a semaglutido em monoterapia ou em
associacdo com outros medicamentos para diminuicdo da glicose. O tratamento teve uma duragédo
entre 26 semanas e 78 semanas. As reacOes adversas notificadas mais frequentemente nos ensaios
clinicos foram as doengas gastrointestinais, incluindo nauseas (muito frequentes), diarreia (muito
frequentes) e vomitos (frequentes).



Lista tabelada de reacdes adversas

O Quadro 1 apresenta a lista das reacdes adversas identificadas em ensaios de fase 3 (descri¢cdo mais
detalhada na secgdo 5.1) e notificagbes pés-comercializagdo em doentes com diabetes mellitus tipo 2.
As frequéncias das reagdes adversas (exceto complicacOes associadas a retinopatia diabética e
disestesia, ver notas de rodapé no Quadro 1) baseiam-se num grupo de ensaios de fase 3a, excluindo o
ensaio de resultados cardiovasculares.

As reacdes estdo apresentadas na lista abaixo por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia absoluta.
As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes: (> 1/10); frequentes: (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes: (> 1/1000 a < 1/100); raras: (> 1/10 000 a < 1/1000) e muito raras: (< 1/10 000);
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As rea¢fes adversas s&o
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Quadro 1 Frequéncia das reacfes adversas de semaglutido oral

alteracdes no

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Desconhecida
sistemas de frequentes
6rgaos segundo
a base de dados
MedDRA
Doencas do Hipersensibilidade® | Rea¢do
sistema anafilatica
imunitario
Doencas do Hipoglicemia | Hipoglicemia
metabolismo e quando guando
da nutricdo utilizado utilizado com
com insulina | outros
ou medicamentos
sulfonilureia® | antidiabéticos
orais?
Diminuicdo do
apetite
Doencas do Tonturas Disgeusia
sistema nervoso Disestesia®
Afecbes Complicactes
oculares associadas a
retinopatia
diabética
Cardiopatias Aumento da
frequéncia
cardiaca
Doencas Nauseas VOmitos Eructacéo Pancreatite | Obstrucéo
gastrointestinais | Diarreia Dor abdominal | Esvaziamento aguda intestinal®’
Distenséo gastrico retardado
abdominal
Obstipacéo
Dispepsia
Gastrite
Refluxo
gastroesofégico
Flatuléncia
Afecbes Litiase biliar
hepatobiliares
Perturbactes Fadiga
gerais e




Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Desconhecida
sistemas de frequentes
6rgédos segundo
a base de dados

MedDRA

local de

administracdo

Exames Lipase Peso diminuido
complementares aumentada

de diagnostico Amilase

aumentada

4 Hipoglicemia definida como glicemia < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl.

b) As complicagOes associadas a retinopatia diabética incluem: fotocoagulagio retiniana, tratamento com farmacos
intravitreos, hemorragia no vitreo e cegueira relacionada com a diabetes (pouco frequentes). A frequéncia baseia-se no ensaio
de resultados cardiovasculares com semaglutido subcutaneo, mas ndo é possivel excluir que o risco identificado de
complicagdes associadas a retinopatia diabética também seja aplicavel a Rybelsus.

9 Termo agrupado que também contempla acontecimentos adversos relacionados com hipersensibilidade, tais como erupcio
cutanea e urticaria.

9 De notificacBes pos-comercializagio.

¢ A frequéncia é baseada nos resultados do ensaio PIONEER PLUS para 25 mg e 50 mg. Por favor consulte a seccdo abaixo
referente a disestesia para mais informacoes.

) Termo agrupado que abrange os termos PT “obstrucéo intestinal”, “ileo”, “obstrucdo do intestino delgado”.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia

A hipoglicemia grave foi principalmente observada quando o semaglutido foi utilizado com uma
sulfonilureia (< 0,1% dos individuos, < 0,001 acontecimentos/doentes ano) ou insulina (1,1% dos
individuos, 0,013 acontecimentos/doentes ano). Foram observados poucos episddios (0,1% dos
individuos, 0,001 acontecimentos/doente ano) com a administracdo de semaglutido em associagdo
com antidiabéticos orais diferentes das sulfonilureias.

Reacdes adversas gastrointestinais

Ocorreram nauseas em 15%, diarreia em 10% e vomitos em 7% dos doentes tratados com
semaglutido. A gravidade da maioria dos acontecimentos foi ligeira a moderada e de curta duragéo. Os
acontecimentos levaram a interrupcao do tratamento em 4% dos individuos. Os acontecimentos foram
notificados mais frequentemente durante os primeiros meses de tratamento.

No ensaio PIONEER PLUS, quando tratados com semaglutido 25 mg e 50 mg, as nauseas ocorreram
em 27% e 27%, a diarreia em 13% e 14% e os vomitos em 17% e 18% dos doentes, respetivamente.
Estes acontecimentos levaram a descontinuagdo do tratamento em 6% e 8% dos doentes,
respetivamente.

A gravidade da maioria dos acontecimentos foi ligeira a moderada e de curta duragéo. Os
acontecimentos foram notificados mais frequentemente durante o aumento de dose nos primeiros
meses de tratamento.

Foi notificada pancreatite aguda confirmada por adjudicagdo em ensaios de fase 3a, semaglutido

(< 0,1%) e o comparador (0,2%). No ensaio de resultados cardiovasculares, a frequéncia de pancreatite
aguda confirmada por adjudicacéo foi de 0,1% para semaglutido e de 0,2% para o placebo (ver seccdo
4.4).

ComplicagGes associadas a retinopatia diabética

Um ensaio clinico de 2 anos com semaglutido subcutaneo investigou 3297 doentes com diabetes tipo
2, com elevado risco cardiovascular, diabetes de longa duracdo e glicemia inadequadamente
controlada. Neste ensaio, ocorreram acontecimentos adjudicados de complicacdes associadas a
retinopatia diabética em mais doentes tratados com semaglutido subcutaneo (3,0%) comparativamente
a placebo (1,8%). Esta situacéo foi observada em doentes tratados com insulina com retinopatia
diabética diagnosticada. A diferenca entre os tratamentos surgiu precocemente e persistiu ao longo de



todo o ensaio. A avaliagdo sistematica das complicagGes associadas a retinopatia diabética sé foi
efetuada no ensaio dos resultados cardiovasculares com semaglutido subcutaneo. Nos ensaios clinicos
com Rybelsus de duracdo até 18 meses, que envolveram 6352 doentes com diabetes tipo 2, 0s
acontecimentos adversos relacionados com retinopatia diabética foram comunicados em proporcdes
semelhantes nos individuos tratados com semaglutido (4,2%) e com comparadores (3,8%).

Imunogenicidade

De forma consistente com as possiveis propriedades imunogénicas dos medicamentos que contém
proteinas ou péptidos, os doentes poderdo desenvolver anticorpos na sequéncia do tratamento com
semaglutido. A proporc¢do de individuos que apresentou resultados positivos para anticorpos anti-
semaglutido em qualquer momento ap6s o inicio do estudo foi baixa (0,5%) e nenhum individuo
apresentou anticorpos neutralizantes anti-semaglutido ou anticorpos anti-semaglutido com efeito
neutralizante do GLP-1 enddgeno no fim do ensaio.

Aumento da frequéncia cardiaca

Foi observado um aumento da frequéncia cardiaca com agonistas dos recetores de GLP-1. Nos ensaios
de fase 3a, foram observadas variagfes médias de 0 a 4 batimentos por minuto (bpm) relativamente a
valores entre 69 e 76 no inicio do estudo, nos doentes tratados com Rybelsus.

Disestesia

Foram notificados acontecimentos relacionados com um quadro clinico de sensacao cutanea alterada,
como parestesia, dor da pele, pele sensivel, disestesia e sensagdo de queimadura na pele, em 2,1% e
5,2% dos doentes tratados com semaglutido oral 25 mg e 50 mg, respetivamente. Os acontecimentos
foram de gravidade ligeira a moderada e a maioria dos doentes recuperou durante a continuagdo do
tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢fes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os efeitos da sobredosagem com semaglutido nos estudos clinicos podem estar associados a doencas
gastrointestinais. Em caso de sobredosagem, deve ser iniciado um tratamento de apoio apropriado de
acordo com os sinais e sintomas clinicos do doente. Podera ser necessario um periodo prolongado de
observacéo e tratamento dos sintomas, tendo em conta a longa semivida do semaglutido de
aproximadamente 1 semana (ver seccdo 5.2). Ndo existe um antidoto especifico para a sobredosagem
com semaglutido.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento da diabetes, Analogos do péptido-1
semelhante ao glucagom (GLP-1), codigo ATC: A10BJ06

Mecanismo de acdo

O semaglutido é um analogo do GLP-1 com uma sequéncia 94% homéloga a do GLP-1 humano. O
semaglutido atua como agonista dos recetores de GLP-1 que se liga seletivamente e ativa o recetor de
GLP-1, o alvo para 0 GLP-1 nativo.
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O GLP-1 é uma hormona fisioldgica que tem diversas a¢bes na regulagdo do apetite e da glicose, bem
como no sistema cardiovascular. Os efeitos no apetite e na glicose séo especificamente mediados pelos
recetores do GLP-1 no pancreas e no cérebro.

O semaglutido reduz a glicemia de uma forma dependente da glicose, estimulando a secre¢éo de
insulina e diminuindo a secrecdo de glucagom quando a glicemia estéa elevada. O mecanismo de
reducgdo da glicemia também envolve um ligeiro atraso do esvaziamento gastrico na fase pds-prandial
inicial. Durante a hipoglicemia, o semaglutido diminui a secrecéo de insulina e ndo inviabiliza a
secrecdo de glucagom. O mecanismo de a¢do do semaglutido é independente da via de administracao.

O semaglutido reduz o peso corporal e a massa gorda corporal através da diminui¢do da necessidade
de aporte de energia, 0 que envolve uma reducgdo geral do apetite. Além disso, o semaglutido reduz a
preferéncia por alimentos ricos em gordura.

Os recetores de GLP-1 s&o expressos no coragdo, na vasculatura, no sistema imunitério e nos rins. O
semaglutido tem um efeito benéfico nos lipidos plasmaticos, diminui a pressao arterial sistolica e
reduz a inflamagao nos estudos clinicos. Nos estudos em animais, o semaglutido atenua o
desenvolvimento de aterosclerose, prevenindo a progressdo de placas na aorta e reduzindo a
inflamacdo das placas.

Efeitos farmacodinamicos

As avaliacGes farmacodinamicas descritas abaixo foram realizadas apds 12 semanas de tratamento
com semaglutido administrado por via oral.

Glicose em jejum e pds-prandial

O semaglutido reduz as concentragdes de glicose em jejum e pos-prandial. Em doentes com diabetes
tipo 2, o tratamento com semaglutido resultou numa redug&o relativa comparativamente a placebo, de
22% [13; 30] para a glicose em jejum e de 29% [19; 37] para a glicose p6s-prandial.

Secrecdo de glucagom

O semaglutido diminui as concentracfes de glucagom poés-prandial. Em doentes com diabetes tipo 2, 0
semaglutido resultou nas seguintes reducdes relativas na concentracdo de glucagom comparativamente
a placebo: resposta de glucagom pos-prandial de 29% [15; 41].

Esvaziamento géstrico

O semaglutido causa um ligeiro atraso no esvaziamento gastrico pds-prandial inicial, sendo a
exposicao ao paracetamol (AUCo.1n) na primeira hora apos a refeicéo inferior em 31% [13; 46],
reduzindo, assim, a velocidade com que a glicose surge na circulacdo no periodo pds-prandial.

Lipidos em jejum e p6s-prandiais

O semaglutido, comparativamente a placebo, diminuiu as concentra¢des de colesterol de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) e de triglicéridos em jejum em 20% [5; 33] e 19% [8; 28],
respetivamente. A resposta pos-prandial do colesterol VLDL e dos triglicéridos a uma refei¢éo rica em
gordura registou uma reducédo de 21% [7; 32] e 24% [9; 36], respetivamente. A ApoB48 registou uma
reducdo, tanto em jejum como no estado pos-prandial, de 25% [2; 42] e 30% [15; 43], respetivamente.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca de Rybelsus foram avaliadas em oito ensaios de fase 3a globais, controlados e
aleatorizados. Os ensaios de fase 3a foram realizados com comprimidos de 3 mg, 7 mg e 14 mg de
semaglutido, sendo bioequivalentes aos comprimidos de 1,5 mg, 4 mg e 9 mg de semaglutido,
respetivamente. Em sete destes ensaios, o objetivo principal foi a avaliacdo da eficicia glicémica; num
outro ensaio, o objetivo principal foi a avaliacdo dos resultados cardiovasculares.

Os ensaios incluiram 8842 doentes aleatorizados com diabetes tipo 2 (5169 tratados com semaglutido),
incluindo 1165 doentes com compromisso renal moderado. Os doentes tinham uma idade média de 61
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anos (com idades entre 18 ¢ 92 anos), sendo que 40% dos doentes tinham > 65 anos de idade e 8% >
75 anos de idade. A eficacia de semaglutido foi comparada com placebo ou controlos ativos
(sitagliptina, empagliflozina e liraglutido).

A eficécia e seguranga de semaglutido 25 mg e 50 mg uma vez por dia foi avaliada no ensaio de fase
3b (PIONEER PLUS), que incluiu 1606 doentes aleatorizados.

A eficéacia de semaglutido ndo foi afetada pelos seguintes pardmetros no inicio do estudo: idade,
género, raca, etnia, peso corporal, IMC, duracdo da diabetes, doenga do trato gastrointestinal superior
e nivel de funcéo renal.

PIONEER 1 — Monoterapia

Num ensaio com dupla ocultacdo que decorreu ao longo de 26 semanas, 703 doentes com diabetes tipo
2 inadequadamente controlada com dieta e exercicio foram aleatorizados para semaglutido 3 mg,
semaglutido 7 mg, semaglutido 14 mg ou placebo uma vez por dia.

Quadro 2 Resultados de um ensaio com duracdo de 26 semanas, em monoterapia, que comparou
semaglutido com placebo (PIONEER 1)

Semaglutido Semaglutido Placebo
7 mg? 14 mg?
(Bioequivalente a4 mg) | (Bioequivalente a 9 mg)

Conjunto completo de analise (N) 175 175 178
HbA1c (%0)

Inicio do estudo 8,0 8,0 79

Variacdo desde o inicio do estudo! -1,2 -1,4 -0,3

Diferenca em relagdo a placebo® [IC 95%] -0,9 [-1,1; -0,6]* -1,1[-1,3;-0,9]* -
Doentes (%) que alcangaram HbA1c < 7,0% 698 778 31
GPJ (mmol/l)

Inicio do estudo 9,0 8,8 8,9

Variagdo desde o inicio do estudo® -1,5 -1,8 -0,2

Diferenca em relacdo a placebo® [IC 95%)] -1,4[-1,9; 0,81 | —-1,6[-2,1;-12]¢ -
Peso corporal (kg)

Inicio do estudo 89,0 88,1 88,6

Variacdo desde o inicio do estudo* -23 -3,7 -1,4

Diferenca em relagédo a placebo? [IC 95%] -0,9[-1,9;0,1] -2,3[-3,1; —-1,5]* -

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputacdo multipla).” p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em fungéo da
multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fung&o da multiplicidade; para ‘Doentes que alcangaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades. 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 4 mg e 7 mg, bem como, entre
as doses de 9 mg e 14 mg, ver sec¢do 5.2 Propriedades farmacocinéticas.

PIONEER 2 — Semaglutido vs. empagliflozina, ambos em associa¢éo com metformina

Num ensaio aberto que decorreu ao longo de 52 semanas, 822 doentes com diabetes tipo 2 foram
aleatorizados para semaglutido 14 mg uma vez por dia ou empagliflozina 25 mg uma vez por dia,
ambos em associagdo com metformina.

Quadro 3 Resultados de um ensaio com duracéo de 52 semanas que comparou o semaglutido
com a empagliflozina (PIONEER 2)

Semaglutido Empagliflozina
14 mg? 25mg
(Bioequivalente a 9 mg)
Conjunto completo de analise (N) 411 410
Semana 26
HbA1c (%0)
Inicio do estudo 8,1 8,1
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,3 —0,9
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Semaglutido Empagliflozina
14 mg? 25mg
(Bioequivalente a 9 mg)

Diferenca em relagdo a empagliflozina® -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[IC 95%]

Doentes (%) que alcancaram HbA1: < 7,0% 678 40

GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 9,5 9,7
Variacdo desde o inicio do estudo® -2,0 -2,0
Diferenca em relagdo a empagliflozina® 0,0 [-0,2; 0,3] -
[IC 95%]

Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 91,9 91,3
Variacdo desde o inicio do estudo® -3.8 —3,7
Diferenga em relagdo a empagliflozinal -0,1 [-0,7; 0,5] -
[1C 95%)]

Semana 52

HbA1c (%0)
Variagdo desde o inicio do estudo! -13 —0,9
Diferenca em relagdo a empagliflozina® —-0,4 [-0,5; —0,3]¢ -
[1IC 95%)]

Doentes (%) que alcancaram HbA1: < 7,0% 66° 43

Peso corporal (kg)
Variagdo desde o inicio do estudo! -3.8 -3,6
Diferenca em relagdo a empagliflozina® -0,2[-0,9; 0,5] -
[1C 95%)]

! Independentemente da descontinuagdo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em fungdo da
multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fung&o da multiplicidade; para ‘Doentes que alcangaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades. 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 9 mg e 14 mg, ver sec¢do 5.2

Propriedades farmacocinéticas.

PIONEER 3 - Semaglutido vs. sitagliptina, ambos em associa¢do com metformina ou metformina e

sulfonilureia

Num ensaio com dupla ocultacéo e dupla simulacdo que decorreu ao longo de 78 semanas,

1864 doentes com diabetes tipo 2 foram aleatorizados para semaglutido 3 mg, semaglutido 7 mg,
semaglutido 14 mg ou sitagliptina 100 mg uma vez por dia, todos em associa¢do com metformina em
monoterapia ou metformina e sulfonilureia. As reducdes na HbA1c e no peso corporal mantiveram-se

ao longo da duracéo de ensaio de 78 semanas.

Quadro 4 Resultados de um ensaio com duracéo de 78 semanas que comparou 0 semaglutido

com a sitagliptina (PIONEER 3)

Semaglutido Semaglutido Sitagliptina
7 mg? 14 mg? 100 mg
(Bioequivalente a4 mg) | (Bioequivalente a 9 mg)
Conjunto completo de analise (N) 465 465 467
Semana 26
HbA1c (%0)
Inicio do estudo 8,4 8,3 8,3
Variagdo desde o inicio do estudo® -1,0 -13 -0,8
Diferenca em relagéo a sitagliptina® —0,3 [-0,4; 0,17 —0,5 [-0,6; —0,4]" -
[IC 95%]
Doentes (%) que alcancaram HbA1c < 7,0% 448 568 32
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 94 9,3 9,5
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,2 -1,7 -0,9

Diferenca em relagéo a sitagliptinal
[1C 95%]

-0,3 [-0,6; 0,0]°

0,8 [-1,1; 0,5
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Semaglutido Semaglutido Sitagliptina
7 mg? 14 mg? 100 mg
(Bioequivalente a 4 mg) | (Bioequivalente a 9 mg)

Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 91,3 91,2 90,9
Variacdo desde o inicio do estudo® -2,2 -3,1 -0,6
Diferenca em relagéo a sitagliptina® -1,6 [-2,0; -1,11" -2,5[-3,0; —2,0]" -
[1C 95%)]

Semana 78

HbA1c (%)
Variagdo desde o inicio do estudo! —0,8 -1,1 -0,7
Diferenca em relago a sitagliptina® —-0,1 [-0,3; —0,0]° —0,4 [-0,6; —0,3]¢ -
[1C 95%)]

Doentes (%) que alcancaram HbA1c < 7,0% 398 458 29

Peso corporal (kg)
Variacdo desde o inicio do estudo® 2,7 -3,2 -1,0
Diferenca em relagéo a sitagliptina® -1,7[-2,3; 1,0 -2,1[-2,8; —1,5]% -
[1C 95%]

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou iniciagdo de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputacdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcio da
multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fung&o da multiplicidade; para ‘Doentes que alcangaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades). 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 4 mg e 7 mg, bem como, entre
as doses de 9 mg e 14 mg, ver seccdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas.

PIONEER 4 — Semaglutido vs. liraglutido e placebo, todos em associa¢cdo com metformina ou
metformina com um inibidor do SGLT2

Num ensaio com dupla ocultacdo e dupla simulacdo que decorreu ao longo de 52 semanas,

711 doentes com diabetes tipo 2 foram aleatorizados para inje¢6es subcutaneas de semaglutido 14 mg,
liraglutido 1,8 mg ou placebo uma vez por dia, todos em associagdo com metformina ou metformina e
um inibidor do SGLT2.

Quadro 5 Resultados de um ensaio com duracéo de 52 semanas que comparou o semaglutido
com o liraglutido e placebo (PIONEER 4)

Semaglutido Liraglutido Placebo
14 mg? 1,8 mg
(Bioequivalente a 9 mg)
Conjunto completo de analise (N) 285 284 142
Semana 26

HbAlc (%)
Inicio do estudo 8,0 8,0 7,9
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,2 -1,1 -0,2
Diferenca em relagéo a liraglutido? —0,1 [-0,3; 0,0] - -
[IC 95%]
Diferenca em relagéo a placebo* -1,1[-1,2; —0,9]* - -
[IC 95%]

Doentes (%) que alcancaram 6882 62 14

HbA:c < 7,0%

GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 9,3 9,3 9,2
Variacdo desde o inicio do estudo® -2,0 -1,9 -0,4
Diferenca em relagéo a liraglutido® -0,1[-0,4;0,1] - -
[IC 95%]
Diferenca em relacéo a placebo* -1,6 [2,0; —1,3]¢ - -
[IC 95%]

Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 92,9 95,5 93,2
Variacdo desde o inicio do estudo® —4.4 -3,1 -0,5
Diferenca em relagéo a liraglutido® -1,2[-1,9; -0,6]* - -
[IC 95%]
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Semaglutido Liraglutido Placebo
14 mg? 1,8 mg
(Bioequivalente a 9 mg)
Diferenca em relacgéo a placebo* -3,8 [-4,7; =3,0]* - -
[IC 95%]
Semana 52
HbA1c (%0)
Variagdo desde o inicio do estudo® -1,2 -0,9 -0,2
Diferenca em relagéo a liraglutido? -0,3 [-0,5; —0,1]8 - -
[IC 95%]
Diferenca em relacgéo a placebo* -1,0[-1,2; —0,8]% - -
[1IC 95%)]
Doentes (%) que alcancaram 6182 55 15
HbA1c < 7,0%
Peso corporal (kg)
Variacdo desde o inicio do estudo® —4,3 -3,0 -1,0

Diferenca em relagéo a liraglutido?
[IC 95%)]

L3215 -05F

Diferenca em relagéo a placebo*
[IC 95%)]

=33 [-4,3; 24T

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura

padrdo com imputacdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcio da

multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fung&o da multiplicidade; para ‘Doentes que alcangaram HbA1c < 7,0%’, o valor

p corresponde a razdo de probabilidades. 2 vs placebo. 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 9 mg e 14 mg, ver

sec¢do 5.2 Propriedades farmacocinéticas.

PIONEER 5 — Semaglutido vs. placebo, ambos em associacdo apenas com insulina basal, em
associacado com metformina e insulina basal ou em associagdo com metformina e/ou sulfonilureia, em

doentes com compromisso renal moderado

Num ensaio com dupla ocultagdo que decorreu ao longo de 26 semanas, 324 doentes com diabetes tipo

2 e compromisso renal moderado (TFGe de 30-59 ml/min/1,73 m?) foram aleatorizados para

semaglutido 14 mg ou placebo uma vez por dia. O medicamento experimental foi associado ao regime

estavel de tratamento da diabetes com o qual o doente estava a ser tratado antes do ensaio.

Quadro 6 Resultados de um ensaio com duracéo de 26 semanas que comparou 0 semaglutido
com o placebo em doentes com diabetes tipo 2 e compromisso renal moderado (PIONEER 5)

Semaglutido Placebo
14 mg?
(Bioequivalente a 9 mg)

Conjunto completo de analise (N) 163 161
HbA1c (%0)

Inicio do estudo 8,0 79

Variacdo desde o inicio do estudo® -1,0 -0,2

Diferenca em relacgédo a placebo?® [IC 95%] —0,8 [-1,0; —0,6]" -
Doentes (%) que alcangaram HbA1c < 7,0% 588 23
GPJ (mmol/l)

Inicio do estudo 91 91

Variacdo desde o inicio do estudo* -1,5 -0,4

Diferenga em relagéo a placebo! [IC 95%)] -1,2 [-1,7; —0,6]° -
Peso corporal (kg)

Inicio do estudo 91,3 90,4

Variagdo desde o inicio do estudo! -3.4 -0,9

Diferenca em relagdo a placebo® [IC 95%]

25032, 18]

! Independentemente da descontinuagdo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura

padrdo com imputagdo multipla).” p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcéo da

multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em funcéo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcancaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades. 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 9 mg e 14 mg, ver seccdo 5.2

Propriedades farmacocinéticas.
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PIONEER 7 — Semaglutido vs. sitagliptina, ambos em associagdo com metformina, inibidores do
SGLT2, sulfonilureia ou tiazolidinedionas. Ensaio de ajuste de dose flexivel

Num ensaio aberto que decorreu ao longo de 52 semanas, 504 doentes com diabetes tipo 2 foram
aleatorizados para semaglutido (com ajuste de dose flexivel para 3 mg, 7 mg e 14 mg uma vez por dia)
ou sitagliptina 100 mg uma vez por dia, todos em associa¢do com 1-2 medicamentos para diminuicio
da glicose por via oral (metformina, inibidores da SGLTZ2, sulfonilureia ou tiazolidinedionas). A dose
de semaglutido foi ajustada a cada 8 semanas com base na resposta glicémica e na tolerabilidade do
doente. A dose de 100 mg de sitagliptina foi fixa. A eficacia e seguranca de semaglutido foram
avaliadas na semana 52.

Na semana 52, a proporc¢éo de doentes em tratamento com semaglutido 3 mg, 7 mg e 14 mg foi
aproximadamente 10%, 30% e 60%, respetivamente.

Quadro 7 Resultados de um ensaio com ajuste de dose flexivel com duracéo de 52 semanas que
comparou o semaglutido com a sitagliptina (PIONEER 7)

Semaglutido Sitagliptina
Dose flexivel? 100 mg
Conjunto completo de analise (N) 253 251
HbA:c (%)
Inicio do estudo 8,3 8,3
Doentes (%) que alcangaram HbA;. < 7,0%* 58* 25
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 88,9 88,4
Variagdo desde o inicio do estudo! 2.6 -0,7
Diferenca em relacéo a sitagliptina® -1,9[-2,6; —1,2]* -
[1C 95%)]

! Independentemente da descontinuagdo do tratamento (16,6% dos doentes com dose flexivel de semaglutido e 9,2% com
sitagliptina, em que 8,7% e 4,0%, respetivamente, descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos) ou do
inicio de tratamento urgente alternativo (modelo de mistura padrdo com imputagdo multipla).” p< 0,001 (bilateral, ndo
ajustado) para superioridade, controlado em funcdo da multiplicidade (para ‘Doentes que alcan¢aram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades). 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 1,5 mg e 3 mg, entre as doses
de 4 mg e 7 mg e entre as doses de 9 mg e 14 mg, ver seccdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas.

PIONEER 8 — Semaglutido vs. placebo, ambos em associacdo com insulina, em associa¢do ou nao
com metformina

Num ensaio com dupla ocultagéo que decorreu ao longo de 52 semanas, 731 doentes com diabetes tipo
2 inadequadamente controlada com insulina (basal, basal/b6lus ou em pré-mistura), com ou sem
metformina, foram aleatorizados para semaglutido 3 mg, semaglutido 7 mg, semaglutido 14 mg ou
placebo uma vez por dia.

Quadro 8 Resultados de um ensaio com duracdo de 52 semanas que comparou o semaglutido
com placebo em associacdo com insulina (PIONEER 8)

Semaglutido Semaglutido Placebo
7 mg? 14 mg?
(Bioequivalente a 4 mg) | (Bioequivalente a 9 mg)
Conjunto completo de analise (N) 182 181 184
Semana 26 (dose de insulina limitada ao
nivel do valor inicial)
HbAlc (%)
Inicio do estudo 8,2 8,2 8,2
Variacdo desde o inicio do estudo® —0,9 -1,3 0,1
Diferenca em relagéo a placebo! -0,9 [-1,1; -0,7]* -1,2[-1,4;-1,0]* -
[IC 95%]
Doentes (%) que alcangaram 438 588 7
HbA1: < 7,0%
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 8,5 8,3 8,3
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Semaglutido Semaglutido Placebo
7 mg? 14 mg?
(Bioequivalente a 4 mg) | (Bioequivalente a 9 mg)

Variagdo desde o inicio do estudo® -1,1 -1,3 0,3
Diferenca em relagéo a placebo* -1,4[-1,9; —0,8]¢ -1,6 [-2,2; -1,1]¢ -
[IC 95%]

Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 87,1 84,6 86,0
Variacdo desde o inicio do estudo® 2.4 -3,7 -0,4
Diferenca em relacéo a placebo! -2,0[-3,0; —1,0]* -3,3[-4,2; -23]* -
[1C 95%]

Semana 52 (dose de insulina sem limite
estabelecido)*

HbA1c (%0)
Variagdo desde o inicio do estudo® -0,8 -1,2 -0,2
Diferenca em relagio a placebo? -0,6 [-0,8; —0,4]® —-0,9 [-1,1; —-0,7]¢ -
[1C 95%)]

Doentes (%) que alcangaram 408 548 9

HbA:c < 7,0%

Peso corporal (kg)
Variagdo desde o inicio do estudo! 2.0 -3,7 0,5
Diferenca em relacdo a placebo? —2,5[3,6; —1,4]° —4,3[-5,3; -3,2]° -
[IC 95%]

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou do inicio de tratamento urgente alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla). *p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em fungdo da

multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fungéo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcancaram HbAsc < 7,0%’, o valor
p corresponde a razao de probabilidades. * A dose diaria total de insulina foi estatisticamente significativamente inferior com
semaglutido quando comparado com placebo, na semana 52. 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 4 mg e 7
mg, bem como, entre as doses de 9 mg e 14 mg, ver secc¢ao 5.2 Propriedades farmacocinéticas.

PIONEER PLUS - Eficacia e seguranca de semaglutido 25 mg e 50 mg em comparagao com
semaglutido 14 mg uma vez por dia em doentes com diabetes tipo 2

Num ensaio clinico com dupla ocultagdo que decorreu ao longo de 68 semanas, 1606 doentes com
diabetes tipo 2 em doses estaveis de 1-3 medicamentos antidiabéticos orais (metformina,
sulfonilureias, inibidores SGLT2 ou inibidores da DPP-4*) foram aleatorizados para receber doses de
manutencao de semaglutido 14 mg, semaglutido 25 mg ou semaglutido 50 mg uma vez por dia.

*Os inibidores da DPP-4 deveriam ser descontinuados na aleatorizacéo.

O tratamento com semaglutido 25 mg e 50 mg uma vez por dia foi superior na reducdo da HbA;. e do
peso corporal em comparacdo com o semaglutido 14 mg (ver Quadro 9). Os dados da semana 68
corroboram um efeito sustentado do semaglutido oral 14 mg, 25 mg e 50 mg na HbA1c € no peso
corporal (ver Figura 1).

HbAlc (%)
Peso Corporal (kg)

Tempo decorrido desde a aleatorizagdo (semanas) Tempo decorrido desde a aleatorizagdo (semanas)

Sema oral 14 mg Sema oral 25 mg Sema oral 50 mg Sema oral 14 mg Sema oral 25 mg Sema oral 50 mg

Figura 1 HbA:. média e peso corporal médio (kg) desde o inicio do estudo até a semana 68
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Quadro 9 Resultados de um ensaio com duracéo de 52 semanas que comparou semaglutido

25 mg e 50 mg com semaglutido 14 mg (PIONEER PLUS)

Semaglutido Semaglutido Semaglutido
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioequivalente
a9 mg)
Conjunto completo de analise (N) 536 535 535
Semana 52
HbA:. (%0)
Inicio do estudo 8,9 9,0 8,9
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,5 -1,8 -2,0
Diferenca em relacdo a Rybelsus -0,27 -0,53
14 mg* [IC 95%] [-0,42; -0,12]* [-0,68; -0,38]*
Doentes (%) que alcangaram 39,08 50,58 63,08
HbA1: < 7,0%
Doentes (%) que alcangaram 25,88 39,68 51,28
HbA1:<6,5%
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 10,8 11,0 10,8
Variagdo desde o inicio do estudo* -2,3 -2,8 -3,2
Diferenca em relacdo a Rybelsus -0,46 -0,82
14 mg* [IC 95%] [-0,79; -0,13]¢ [-1,15; -0,49]®
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 96,4 96,6 96,1
Variacdo desde o inicio do estudo* -4,4 -6,7 -8,0
Diferenca em relacdo a Rybelsus -2,32 -3,63
14 mg? [IC 95%] [-3,11; -1,53]* [-4,42; -2,84]*

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou do inicio de tratamento urgente alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcdo da
multiplicidade. ¢ p< 0,05, ndo controlado em fungéo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcancaram HbAsc < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades. 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 9 mg e 14 mg, ver sec¢io 5.2
Propriedades farmacocinéticas.

Avaliacdo cardiovascular

Num ensaio com dupla ocultagdo (PIONEER 6), 3183 doentes com diabetes tipo 2 com elevado risco
cardiovascular foram aleatorizados para Rybelsus 14 mg (bioequivalente a Rybelsus 9 mg) uma vez
por dia ou placebo em associacdo ao tratamento padrdo. O tempo médio de observacao foi de

16 meses.

O endpoint primério foi o tempo desde a aleatorizago até a primeira ocorréncia de um acontecimento
cardiovascular major (MACE): morte cardiovascular, enfarte do miocéardio ndo fatal ou acidente
vascular cerebral néo fatal.

Os doentes elegiveis para o ensaio tinham as seguintes caracteristicas: 50 ou mais anos de idade, com
doenca cardiovascular e/ou insuficiéncia renal crénica estabelecidas ou 60 ou mais anos de idade
apenas com fatores de risco cardiovascular. No total, 1797 doentes (56,5%) apresentavam doenga
cardiovascular estabelecida sem doenca renal cronica, 354 (11,1%) apresentavam apenas insuficiéncia
renal cronica e 544 (17,1%) apresentavam tanto doenca cardiovascular como doenca renal. 488
doentes (15,3%) apresentavam apenas fatores de risco cardiovascular. A idade média no inicio do
estudo era de 66 anos e 68% dos doentes eram do sexo masculino. O tempo médio desde o diagnéstico
de diabetes era de 14,9 anos e 0 IMC médio era 32,3 kg/m?. A histéria clinica incluia acidente vascular
cerebral (11,7%) e enfarte do miocardio (36,1%).

O numero total de primeiras ocorréncias de MACE foi de 137: 61 (3,8%) com semaglutido e 76

(4,8%) com placebo. A analise do tempo até a primeira ocorréncia de MACE resultou numa razdo de
risco (HR) de 0,79 [0,57; 1,11]ic 95%.
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0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Tempo desde a aleatorizagdo (semanas)

Rybelsus

Gréfico de incidéncia cumulativa do resultado primario (conjunto de morte cardiovascular, enfarte do miocérdio néo fatal ou acidente

vascular cerebral ndo fatal) com a morte ndo cardiovascular como risco concorrente.
Abreviaturas: IC: Intervalo de Confianga, HR: Hazard Ratio

Figura 2 Incidéncia cumulativa da primeira ocorréncia de MACE no PIONEER 6

O efeito do tratamento no conjunto do endpoint primario e 0s respetivos componentes no ensaio

PIONEER 6 esté ilustrado na Figura 3.

. - 1591
Conjunto de analise completa (100)
. L 0,79 61
Endpoint primario - MACE —e— (0,57-1.11) (38)
Componentes do MACE
; | R 0,49 15
Morte cardiovascular I 4 i (0,27-0.92) (0.9)
Acidente vascular cerebral 1 ° : 0,74 12
nao fatal (0,35-1,57) (0,8)
A i (o 1,18 37
Enfarte do miocardio ndo fatal —T— (0,73-1.90) 223)
Outros endpoints secundarios
0,51 23
e :
Morte por todas as causas (0,31-0.84) (1.4)
1 1
0,2 1 5

A favor de Rybelsus

A favor do placebo

1.592
(100)

76
(4.8)

30
(1,9

16
(1.0)

31
(1,9

45
(2,8)

Figura 3 Efeito do tratamento no endpoint do conjunto primario, os respetivos componentes e

morte por todas as causas (PIONEER 6)
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Peso corporal

No final do tratamento com semaglutido, 27-65,7% dos doentes alcangaram uma perda de peso >5% e
6-34,7% alcangaram uma perda de peso > 10%, comparativamente a 12-39% e 2-8%, com 0s
comparadores ativos, respetivamente.

Pressdo arterial

O tratamento com semaglutido reduziu a pressao arterial sistolica em 2-7 mmHg.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Rybelsus em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na diabetes mellitus tipo 2 (ver
sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Existem duas formulagdes de semaglutido comprimidos:
e 1,5mg, 4 mge 9 mg (comprimidos redondos)
e 3mg, 7 mg e 14 mg (comprimidos ovais)

E expectavel que ambas as formulagdes possuam eficacia e seguranca semelhantes. A bioequivaléncia
de doses das duas formulagGes esté descrita no quadro abaixo.

Quadro 10 Efeito equivalente das duas formulacdes orais

Dose Um comprimido redondo Um comprimido oval
Dose inicial 1,5 mg Efeito equivalentea |3 mg

«_ |4 mg Efeito equivalente a |7 mg
Doses de manutengao 9mg Efeito equivalente a |14 mg

Absorcéo

O semaglutido administrado por via oral tem uma biodisponibilidade absoluta baixa e uma absor¢édo
variavel. A administracdo diaria de acordo com a posologia recomendada, em combinagdo com uma
semivida longa, diminui a flutuagdo da exposicéao diaria.

A farmacocinética de semaglutido foi extensamente caracterizada em individuos saudaveis e em
doentes com diabetes tipo 2. Ap6s a administragdo por via oral, a concentragdo maxima de
semaglutido no plasma ocorreu, aproximadamente, 1 hora ap6s a administracdo da dose. A exposicao
no estado estacionério foi alcancada apds 4-5 semanas da administragdo uma vez por dia. Nos doentes
com diabetes tipo 2, as concentragdes médias no estado estacionario foram, aproximadamente,
conforme listado abaixo:

4 mg (bioequivalente a 7 mg): A concentra¢do média foi de 7 nmol/l , sendo que 90% dos individuos
tratados com semaglutido 7 mg tiveram uma concentragdo média entre 2 e 22 nmol/I.

9 mg (bioequivalente a 14 mg): A concentracdo media foi de 15 nmol/l, sendo que 90% dos individuos
tratados com semaglutido 14 mg tiveram uma concentra¢do média entre 4 e 45 nmol/I.

25 mg: A concentracdo média foi de 47 nmol/l, sendo que 90% dos individuos tratados com
semaglutido 25 mg tiveram uma concentracdo média entre 11 e 142 nmol/l.

50 mg: A concentracdo média foi de 92 nmol/l, sendo que 90% dos individuos tratados com
semaglutido 50 mg tiveram uma concentragdo média entre 23 e 279 nmol/I.

A exposicao sistémica de semaglutido aumentou de forma proporcional & dose.

Com base nos dados in vitro, o salcaprozato de sddio facilita a absor¢ao de semaglutido. A absor¢édo
de semaglutido ocorre predominantemente no estbmago.
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A biodisponibilidade estimada de semaglutido é de aproximadamente 1-2% ap6s a administracao oral.
A variabilidade interindividual da absorcéo foi elevada (o coeficiente de variacéo foi de
aproximadamente 100%). A estimativa da variabilidade intraindividual da biodisponibilidade néo foi
fiavel.

A absorcéo de semaglutido diminui se for tomado com alimentos ou grandes volumes de dgua. Foram
investigados diferentes regimes posolégicos de semaglutido. Estudos indicam que um periodo de
jejum mais longo antes e ap6s a administracéo da dose resulta numa absor¢do mais elevada (ver
seccdo 4.2).

Distribuicdo

O volume absoluto estimado da distribuicdo é de aproximadamente 8 | em individuos com diabetes
tipo 2. O semaglutido liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (> 99%).

Biotransformacéo

O semaglutido é metabolizado através da clivagem proteolitica da cadeia peptidica e da subsequente
beta oxidacdo da cadeia lateral de acidos gordos. Prevé-se que a enzima endopeptidase neutra (NEP)
esteja envolvida no metabolismo do semaglutido.

Eliminacéo

As principais vias de eliminagdo de compostos relacionados com o semaglutido s&o a urina e as fezes.
Aproximadamente 3% da dose absorvida é eliminada na forma de semaglutido intacto através da
urina.

Com uma semivida de eliminag&o de aproximadamente 1 semana, o semaglutido estara presente na
circulagdo durante cerca de 5 semanas ap0s a Ultima dose. A depuracdo de semaglutido em doentes
com diabetes tipo 2 é de aproximadamente 0,04 1/h.

Populacdes especiais

Idosos
Com base nos dados dos ensaios clinicos, que estudaram doentes com idades até 92 anos, a idade ndo
teve qualquer efeito na farmacocinética do semaglutido.

Género
O género ndo teve efeitos clinicamente significativos na farmacocinética do semaglutido.

Raga e etnia
A raca (Branca, Negra ou Afro-Americana, Asiatica) e a etnia (Hispanica ou Latina, ndo Hispéanica ou
ndo Latina) ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significante na farmacocinética do semaglutido.

Peso corporal

O peso corporal teve efeito na exposicdo do semaglutido. Um peso corporal mais elevado foi
associado a menor exposicdo. De acordo com a avaliagdo nos ensaios clinicos, o semaglutido
proporcionou uma exposicao sistémica adequada no intervalo de peso corporal entre 40-212 kg.

Compromisso renal

O compromisso renal ndo teve impacto na farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente
relevante. A farmacocinética do semaglutido foi avaliada em doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave e em doentes com doenca renal terminal em diélise comparativamente a individuos
com funcdo renal normal, num estudo com a administracdo de uma dose de semaglutido uma vez por
dia durante 10 dias consecutivos. Isto também foi demonstrado para individuos com diabetes tipo 2 e
compromisso renal, com base nos dados dos estudos de fase 3a.
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Compromisso hepatico

O compromisso hepatico ndo teve impacto na farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente
relevante. A farmacocinética do semaglutido foi avaliada em doentes com compromisso hepético
ligeiro, moderado ou grave comparativamente a individuos com fung&o hepatica normal, num estudo
com a administragdo de uma dose de semaglutido uma vez por dia durante 10 dias consecutivos.

Doencas do trato gastrointestinal superior

As doengas do trato gastrointestinal superior (gastrite cronica e/ou doenca de refluxo gastroesofégico)
ndo tiveram impacto na farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente relevante. A
farmacocinética foi avaliada em doentes com diabetes tipo 2, com ou sem doenca do trato
gastrointestinal superior, tratados durante 10 dias consecutivos com uma dose de semaglutido uma vez
por dia. Isto também foi demonstrado para individuos com diabetes tipo 2 e doenca do trato
gastrointestinal superior, com base nos dados dos estudos de fase 3a.

Populacdo pediatrica

O semaglutido nédo foi estudado em doentes peditricos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Os tumores nao letais das células C da tiroide observados em roedores sdo um efeito de classe para os
agonistas dos recetores de GLP-1. Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e ratinhos, o
semaglutido causou tumores das células C da tiroide em exposic@es clinicamente relevantes. Nao
foram observados quaisquer outros tumores relacionados com o tratamento. Os tumores das células C
dos roedores sdo causados por um mecanismo especifico e ndo genotdxico mediado pelo recetor de
GLP-1, ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A importancia para o ser humano é
considerada baixa, mas ndo pode ser completamente excluida.

Em estudos de fertilidade em ratos, o semaglutido ndo afetou o acasalamento nem a fertilidade
masculina. Nos ratos fémea, observou-se um aumento do ciclo estral e uma pequena reducéo nos
corpos amarelos (ovulacBes) em doses associadas a perda de peso corporal materno.

Em estudos de desenvolvimento do feto/embrido em ratos, o semaglutido causou embriotoxicidade
inferior a de exposic¢des clinicamente relevantes. O semaglutido causou redugfes acentuadas no peso
corporal materno e redugdes na sobrevivéncia e crescimento embrionario. Nos fetos, foram observadas
importantes malformacdes esqueléticas e viscerais, incluindo efeitos nos 0ssos longos, costelas,
vértebras, cauda, vasos sanguineos e ventriculos cerebrais. As avaliagdes mecanicistas indicaram que a
embriotoxicidade envolveu um compromisso, mediado pelo recetor de GLP-1, do fornecimento de
nutrientes ao embrido através do saco vitelino do rato. Devido as diferengas de espécie no que toca a
anatomia e funcéo do saco vitelino e devido a falta de expresséo do recetor de GLP-1 no saco vitelino
dos primatas ndo humanos, considera-se improvavel que este mecanismo seja relevante para o ser
humano. Contudo, um efeito direto do semaglutido sobre o feto ndo pode ser excluido.

Em estudos de toxicidade no desenvolvimento em coelhos e macacos cinomolgos, observou-se um
aumento da interrupcao da gravidez e um ligeiro aumento da incidéncia de malformacdes fetais em
exposic¢des clinicamente relevantes. Os dados coincidiram com a perda acentuada de peso corporal
materno até 16%. N&o se sabe se estes efeitos estdo relacionados com a diminui¢do do consumo de
alimento materno como efeito direto do GLP-1.

O crescimento e desenvolvimento pds-natal foram avaliados em macacos cinomolgos. Os bebés eram
ligeiramente mais pequenos no parto, mas recuperaram durante o periodo de aleitamento.
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Em ratos jovens, o semaglutido causou um atraso na maturagédo sexual, tanto nos machos como nas
fémeas. Estes atrasos ndo tiveram impacto na fertilidade e capacidade reprodutiva de ambos o0s sexos
nem na capacidade das fémeas de manter a gravidez.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Salcaprozato de sddio
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters Alu/Alu.

Embalagens de: 10, 30, 60, 90 e 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Dinamarca
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1430/016
EU/1/20/1430/017
EU/1/20/1430/018
EU/1/20/1430/019
EU/1/20/1430/020
EU/1/20/1430/021
EU/1/20/1430/022
EU/1/20/1430/023
EU/1/20/1430/024
EU/1/20/1430/025
EU/1/20/1430/026
EU/1/20/1430/027
EU/1/20/1430/028
EU/1/20/1430/029
EU/1/20/1430/030
EU/1/20/1430/031
EU/1/20/1430/032
EU/1/20/1430/033
EU/1/20/1430/034
EU/1/20/1430/035
EU/1/20/1430/036
EU/1/20/1430/037
EU/1/20/1430/038
EU/1/20/1430/039
EU/1/20/1430/040

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 03 de abril de 2020
Data da ultima renovagdo: 22 de novembro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 3 mg comprimidos
Rybelsus 7 mg comprimidos
Rybelsus 14 mg comprimidos
Rybelsus 25 mg comprimidos
Rybelsus 50 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rybelsus 3 mg comprimidos

Cada comprimido contém 3 mg de semaglutido*.

Rybelsus 7 mg comprimidos

Cada comprimido contém 7 mg de semaglutido™*.

Rybelsus 14 mg comprimidos

Cada comprimido contém 14 mg de semaglutido*.

Rybelsus 25 mg comprimidos

Cada comprimido contém 25 mg de semaglutido*.

Rybelsus 50 mg comprimidos

Cada comprimido contém 50 mg de semaglutido*.

*analogo do péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1) humano produzido em células
Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido, independentemente da dosagem de semaglutido, contém 23 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Rybelsus 3 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, de forma oval (7,5 mm x 13,5 mm), com a gravacao ‘3’ em
relevo numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Rybelsus 7 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, de forma oval (7,5 mm x 13,5 mm), com a gravagdo ‘7’ em
relevo numa das faces e ‘novo’ na face oposta.
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Rybelsus 14 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, de forma oval (7,5 mm x 13,5 mm), com a gravagdo ‘14’ em
relevo numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Rybelsus 25 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, de forma oval (6,8 mm x 12 mm), com a gravagdo ‘25’ em
relevo numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Rybelsus 50 mg comprimidos

Comprimido branco a amarelo-claro, de forma oval (6,8 mm x 12 mm), com a gravacdo ‘50° em
relevo numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Rybelsus é indicado no tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente
controlada, para melhoria do controlo glicémico, como adjuvante a dieta e exercicio

. em monoterapia, quando a metformina é considerada inapropriada devido a intolerancia ou
contraindicagdes
. em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da diabetes.

Para informacéo sobre resultados de estudos relativos a associagdes, a efeitos sobre o controlo
glicémico e a acontecimentos cardiovasculares, bem como as populagdes em estudo, ver sec¢des 4.4,
45e5.1.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

Posologia

A dose inicial de semaglutido é de 3 mg uma vez por dia, durante um més. Apos um més, a dose deve
ser aumentada para uma dose de manutencdo de 7 mg uma vez por dia. Caso seja necessario, a dose
pode ser aumentada para a dose seguinte mais elevada, ap6s um periodo minimo de um més com a
dose atual. As doses Unicas diérias de manutencéo recomendadas s&o de 7 mg, 14 mg, 25 mg e 50 mg.

A dose Unica diaria maxima recomendada de semaglutido é de 50 mg. O tratamento com Rybelsus
deve consistir sempre na utilizagcdo de um comprimido por dia. Ndo deve ser tomado mais do que um
comprimido por dia para obter o efeito de uma dose superior.

Mudanca de semaglutido subcutaneo para oral

O efeito da mudanga entre semaglutido oral e semaglutido subcutaneo nédo pode ser facilmente
previsto porque o semaglutido oral apresenta uma maior variabilidade farmacocinética na absorgdo em
comparacgdo com o semaglutido subcuténeo.

Os doentes tratados com semaglutido subcutaneo 0,5 mg uma vez por semana podem fazer a transicdo
para semaglutido oral 7 mg ou 14 mg uma vez por dia.

Os doentes tratados com semaglutido subcutdneo 1 mg uma vez por semana podem fazer a transigdo
para semaglutido oral 14 mg ou 25 mg uma vez por dia.

Os doentes tratados com semaglutido subcutdneo 2 mg uma vez por semana podem fazer a transicdo
para semaglutido oral 25 mg ou 50 mg uma vez por dia.

Os doentes podem iniciar a terapéutica com semaglutido oral (Rybelsus) uma semana ap06s a Ultima
dose de semaglutido subcuténeo.
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Quando semaglutido é utilizado em associacdo com metformina e/ou um inibidor do cotransportador
de sodio e glicose 2 (SGLT2i) ou tiazolidinediona, a dose atual de metformina e/ou SGLT2i ou
tiazolidinediona pode ser mantida.

Quando semaglutido é utilizado em associa¢cdo com uma sulfonilureia ou com insulina, podera ser
ponderada uma reducdo da dose de sulfonilureia ou de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia
(ver secches 4.4 e 4.8).

A automonitorizacdo da glicemia ndo € necessaria para ajustar a dose de semaglutido. A
automonitorizacédo da glicemia é necessaria para ajustar a dose de sulfonilureia e de insulina,
particularmente quando o tratamento com semaglutido é iniciado e se reduz a dose de insulina. E
recomendada uma abordagem faseada para reducédo da dose de insulina.

Omisséo de uma dose
Se ndo tiver sido tomada uma dose, a dose omitida deve ser ignorada e a dose seguinte deve ser
tomada no dia seguinte.

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste da dose com base na idade. A experiéncia terapéutica em doentes
com idade > 75 anos é limitada (ver seccéo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave.
A experiéncia com a utilizacdo de semaglutido em doentes com compromisso renal grave é limitada.
N&o é recomendada a utilizagdo de semaglutido em doentes com doenca renal terminal (ver seccao
5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso hepético. A experiéncia com a
utilizacdo de semaglutido em doentes com compromisso hepatico grave é limitada. Deve haver
precaucdo durante o tratamento destes doentes com semaglutido (ver secgéo 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranca e a eficacia de Rybelsus em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Rybelsus é um comprimido para ser tomado por via oral, uma vez por dia.

- Este medicamento deve ser tomado com o estdbmago vazio apds um periodo de jejum
recomendado de, pelo menos, 8h (ver sec¢éo 5.2).

- Deve ser engolido inteiro com um gole de dgua (até meio copo de agua, equivalente a 120 ml).
Os comprimidos ndo devem ser partidos, esmagados ou mastigados, uma vez que nado é
conhecido o impacto que isto pode ter sobre a absorcéo de semaglutido.

- Os doentes devem aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar outros
medicamentos por via oral. Aguardar menos de 30 minutos, diminui a absorcdo de semaglutido
(ver seccbes 4.5 e 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Geral

O semaglutido ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética. Foi notificada cetoacidose diabética em doentes insulinodependentes que
fizeram uma descontinuacéo rapida ou uma reducdo na dose de insulina quando o tratamento com um
agonista dos recetores de GLP-1 foi iniciado (ver seccédo 4.2).

Nao existe experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe 1V da New
York Heart Association (NYHA), pelo que a utilizacdo de semaglutido ndo é recomendada nestes
doentes.

N&o existe experiéncia clinica com semaglutido em doentes submetidos a cirurgia bariatrica.

Aspiracdo em associacdo com anestesia geral ou sedacdo profunda

Foram notificados casos de aspiracdo pulmonar em doentes que receberam agonistas dos recetores de
GLP-1 submetidos a anestesia geral ou sedacdo profunda. Por conseguinte, o aumento do risco de
contetdo gastrico residual devido ao atraso do esvaziamento gastrico (ver secgdo 4.8) deve ser
considerado antes da realizacdo dos procedimentos com anestesia geral ou sedacdo profunda.

Efeitos gastrointestinais e desidratacio

A utilizacdo de agonistas dos recetores de GLP-1 pode estar associada a rea¢fes adversas
gastrointestinais que podem causar desidratacéo, podendo, em casos raros, conduzir a deterioracéo da
funcéo renal (ver sec¢éo 4.8). Os doentes tratados com semaglutido devem ser aconselhados
relativamente ao potencial risco de desidratacdo associado aos efeitos adversos gastrointestinais e
devem precaver-se para evitar a deplecéo de fluidos.

Pancreatite aguda

Foi observada pancreatite aguda com a utilizagdo de agonistas dos recetores de GLP-1. Os doentes
devem ser informados sobre 0s sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver suspeita de
pancreatite, a administracdo de semaglutido devera ser interrompida; se se confirmar o diagnostico, o
tratamento com semaglutido ndo deve ser reiniciado. Deve haver precaucédo em doentes com historia
de pancreatite.

Hipoglicemia

Os doentes tratados com semaglutido em associacdo com uma sulfonilureia ou insulina poderéo ter um
risco acrescido de hipoglicemia (ver sec¢do 4.8). E possivel diminuir o risco de hipoglicemia ao
reduzir a dose de sulfonilureia ou insulina quando iniciar o tratamento com semaglutido (ver seccéo
4.2).

Retinopatia diabética

Em doentes com retinopatia diabética a receber tratamento com insulina e semaglutido subcutaneo, foi
observado um aumento do risco de desenvolvimento de complica¢des associadas a retinopatia
diabética, risco este que ndo pode ser excluido em relagdo ao semaglutido administrado por via oral
(ver seccdo 4.8). Deve haver precaucdo durante a utilizacdo de semaglutido em doentes com
retinopatia diabética. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados e tratados de acordo
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com as orientages clinicas. A melhoria rapida do controlo da glicose foi associada a um agravamento
temporario da retinopatia diabética, mas ndo podem ser excluidos outros mecanismos. O controlo
glicémico a longo prazo diminui o risco de retinopatia diabética.

N&o existe experiéncia com a utilizagdo de semaglutido oral 25 mg e 50 mg em doentes com diabetes
tipo 2 com retinopatia diabética ndo controlada ou potencialmente instavel.

Resposta ao tratamento

Para ser atingido o efeito terapéutico esperado de semaglutido, é recomendada a conformidade com o
regime posoldgico. Se a resposta ao tratamento com semaglutido for inferior a esperada, o médico que
indicou o tratamento deve ter em atencdo que a absor¢do de semaglutido é muito variavel e pode ser
baixa (2-4% dos doentes ndo terdo qualquer exposicao), e que a biodisponibilidade absoluta de
semaglutido é baixa.

Teor de s6dio

Este medicamento contém 23 mg de sodio por comprimido, equivalente a 1% da ingestéo diéria
méaxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo

O semaglutido atrasa o esvaziamento gastrico, o que pode influenciar a absorcao de outros
medicamentos administrados por via oral.

Efeitos de semaglutido noutros medicamentos

Tiroxina

A exposicao total (Area Sob a Curva (AUC)) da tiroxina (ajustada para niveis endégenos) aumentou
em 33% apds a administracdo de uma dose Unica de levotiroxina. A exposi¢do maxima (Cmax)
manteve-se inalterada. Deve ser considerada a monitorizacdo de pardmetros da funcdo tiroideia
durante o tratamento de doentes tratados simultaneamente com semaglutido e levotiroxina.

Varfarina e outros derivados da cumarina

O tratamento com semaglutido ndo alterou a AUC nem a Cnax da R- e da S-varfarina na sequéncia de
uma dose Unica de varfarina, e os efeitos farmacodinamicos da varfarina, com base nas medi¢fes da
razdo normalizada internacional (INR), ndo foram afetados de forma clinicamente relevante. No
entanto, foram notificados casos de diminuicdo da INR durante a utilizagcdo concomitante de
acenocumarol e semaglutido. Apo6s o inicio do tratamento com semaglutido em doentes a tomarem
varfarina ou outros derivados da cumarina, é recomendada a monitorizacao frequente da INR.

Rosuvastatina

A AUC de rosuvastatina aumentou em 41% [IC 90%: 24; 60] quando coadministrada com
semaglutido. Com base no indice terapéutico amplo da rosuvastatina, a magnitude das alteragdes na
exposicdo ndo é considerada clinicamente relevante.

Digoxina, contracetivos orais, metformina, furosemida

Né&o foram observadas alteracOes clinicamente relevantes na AUC ou na Cmax da digoxina, dos
contracetivos orais (contendo etinilestradiol e levonorgestrel), da metformina ou da furosemida,
guando administrados concomitantemente com semaglutido.

As interagfes com medicamentos com biodisponibilidade muito baixa (1%) néo foram avaliadas.
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Efeitos de outros medicamentos no semaglutido

Omeprazol
Né&o foram observadas altera¢Ges clinicamente relevantes na AUC ou Cmax de semaglutido quando
tomado concomitantemente com omeprazol.

Num ensaio que analisou a farmacocinética de semaglutido coadministrado com cinco outros
comprimidos, a AUC de semaglutido diminuiu em 34% e a Crnax em 32%. Estes dados sugerem que a
presenca de varios comprimidos no estdmago influencia a absorcao de semaglutido, quando
coadministrados em simultaneo. Apos a administracdo de semaglutido, os doentes devem esperar 30
minutos antes de tomarem outros medicamentos administrados por via oral (ver seccéo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com semaglutido.

Gravidez

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). A quantidade de dados
sobre a utilizacdo de semaglutido em mulheres gravidas é limitada. Por conseguinte, o semaglutido
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se uma doente pretender ficar gravida ou se ocorrer uma
gravidez, a administracdo de semaglutido devera ser interrompida. O tratamento com semaglutido
deverd ser interrompido, pelo menos, 2 meses antes de uma gravidez planeada devido a sua longa
semivida (ver secgéo 5.2).

Amamentacio

Né&o foram encontradas concentracdes mensuraveis de semaglutido no leite materno de mulheres
lactantes. O salcaprozato de sddio estava presente no leite materno e alguns dos seus metabolitos
foram excretados no leite materno em baixas concentra¢fes. Uma vez que ndo pode ser excluido
qualquer risco para o lactente amamentado, Rybelsus ndo deve ser utilizado durante a amamentac&o.

Fertilidade

O efeito de semaglutido sobre a fertilidade em seres humanos é desconhecido. O semaglutido ndo
afetou a fertilidade masculina em ratos. Em ratos fémea, observou-se um aumento do periodo estral e
uma pequena reducdo no numero de ovulagfes em doses associadas a perda de peso corporal materno
(ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de semaglutido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezéveis. No entanto, podem ocorrer tonturas, principalmente durante o periodo de gradacéo da
dose. A conducdo ou a utilizacdo de maquinas devem ser feitas com cuidado caso ocorram tonturas.
Quando utilizado em associagdo com uma sulfonilureia ou insulina, os doentes devem ser

aconselhados a tomar precaucgdes para evitar a ocorréncia de hipoglicemia enquanto conduzem e
utilizam maquinas (ver secgéo 4.4).
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4.8

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em 10 ensaios de fase 3a, 5707 doentes foram expostos a semaglutido em monoterapia ou em

associacdo com outros medicamentos para diminuicdo da glicose. O tratamento teve uma duragédo
entre 26 semanas e 78 semanas. As reacOes adversas notificadas mais frequentemente nos ensaios
clinicos foram as doengas gastrointestinais, incluindo nauseas (muito frequentes), diarreia (muito
frequentes) e vomitos (frequentes).

Lista tabelada de reacdes adversas

O Quadro 1 apresenta a lista das reacdes adversas identificadas em ensaios de fase 3 (descri¢cdo mais
detalhada na secgdo 5.1) e notificagbes pés-comercializagdo em doentes com diabetes mellitus tipo 2.
As frequéncias das reagdes adversas (exceto complicacfes associadas a retinopatia diabética e
disestesia, ver notas de rodapé no Quadro 1) baseiam-se num grupo de ensaios de fase 3a, excluindo o
ensaio de resultados cardiovasculares.

As reacdes estdo apresentadas na lista abaixo por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia absoluta.
As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes: (> 1/10); frequentes: (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes: (> 1/1000 a < 1/100); raras: (> 1/10 000 a < 1/1000) e muito raras: (< 1/10 000);
desconhecida (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As rea¢des adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Quadro 1 Frequéncia das reacdes adversas de semaglutido oral

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Desconhecida
sistemas de frequentes
6rgaos segundo
a base de dados
MedDRA
Doencas do Hipersensibilidade® | Reacdo
sistema anafilatica
imunitario
Doencas do Hipoglicemia | Hipoglicemia
metabolismo e guando guando
da nutrigdo utilizado utilizado com
com insulina | outros
ou medicamentos
sulfonilureia® | antidiabéticos
orais?
Diminuicdo do
apetite
Doencas do Tonturas Disgeusia
sistema nervoso Disestesia®
Afecbes Complicactes
oculares associadas a
retinopatia
diabética
Cardiopatias Aumento da
frequéncia
cardiaca
Doencas Nauseas VoOmitos Eructacéo Pancreatite | Obstrucéo
gastrointestinais | Diarreia Dor abdominal | Esvaziamento aguda intestinal®’
Distensao gastrico retardado
abdominal
Obstipacéo
Dispepsia
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Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Desconhecida
sistemas de frequentes
6rgédos segundo
a base de dados
MedDRA
Gastrite
Refluxo
gastroesofagico
Flatuléncia
Afecbes Litiase biliar
hepatobiliares
Perturbactes Fadiga
gerais e
alteracdes no
local de
administracéo
Exames Lipase Peso diminuido
complementares aumentada
de diagnostico Amilase
aumentada

4 Hipoglicemia definida como glicemia < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl.

b) As complicacBes associadas a retinopatia diabética incluem: fotocoagulagéo retiniana, tratamento com farmacos
intravitreos, hemorragia no vitreo e cegueira relacionada com a diabetes (pouco frequentes). A frequéncia baseia-se no ensaio
de resultados cardiovasculares com semaglutido subcutaneo, mas ndo é possivel excluir que o risco identificado de
complicagdes associadas a retinopatia diabética também seja aplicavel a Rybelsus.

9 Termo agrupado que também contempla acontecimentos adversos relacionados com hipersensibilidade, tais como erupgio
cuténea e urticéria.

9 De notificagdes pds-comercializagio.

& A frequéncia é baseada nos resultados do ensaio PIONEER PLUS para 25 mg e 50 mg. Por favor consulte a sec¢io abaixo
referente a disestesia para mais informacdes.

f) Termo agrupado que abrange os termos PT “obstrucdo intestinal”, “ileo”, “obstrugio do intestino delgado”.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia

A hipoglicemia grave foi principalmente observada quando o semaglutido foi utilizado com uma
sulfonilureia (< 0,1% dos individuos, < 0,001 acontecimentos/doentes ano) ou insulina (1,1% dos
individuos, 0,013 acontecimentos/doentes ano). Foram observados poucos episodios (0,1% dos
individuos, 0,001 acontecimentos/doente ano) com a administracdo de semaglutido em associacao
com antidiabéticos orais diferentes das sulfonilureias.

Reacdes adversas gastrointestinais

Ocorreram nauseas em 15%, diarreia em 10% e vomitos em 7% dos doentes tratados com
semaglutido. A gravidade da maioria dos acontecimentos foi ligeira a moderada e de curta duracdo. Os
acontecimentos levaram & interrupcéo do tratamento em 4% dos individuos. Os acontecimentos foram
notificados mais frequentemente durante 0s primeiros meses de tratamento.

No ensaio PIONEER PLUS, quando tratados com semaglutido 25 mg e 50 mg, as nauseas ocorreram
em 27% e 27%, a diarreia em 13% e 14% e os vAmitos em 17% e 18% dos doentes, respetivamente.
Estes acontecimentos levaram a descontinuagdo do tratamento em 6% e 8% dos doentes,
respetivamente.

A gravidade da maioria dos acontecimentos foi ligeira a moderada e de curta duragéo. Os
acontecimentos foram notificados mais frequentemente durante o aumento de dose nos primeiros
meses de tratamento.

Foi notificada pancreatite aguda confirmada por adjudicagdo em ensaios de fase 3a, semaglutido
(< 0,1%) e o comparador (0,2%). No ensaio de resultados cardiovasculares, a frequéncia de pancreatite
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aguda confirmada por adjudicacéo foi de 0,1% para semaglutido e de 0,2% para o placebo (ver seccdo
4.4).

ComplicacGes associadas a retinopatia diabética

Um ensaio clinico de 2 anos com semaglutido subcutaneo investigou 3297 doentes com diabetes tipo
2, com elevado risco cardiovascular, diabetes de longa duracdo e glicemia inadequadamente
controlada. Neste ensaio, ocorreram acontecimentos adjudicados de complica¢cdes associadas a
retinopatia diabética em mais doentes tratados com semaglutido subcutaneo (3,0%) comparativamente
a placebo (1,8%). Esta situacdo foi observada em doentes tratados com insulina com retinopatia
diabética diagnosticada. A diferenca entre os tratamentos surgiu precocemente e persistiu ao longo de
todo o ensaio. A avaliagdo sistematica das complica¢Ges associadas a retinopatia diabética sé foi
efetuada no ensaio dos resultados cardiovasculares com semaglutido subcutaneo. Nos ensaios clinicos
com Rybelsus de duracéo até 18 meses, que envolveram 6352 doentes com diabetes tipo 2, 0s
acontecimentos adversos relacionados com retinopatia diabética foram comunicados em proporcdes
semelhantes nos individuos tratados com semaglutido (4,2%) e com comparadores (3,8%).

Imunogenicidade

De forma consistente com as possiveis propriedades imunogénicas dos medicamentos que contém
proteinas ou péptidos, os doentes poderdo desenvolver anticorpos na sequéncia do tratamento com
semaglutido. A proporc¢do de individuos que apresentou resultados positivos para anticorpos anti-
semaglutido em qualquer momento ap6s o inicio do estudo foi baixa (0,5%) e nenhum individuo
apresentou anticorpos neutralizantes anti-semaglutido ou anticorpos anti-semaglutido com efeito
neutralizante do GLP-1 enddgeno no fim do ensaio.

Aumento da frequéncia cardiaca

Foi observado um aumento da frequéncia cardiaca com agonistas dos recetores de GLP-1. Nos ensaios
de fase 3a, foram observadas variagdes médias de 0 a 4 batimentos por minuto (bpm) relativamente a
valores entre 69 e 76 no inicio do estudo, nos doentes tratados com Rybelsus.

Disestesia

Foram notificados acontecimentos relacionados com um quadro clinico de sensacdo cutanea alterada,
como parestesia, dor da pele, pele sensivel, disestesia e sensagdo de queimadura na pele, em 2,1% e
5,2% dos doentes tratados com semaglutido oral 25 mg e 50 mg, respetivamente. Os acontecimentos
foram de gravidade ligeira a moderada e a maioria dos doentes recuperou durante a continuagdo do
tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢fes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os efeitos da sobredosagem com semaglutido nos estudos clinicos podem estar associados a doencas
gastrointestinais. Em caso de sobredosagem, deve ser iniciado um tratamento de apoio apropriado de
acordo com os sinais e sintomas clinicos do doente. Podera ser necessario um periodo prolongado de
observacéo e tratamento dos sintomas, tendo em conta a longa semivida do semaglutido de
aproximadamente 1 semana (ver seccdo 5.2). Néo existe um antidoto especifico para a sobredosagem
com semaglutido.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados no tratamento da diabetes, Analogos do péptido-1
semelhante ao glucagom (GLP-1), codigo ATC: A10BJ06

Mecanismo de acdo

O semaglutido é um anélogo do GLP-1 com uma sequéncia 94% homéloga a do GLP-1 humano. O
semaglutido atua como agonista dos recetores de GLP-1 que se liga seletivamente e ativa o recetor de
GLP-1, o alvo para o GLP-1 nativo.

O GLP-1 é uma hormona fisiol6gica que tem diversas acdes na regulacdo do apetite e da glicose, bem
como no sistema cardiovascular. Os efeitos no apetite e na glicose sdo especificamente mediados pelos
recetores do GLP-1 no pancreas e no cérebro.

O semaglutido reduz a glicemia de uma forma dependente da glicose, estimulando a secregéo de
insulina e diminuindo a secrecdo de glucagom quando a glicemia esta elevada. O mecanismo de
redugdo da glicemia também envolve um ligeiro atraso do esvaziamento gastrico na fase pds-prandial
inicial. Durante a hipoglicemia, o semaglutido diminui a secrec¢éo de insulina e ndo inviabiliza a
secrecdo de glucagom. O mecanismo de acdo do semaglutido é independente da via de administracéo.

O semaglutido reduz o peso corporal e a massa gorda corporal através da diminuicdo da necessidade
de aporte de energia, 0 que envolve uma reducgdo geral do apetite. Além disso, o semaglutido reduz a
preferéncia por alimentos ricos em gordura.

Os recetores de GLP-1 s@o expressos no coracao, na vasculatura, no sistema imunitario e nos rins. O
semaglutido tem um efeito benéfico nos lipidos plasmaticos, diminui a pressao arterial sistolica e
reduz a inflamag&o nos estudos clinicos. Nos estudos em animais, o semaglutido atenua o
desenvolvimento de aterosclerose, prevenindo a progressdo de placas na aorta e reduzindo a
inflamacéo das placas.

Efeitos farmacodindmicos

As avaliacGes farmacodinamicas descritas abaixo foram realizadas apds 12 semanas de tratamento
com semaglutido administrado por via oral.

Glicose em jejum e pés-prandial

O semaglutido reduz as concentracdes de glicose em jejum e pés-prandial. Em doentes com diabetes
tipo 2, o tratamento com semaglutido resultou numa reducéo relativa comparativamente a placebo, de
22% [13; 30] para a glicose em jejum e de 29% [19; 37] para a glicose pds-prandial.

Secrecdo de glucagom

O semaglutido diminui as concentragdes de glucagom pos-prandial. Em doentes com diabetes tipo 2, o
semaglutido resultou nas seguintes reducdes relativas na concentra¢do de glucagom comparativamente
a placebo: resposta de glucagom pos-prandial de 29% [15; 41].

Esvaziamento géstrico

O semaglutido causa um ligeiro atraso no esvaziamento gastrico pds-prandial inicial, sendo a
exposi¢do ao paracetamol (AUCo.1n) na primeira hora apds a refeicéo inferior em 31% [13; 46],
reduzindo, assim, a velocidade com que a glicose surge na circulacéo no periodo pés-prandial.

Lipidos em jejum e pds-prandiais

O semaglutido, comparativamente a placebo, diminuiu as concentracdes de colesterol de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) e de triglicéridos em jejum em 20% [5; 33] e 19% [8; 28],
respetivamente. A resposta pos-prandial do colesterol VLDL e dos triglicéridos a uma refei¢éo rica em
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gordura registou uma redugéo de 21% [7; 32] e 24% [9; 36], respetivamente. A ApoB48 registou uma
reducdo tanto em jejum como no estado pds-prandial, de 25% [2; 42] e 30% [15; 43], respetivamente.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca de Rybelsus foram avaliadas em oito ensaios de fase 3a globais, controlados e
aleatorizados. Os ensaios de fase 3a foram realizados com comprimidos de 3 mg, 7 mg e 14 mg de
semaglutido, sendo bioequivalentes aos comprimidos de 1,5 mg, 4 mg e 9 mg de semaglutido,
respetivamente. Em sete destes ensaios, o objetivo principal foi a avaliacdo da eficacia glicémica; num
outro ensaio, o objetivo principal foi a avaliacdo dos resultados cardiovasculares.

Os ensaios incluiram 8842 doentes aleatorizados com diabetes tipo 2 (5169 tratados com semaglutido),
incluindo 1165 doentes com compromisso renal moderado. Os doentes tinham uma idade média de 61
anos (com idades entre 18 e 92 anos), sendo que 40% dos doentes tinham > 65 anos de idade e 8% >
75 anos de idade. A eficacia de semaglutido foi comparada com placebo ou controlos ativos
(sitagliptina, empagliflozina e liraglutido).

A eficécia e seguranca de semaglutido 25 mg e 50 mg uma vez por dia foi avaliada no ensaio de fase
3b (PIONEER PLUS), que incluiu 1606 doentes aleatorizados.

A eficécia de semaglutido ndo foi afetada pelos seguintes parametros no inicio do estudo: idade,
género, raga, etnia, peso corporal, IMC, duragdo da diabetes, doenca do trato gastrointestinal superior
e nivel de funcdo renal.

PIONEER 1 — Monoterapia

Num ensaio com dupla ocultacdo que decorreu ao longo de 26 semanas, 703 doentes com diabetes tipo
2 inadequadamente controlada com dieta e exercicio foram aleatorizados para semaglutido 3 mg,
semaglutido 7 mg, semaglutido 14 mg ou placebo uma vez por dia.

Quadro 2 Resultados de um ensaio com duracdo de 26 semanas, em monoterapia, que comparou

semaglutido com placebo (PIONEER 1)

Semaglutido Semaglutido Placebo
7mg 14 mg
Conjunto completo de analise (N) 175 175 178
HbA1c (%0)
Inicio do estudo 8,0 8,0 7,9
Variacdo desde o inicio do estudo! -1,2 -1,4 -0,3
Diferenca em relagdo a placebo® [IC 95%] -0,9 [-1,1; —0,6]* -1,1[-1,3;-0,9]* -
Doentes (%) que alcangaram HbA1c < 7,0% 698 778 31
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 9,0 8,8 8,9
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,5 -1,8 -0,2
Diferenca em relacdo a placebo® [IC 95%)] -1,4[-1,9; 0,81 | —-1,6[-2,1;-12]¢ -
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 89,0 88,1 88,6
Variacdo desde o inicio do estudo® -23 -3,7 -1,4
Diferenca em relacgédo a placebo® [IC 95%] -0,9[-1,9;0,1] -2,3[-3,1; -1,5]* -

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputacdo multipla).” p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em fungéo da
multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em funcéo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcangaram HbAxc < 7,0%’, o valor

p corresponde a razdo de probabilidades).
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PIONEER 2 — Semaglutido vs. empagliflozina, ambos em associagdo com metformina

Num ensaio aberto que decorreu ao longo de 52 semanas, 822 doentes com diabetes tipo 2 foram
aleatorizados para semaglutido 14 mg uma vez por dia ou empagliflozina 25 mg uma vez por dia,
ambos em associagdo com metformina.

Quadro 3 Resultados de um ensaio com duracdo de 52 semanas que comparou o semaglutido

com a empagliflozina (PIONEER 2)

Semaglutido Empagliflozina
14 mg 25 mg
Conjunto completo de analise (N) 411 410
Semana 26
HbA1c (%0)
Inicio do estudo 8,1 8,1
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,3 -0,9
Diferenca em relagéo a empagliflozina® -0,4 [-0,6; —0,3]* -
[IC 95%]
Doentes (%) que alcancaram HbA1: < 7,0% 678 40
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 9,5 9,7
Variagdo desde o inicio do estudo® -2,0 -2,0
Diferenca em relagéo a empagliflozina® 0,0 [-0,2; 0,3] -
[IC 95%]
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 91,9 91,3
Variacdo desde o inicio do estudo® -3.,8 -3,7
Diferenca em relagdo a empagliflozina® -0,1[-0,7;0,5] -
[IC 95%]
Semana 52
HbA1c (%0)
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,3 —0,9
Diferenca em relagdo a empagliflozina® —-0,4 [-0,5; —0,3]¢ -
[IC 95%]
Doentes (%) que alcancaram HbA1: < 7,0% 66° 43
Peso corporal (kg)
Variacdo desde o inicio do estudo® -3.8 -3,6
Diferenca em relagdo a empagliflozina® -0,2[-0,9; 0,5] -
[IC 95%]

! Independentemente da descontinuacdo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em fungdo da
multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fung&o da multiplicidade; para ‘Doentes que alcangaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razao de probabilidades.

PIONEER 3 - Semaglutido vs. sitagliptina, ambos em associacdo com metformina ou metformina e
sulfonilureia

Num ensaio com dupla ocultacéo e dupla simulacdo que decorreu ao longo de 78 semanas,

1.864 doentes com diabetes tipo 2 foram aleatorizados para semaglutido 3 mg, semaglutido 7 mg,
semaglutido 14 mg ou sitagliptina 100 mg uma vez por dia, todos em associacdo com metformina em
monoterapia ou metformina e sulfonilureia. As reducdes na HbA:c e no peso corporal mantiveram-se
ao longo da duracéo de ensaio de 78 semanas.
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Quadro 4 Resultados de um ensaio com duracéo de 78 semanas que comparou o semaglutido

com a sitagliptina (PIONEER 3)

Semaglutido Semaglutido Sitagliptina
7mg 14 mg 100 mg
Conjunto completo de analise (N) 465 465 467
Semana 26
HbAlc (%)
Inicio do estudo 8,4 8,3 8,3
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,0 -1,3 -0,8
Diferenca em relagéo a sitagliptina® -0,3[-0,4;-0,11" | —0,5 [-0,6; —0,4]" -
[1C 95%]
Doentes (%) que alcancaram HbA1c < 7,0% 448 568 32
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 94 9,3 9,5
Variagdo desde o inicio do estudo® -1,2 -1,7 -0,9
Diferenca em relago a sitagliptina® -0,3[-0,6; 0,0]° | —0,8[-1,1;—0,5]® -
[IC 95%]
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 91,3 91,2 90,9
Variacdo desde o inicio do estudo® 2,2 -3,1 -0,6
Diferenca em relagéo a sitagliptinal -1,6 [-2,0; -1,11" | —2,5 [-3,0; —2,0]" -
[1C 95%]
Semana 78
HbA1c (%0)
Variagdo desde o inicio do estudo® -0,8 -1,1 -0,7
Diferenca em relago a sitagliptina® -0,1[-0,3;-0,0]* | —0,4 [-0,6; —0,3]® -
[IC 95%]
Doentes (%) que alcancaram HbA1c < 7,0% 398 458 29
Peso corporal (kg)
Variacdo desde o inicio do estudo® 2.7 -3,2 -1,0

Diferenca em relagéo a sitagliptina®
[1C 95%)]

-1,7[-23; -L0F

2,1[-2,8, 1,5

! Independentemente da descontinuagédo do tratamento ou iniciagdo de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcdo da
multiplicidade. 8 p< 0,05, ndo controlado em funcéo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcancaram HbA1c < 7,0%’, o valor

p corresponde a razdo de probabilidades).

PIONEER 4 - Semaglutido vs. liraglutido e placebo, todos em associacdo com metformina ou

metformina e um inibidor do SGLT2

Num ensaio com dupla ocultacdo e dupla simulacdo que decorreu ao longo de 52 semanas,

711 doentes com diabetes tipo 2 foram aleatorizados para inje¢fes subcutaneas de semaglutido 14 mg,
liraglutido 1,8 mg ou placebo uma vez por dia, todos em associacdo com metformina ou metformina e

um inibidor do SGLT2.

Quadro 5 Resultados de um ensaio com duracéo de 52 semanas que comparou 0 semaglutido

com o liraglutido e placebo (PIONEER 4)

Semaglutido Liraglutido Placebo
14 mg 1,8 mg
Conjunto completo de analise (N) 285 284 142
Semana 26
HbA1c (%0)

Inicio do estudo 8,0 8,0 7,9

Variagdo desde o inicio do estudo® -1,2 -1,1 -0,2
Diferenca em relago a liraglutido® [IC 95%)] -0,1[-0,3;0,0] - -

Diferenca em relacgéo a placebo* -1,1[-1,2; -0,9]* - -

[IC 95%]

37




Semaglutido Liraglutido Placebo
14 mg 1,8 mg

Doentes (%) que alcancaram 6882 62 14

HbA:c < 7,0%

GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 9,3 9,3 9,2
Variacdo desde o inicio do estudo® -2,0 -1,9 —-0,4
Diferenca em relagéo a liraglutido® —0,1 [-0,4; 0,1] - -
[1C 95%)]
Diferenca em relagéo a placebo* -1,6 [2,0; —1,3]¢ - -
[1C 95%]

Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 92,9 95,5 93,2
Variacdo desde o inicio do estudo* —4.4 -3,1 -0,5
Diferenca em relagéo a liraglutido? -1,2 [-1,9; —0,6]* - -
[1C 95%)]
Diferenca em relacéo a placebo* -3,8 [-4,7;, —3,0]* - -
[1C 95%)]

Semana 52

HbA:c (%)
Variacdo desde o inicio do estudo® -1,2 -0,9 -0,2
Diferenca em relacio a liraglutido® —-0,3 [-0,5; —0,1]¢ - -
[1C 95%)]
Diferenca em relagéo a placebo* -1,0 [-1,2; —0,8]¢ - -
[1C 95%)]

Doentes (%) que alcangaram 6182 55 15

HbA1c <7,0%

Peso corporal (kg)
Variagdo desde o inicio do estudo! —473 -3.0 -1,0
Diferenca em relagéo a liraglutido® -1,3[2,1; —0,5]¢ - -
[IC 95%]
Diferenca em relacgéo a placebo! —3,3 [4,3; —2,4]¢ - -
[IC 95%]

! Independentemente da descontinuagdo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcdo da
multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fungéo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcancaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades.

PIONEER 5 - Semaglutido vs. placebo, ambos em associacao apenas com insulina basal, em
associacdo com metformina e insulina basal ou em associacdo com metformina e/ou sulfonilureia, em
doentes com compromisso renal moderado

Num ensaio com dupla ocultagdo que decorreu ao longo de 26 semanas, 324 doentes com diabetes tipo
2 e compromisso renal moderado (TFGe de 30-59 ml/min/1,73 m?) foram aleatorizados para
semaglutido 14 mg ou placebo uma vez por dia. O medicamento experimental foi associado ao regime
estavel de tratamento da diabetes com o qual o doente estava a ser tratado antes do ensaio.

Quadro 6 Resultados de um ensaio com duracéo de 26 semanas que comparou 0 semaglutido
com o placebo em doentes com diabetes tipo 2 e compromisso renal moderado (PIONEER 5)

Semaglutido Placebo
14 mg

Conjunto completo de analise (N) 163 161
HbAc (%)

Inicio do estudo 8,0 79

Variagdo desde o inicio do estudo! -1,0 -0,2

Diferenca em relagdo a placebo® [IC 95%] —-0,8 [-1,0; —0,6]" -
Doentes (%) que alcangaram HbA1c < 7,0% 588 23
GPJ (mmol/l)

Inicio do estudo 91 91
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Semaglutido Placebo
14 mg
Variacdo desde o inicio do estudo* -1,5 -0,4
Diferenga em relagéo a placebo! [IC 95%)] -1,2 [-1,7; —0,6]° -
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 91,3 90,4
Variagdo desde o inicio do estudo! -3.4 -0,9
Diferenca em relagdo a placebo® [IC 95%] -2,5[-3,2; -1,8]" -

! Independentemente da descontinuagdo do tratamento ou do inicio de tratamento de urgéncia alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla).” p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em fungéo da
multiplicidade. § p< 0,05, ndo controlado em fungéo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcancaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades.

PIONEER 7 — Semaglutido vs. sitagliptina, ambos em associa¢do com metformina, inibidores do
SGLT2, sulfonilureia ou tiazolidinedionas. Ensaio de ajuste de dose flexivel

Num ensaio aberto que decorreu ao longo de 52 semanas, 504 doentes com diabetes tipo 2 foram
aleatorizados para semaglutido (com ajuste de dose flexivel para 3 mg, 7 mg e 14 mg uma vez por dia)
ou sitagliptina 100 mg uma vez por dia, todos em associacdo com 1-2 medicamentos para diminuicao
da glicose por via oral (metformina, inibidores da SGLT2, sulfonilureia ou tiazolidinedionas). A dose
de semaglutido foi ajustada a cada 8 semanas com base na resposta glicémica e na tolerabilidade do
doente. A dose de 100 mg de sitagliptina foi fixa. A eficicia e seguranca de semaglutido foram
avaliadas na semana 52.

Na semana 52, a proporc¢éo de doentes em tratamento com semaglutido 3 mg, 7 mg e 14 mg foi
aproximadamente 10%, 30% e 60%, respetivamente.

Quadro 7 Resultados de um ensaio com ajuste de dose flexivel com duracéo de 52 semanas que
comparou o semaglutido com a sitagliptina (PIONEER 7)

Semaglutido Sitagliptina
Dose flexivel 100 mg
Conjunto completo de analise (N) 253 251
HbA1c (%0)
Inicio do estudo 8,3 8,3
Doentes (%) que alcangaram HbA;. < 7,0%* 58* 25
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 88,9 88,4
Variacdo desde o inicio do estudo® -2.6 -0,7
Diferenga em relagdo a sitagliptina® [IC 95%] | —1,9 [-2,6; —1,2]* -

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento (16,6% dos doentes com dose flexivel de semaglutido e 9,2% com
sitagliptina, em que 8,7% e 4,0%, respetivamente, descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos) ou do
inicio de tratamento urgente alternativo (modelo de mistura padrdo com imputagdo multipla).” p< 0,001 (bilateral, ndo
ajustado) para superioridade, controlado em funcdo da multiplicidade (para ‘Doentes que alcangaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades).

PIONEER 8 — Semaglutido vs. placebo, ambos em associagdo com insulina e em associa¢éo ou ndo
com metformina

Num ensaio com dupla ocultacdo que decorreu ao longo de 52 semanas, 731 doentes com diabetes tipo
2 inadequadamente controlada com insulina (basal, basal/b6lus ou em pré-mistura), com ou sem
metformina, foram aleatorizados para semaglutido 3 mg, semaglutido 7 mg, semaglutido 14 mg ou
placebo uma vez por dia.
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Quadro 8 Resultados de um ensaio com duracéo de 52 semanas que comparou 0 semaglutido
com placebo em associacdo com insulina (PIONEER 8)

Semaglutido Semaglutido Placebo
7mg 14 mg
Conjunto completo de analise (N) 182 181 184
Semana 26 (dose de insulina limitada ao
nivel do valor inicial)
HbA1. (%)
Inicio do estudo 8,2 8,2 8,2
Variagdo desde o inicio do estudo! -0,9 -13 —0,1
Diferenca em relacgéo a placebo® -0,9 [-1,1;-0,7]* | -1,2 [-1,4; —-1,0]* -
[IC 95%]
Doentes (%) que alcangaram 438 588 7
HbA:: < 7,0%
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 8,5 8,3 8,3
Variacdo desde o inicio do estudo* -1,1 -1,3 0,3
Diferenca em relacdo a placebo? -1,4[-1,9;-0,81% | -1,6 [-2,2; —1,1]° -
[IC 95%]
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 87,1 84,6 86,0
Variacdo desde o inicio do estudo® 2,4 =3,7 -0,4
Diferenca em relagéo a placebo* -2,0[-3,0; -1,0]* | —3,3 [4,2; —2,3]* -
[1C 95%)]
Semana 52 (dose de insulina sem limite
estabelecido)*
HbA1. (%)
Variagdo desde o inicio do estudo! -0,8 -1,2 -0,2
Diferenca em relacdo a placebo? —-0,6 [-0,8; —0,41% | —0,9 [-1,1; —-0,7]° -
[IC 95%]
Doentes (%) que alcangaram 408 548 9
HbA: < 7,0%
Peso corporal (kg)
Variagdo desde o inicio do estudo® 2,0 -3,7 0,5
Diferenca em relagio a placebo? -2,5[-3,6; -1,4]% | —4,3[-5,3; 3,2 -
[1C 95%]

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou do inicio de tratamento urgente alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputacdo maltipla). *p < 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcéo da
multiplicidade. ¢ p < 0,05, ndo controlado em fungdo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcangaram HbA1 < 7,0%’, 0
valor p corresponde a razdo de probabilidades. * A dose didria total de insulina foi estatisticamente significativamente inferior
com semaglutido quando comparado com placebo, na semana 52.

PIONEER PLUS - Eficacia e seguranca de semaglutido 25 mg e 50 mg em comparacao com
semaglutido 14 mg uma vez por dia em doentes com diabetes tipo 2

Num ensaio clinico com dupla ocultacdo que decorreu ao longo de 68 semanas, 1606 doentes com
diabetes tipo 2 em doses estaveis de 1-3 medicamentos antidiabéticos orais (metformina,
sulfonilureias, inibidores SGLT2 ou inibidores da DPP-4*) foram aleatorizados para receber doses de

manutencdo de semaglutido 14 mg, semaglutido 25 mg ou semaglutido 50 mg uma vez por dia.
*Qs inibidores da DPP-4 deveriam ser descontinuados na aleatorizacgo.

O tratamento com semaglutido 25 mg e 50 mg uma vez por dia foi superior na reducdo da HbA:. e do
peso corporal em comparacgdo com o semaglutido 14 mg (ver Quadro 9). Os dados da semana 68
corroboram um efeito sustentado do semaglutido oral 14 mg, 25 mg e 50 mg na HbA1. e no peso
corporal (ver Figura 1).
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HbALc (%)

Tempo decorrido desde a aleatorizacéo (semanas)

Sema oral 14 mg Sema oral 25 mg

Sema oral 50 mg

Peso Corporal (kg)

Tempo decorrido desde a aleatorizagdo (semanas)

Sema oral 14 mg Sema oral 25 mg Sema oral 50 mg

Figura 1 HbA:. média e peso corporal médio (kg) desde o inicio do estudo até a semana 68

Quadro 9 Resultados de um ensaio com duracgéo de 52 semanas que comparou semaglutido
25 mg e 50 mg com semaglutido 14 mg (PIONEER PLUS)

Semaglutido Semaglutido Semaglutido
14 mg? 25 mg 50 mg
(Bioequivalente
a9 mg)
Conjunto completo de analise (N) 536 535 535
Semana 52
HbAlc (%)
Inicio do estudo 8,9 9,0 8,9
Variagdo desde o inicio do estudo* -1,5 -1,8 -2,0
Diferenca em relacdo a Rybelsus -0,27 -0,53
14 mg* [IC 95%] [-0,42; -0,12]* [-0,68; -0,38]*
Doentes (%) que alcangaram 39,08 50,58 63,08
HbA1c <7,0%
Doentes (%) que alcangaram 25,88 39,68 51,28
HbA1<6,5%
GPJ (mmol/l)
Inicio do estudo 10,8 11,0 10,8
Variagdo desde o inicio do estudo* -2,3 -2,8 -3,2
Diferenca em relacdo a Rybelsus -0,46 -0,82
14 mg* [IC 95%] [-0,79; -0,13]¢ [-1,15; -0,49]®
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo 96,4 96,6 96,1
Variacdo desde o inicio do estudo* -4,4 -6,7 -8,0
Diferenca em relacéo a Rybelsus -2,32 -3,63
14 mg? [IC 95%] [-3,11; -1,53]* [-4,42; -2,84]*

! Independentemente da descontinuagéo do tratamento ou do inicio de tratamento urgente alternativo (modelo de mistura
padrdo com imputagdo multipla). * p< 0,001 (bilateral, ndo ajustado) para superioridade, controlado em funcdo da
multiplicidade. ¢ p< 0,05, ndo controlado em fungdo da multiplicidade; para ‘Doentes que alcancaram HbA1c < 7,0%’, o valor
p corresponde a razdo de probabilidades. 2 A bioequivaléncia foi confirmada entre as doses de 9 mg e 14 mg, ver sec¢io 5.2
Propriedades farmacocinéticas.

Avaliacdo cardiovascular

Num ensaio com dupla ocultacdo (PIONEER 6), 3183 doentes com diabetes tipo 2 com elevado risco
cardiovascular foram aleatorizados para Rybelsus 14 mg uma vez por dia ou placebo em associacdo ao
tratamento padrdo. O tempo médio de observacdo foi de 16 meses.

O endpoint primério foi o tempo desde a aleatorizagdo até a primeira ocorréncia de um acontecimento
cardiovascular major (MACE): morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal ou acidente
vascular cerebral n&o fatal.

Os doentes elegiveis para o ensaio tinham as seguintes caracteristicas: 50 ou mais anos de idade, com
doenca cardiovascular e/ou insuficiéncia renal cronica estabelecidas ou 60 ou mais anos de idade
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apenas com fatores de risco cardiovascular. No total, 1797 doentes (56,5%) apresentavam doenca
cardiovascular estabelecida sem doenca renal cronica, 354 (11,1%) apresentavam apenas insuficiéncia
renal cronica e 544 (17,1%) apresentavam tanto doenca cardiovascular como doenca renal. 488
doentes (15,3%) apresentavam apenas fatores de risco cardiovascular. A idade média no inicio do
estudo era de 66 anos e 68% dos doentes eram do sexo masculino. O tempo médio desde o diagnéstico
de diabetes era de 14,9 anos e o IMC médio era 32,3 kg/m?. A histéria clinica incluia acidente vascular
cerebral (11,7%) e enfarte do miocardio (36,1%).

O numero total de primeiras ocorréncias de MACE foi de 137: 61 (3,8%) com semaglutido e 76
(4,8%) com placebo. A analise do tempo até a primeira ocorréncia de MACE resultou numa razao de
risco (HR) de 0,79 [0,57; 1,11]|c 95%.

64

Proporgdo de individuos (%)
w

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

0_
Numero de individuos em risco
Rybelsus 4 1591 1583 1575 1564 1557 1547 1512 1062 735 16
Placebo -4 1592 1577 1565 1551 1538 1528 1489 1032 713 11
] ) L ] T ] ] ) ]

0 9 18 27 36 45 54 63 72 83

Tempo desde a aleatorizacdo (semanas)

Rybelsus ~  -=----- Placebo

Grafico de incidéncia cumulativa do resultado primario (conjunto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio nédo fatal ou acidente
vascular cerebral ndo fatal) com a morte nédo cardiovascular como risco concorrente.
Abreviaturas: IC: Intervalo de Confianga, HR: Hazard Ratio

Figura 2 Incidéncia cumulativa da primeira ocorréncia de MACE no PIONEER 6

O efeito do tratamento no endpoint do conjunto primario e 0s respetivos componentes no ensaio
PIONEER 6 esté ilustrado na Figura 3.

42



Razéo de risco Rybelsus  Placebo
(IC 95%) N (%) N (%)

: - 1591 1.592
Conjunto completo de andlise (100) (100)
- s 0,79 61 76
= — ,
Endpoint primario - MACE —&— (057-111) 38) 4.8)
Componentes do MACE
. : : 0,49 15 30
Morte cardiovascular F & i (0,27-0.92) (0.9) (1.9)
Acidente vascular cerebral | ° | 0,74 12 16
néo fatal ‘ ' (0,35-1,57) (0,8) (1,0)
s 1,18 37 31
Enfarte do miocérdio néo fatal 10— (0,73-1,90) 2.3) (1.9)
Outros endpoints secundarios
0,51 23 45
—e— '
Morte por todas as causas (0,31-0,84) (1,4 (2,8)
1 1
0,2 1 5
A favor de Rybelsus A favor do placebo

Figura 3 Efeito do tratamento no endpoint do conjunto primario, os respetivos componentes e
morte por todas as causas (PIONEER 6)

Peso corporal

No final do tratamento com semaglutido, 27-65,7% dos doentes alcangaram uma perda de peso >5% e
6-34,7% alcancaram uma perda de peso > 10%, comparativamente a 12-39% e 2-8%, com 0s
comparadores ativos, respetivamente.

Pressdo arterial

O tratamento com semaglutido reduziu a pressao arterial sistolica em 2-7 mmHg.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Rybelsus em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica na diabetes mellitus tipo 2 (ver
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Existem duas formulagdes de semaglutido comprimidos:
e 1,5mg, 4 mg e 9 mg (comprimidos redondos)

e 3mg, 7 mg e 14 mg (comprimidos ovais)

E expectavel que ambas as formulages possuam eficacia e seguranca semelhantes. A bioequivaléncia
de doses das duas formulages esté descrita no quadro abaixo.

Quadro 10 Efeito equivalente das duas formulacdes orais

Dose Um comprimido redondo Um comprimido oval
Dose inicial 15mg Efeito equivalente a |3 mg

~_ |4 mg Efeito equivalentea |7 mg
Doses de manutencao 9mg Efeito equivalente a |14 mg
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Absorcéo

O semaglutido administrado por via oral tem uma biodisponibilidade absoluta baixa e uma absor¢éo
variavel. A administracdo diaria de acordo com a posologia recomendada, em combinagdo com uma
semivida longa, diminui a flutuagdo da exposicéo diéaria.

A farmacocinética de semaglutido foi extensamente caracterizada em individuos saudaveis e em
doentes com diabetes tipo 2. Ap6s a administracdo por via oral, a concentragdo maxima de
semaglutido no plasma ocorreu, aproximadamente, 1 hora ap6s a administracdo da dose. A exposicao
no estado estacionario foi alcancada apds 4-5 semanas da administragdo uma vez por dia. Nos doentes
com diabetes tipo 2, as concentragdes médias no estado estacionario foram, aproximadamente,
conforme listado abaixo:

7 mg: A concentracdo média foi de 7 nmol/l , sendo que 90% dos individuos tratados com semaglutido
7 mg tiveram uma concentragdo média entre 2 e 22 nmol/Il.

14 mg: A concentragdo média foi de 15 nmol/l, sendo que 90% dos individuos tratados com
semaglutido 14 mg tiveram uma concentracdo média entre 4 e 45 nmol/I.

25 mg: A concentracdo média foi de 47 nmol/l, sendo que 90% dos individuos tratados com
semaglutido 25 mg tiveram uma concentracdo média entre 11 e 142 nmol/l.

50 mg: A concentracdo média foi de 92 nmol/l, sendo que 90% dos individuos tratados com
semaglutido 50 mg tiveram uma concentragdo média entre 23 e 279 nmol/I.

A exposicdo sistémica de semaglutido aumentou de forma proporcional & dose nas formulagées (ou
seja, entre 7 mg e 14 mg e entre 25 mg e 50 mg), com uma maior biodisponibilidade para as dosagens
de 25 e 50 mg.

Com base nos dados in vitro, o salcaprozato de sddio facilita a absorcéo de semaglutido. A absor¢édo
de semaglutido ocorre predominantemente no estdmago.

A biodisponibilidade estimada de semaglutido é de aproximadamente 1% para as dosagens de 3 mg, 7
mg e 14 mg e de até 2% para as dosagens de 25 mg e 50 mg, apds a administracao oral. A
variabilidade interindividual da absorcéo foi elevada (o coeficiente de variacdo foi de
aproximadamente 100%). A estimativa da variabilidade intraindividual da biodisponibilidade ndo foi
fiavel.

A absorcdo de semaglutido diminui se for tomado com alimentos ou grandes volumes de 4gua. Foram
investigados diferentes regimes posolégicos de semaglutido. Estudos indicam que um periodo de
jejum mais longo antes e ap6s a administracdo da dose resulta numa absorcéo mais elevada (ver
seccéo 4.2).

Distribuicdo

O volume absoluto estimado da distribuicéo é de aproximadamente 8 | em individuos com diabetes
tipo 2. O semaglutido liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (> 99%).

Biotransformacao

O semaglutido é metabolizado através da clivagem proteolitica da cadeia peptidica e da subsequente
beta oxidac&o da cadeia lateral de &cidos gordos. Prevé-se que a enzima endopeptidase neutra (NEP)
esteja envolvida no metabolismo do semaglutido.

Eliminacéo
As principais vias de eliminacdo de compostos relacionados com o semaglutido séo a urina e as fezes.

Aproximadamente 3% da dose absorvida é eliminada na forma de semaglutido intacto através da
urina.

44



Com uma semivida de eliminacdo de aproximadamente 1 semana, o semaglutido estara presente na
circulacdo durante cerca de 5 semanas apés a Ultima dose. A depuracdo de semaglutido em doentes
com diabetes tipo 2 é de aproximadamente 0,04 1/h.

Populacdes especiais

Idosos
Com base nos dados dos ensaios clinicos, que estudaram doentes com idades até 92 anos, a idade ndo
teve qualquer efeito na farmacocinética do semaglutido.

Género
O género ndo teve efeitos clinicamente significativos na farmacocinética do semaglutido.

Raga e etnia
A raca (Branca, Negra ou Afro-Americana, Asiatica) e a etnia (Hispanica ou Latina, ndo Hispanica ou
ndo Latina) ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo na farmacocinética do semaglutido.

Peso corporal

O peso corporal teve efeito na exposicdo do semaglutido. Um peso corporal mais elevado foi
associado a menor exposicdo. De acordo com a avaliacdo nos ensaios clinicos, o semaglutido
proporcionou uma exposicao sistémica adequada no intervalo de peso corporal entre 40-212 kg.

Compromisso renal

O compromisso renal ndo teve impacto na farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente
relevante. A farmacocinética do semaglutido foi avaliada em doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave e em doentes com doenca renal terminal em diélise comparativamente a individuos
com funcao renal normal, num estudo com a administracdo de uma dose de semaglutido uma vez por
dia durante 10 dias consecutivos. Isto também foi demonstrado para individuos com diabetes tipo 2 e
compromisso renal, com base nos dados dos estudos de fase 3a.

Compromisso hepético

O compromisso hepatico ndo teve impacto na farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente
relevante. A farmacocinética do semaglutido foi avaliada em doentes com compromisso hepético
ligeiro, moderado ou grave comparativamente a individuos com fungdo hepatica normal, num estudo
com a administragdo de uma dose de semaglutido uma vez por dia durante 10 dias consecutivos.

Doencas do trato gastrointestinal superior

As doencas do trato gastrointestinal superior (gastrite crénica e/ou doenca de refluxo gastroesofagico)
ndo tiveram impacto na farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente relevante. A
farmacocinética foi avaliada em doentes com diabetes tipo 2, com ou sem doenca do trato
gastrointestinal superior, tratados durante 10 dias consecutivos com uma dose de semaglutido uma vez
por dia. Isto também foi demonstrado para individuos com diabetes tipo 2 e doenca do trato
gastrointestinal superior, com base nos dados dos estudos de fase 3a.

Populacédo pediatrica

O semaglutido nédo foi estudado em doentes peditricos.
5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

Os tumores ndo letais das células C da tiroide observados em roedores sdo um efeito de classe para os
agonistas dos recetores de GLP-1. Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e ratinhos, 0
semaglutido causou tumores das células C da tiroide em exposi¢des clinicamente relevantes. Nao
foram observados quaisquer outros tumores relacionados com o tratamento. Os tumores das células C
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dos roedores sdo causados por um mecanismo especifico e ndo genotdxico mediado pelo recetor de
GLP-1, ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A importancia para o ser humano é
considerada baixa, mas ndo pode ser completamente excluida.

Em estudos de fertilidade em ratos, o semaglutido ndo afetou o acasalamento nem a fertilidade
masculina. Nos ratos fémea, observou-se um aumento do ciclo estral e uma pequena reducéo nos
corpos amarelos (ovulacBes) em doses associadas a perda de peso corporal materno.

Em estudos de desenvolvimento do feto/embrido em ratos, o semaglutido causou embriotoxicidade
inferior a de exposic¢des clinicamente relevantes. O semaglutido causou redugfes acentuadas no peso
corporal materno e redugdes na sobrevivéncia e crescimento embrionario. Nos fetos, foram observadas
importantes malformacdes esqueléticas e viscerais, incluindo efeitos nos 0ssos longos, costelas,
vértebras, cauda, vasos sanguineos e ventriculos cerebrais. As avaliagdes mecanicistas indicaram que a
embriotoxicidade envolveu um compromisso, mediado pelo recetor de GLP-1, do fornecimento de
nutrientes ao embrido através do saco vitelino do rato. Devido as diferengas de espécie no que toca a
anatomia e funcéo do saco vitelino e devido a falta de expresséo do recetor de GLP-1 no saco vitelino
dos primatas ndo humanos, considera-se improvavel que este mecanismo seja relevante para o ser
humano. Contudo, um efeito direto do semaglutido sobre o feto ndo pode ser excluido.

Em estudos de toxicidade no desenvolvimento em coelhos e macacos cinomolgos, observou-se um
aumento da interrupgdo da gravidez e um ligeiro aumento da incidéncia de malformagdes fetais em
exposic¢des clinicamente relevantes. Os dados coincidiram com a perda acentuada de peso corporal
materno até 16%. N&o se sabe se estes efeitos estdo relacionados com a diminui¢do do consumo de
alimento materno como efeito direto do GLP-1.

O crescimento e desenvolvimento pds-natal foram avaliados em macacos cinomolgos. Os bebés eram
ligeiramente mais pequenos no parto, mas recuperaram durante o periodo de aleitamento.

Em ratos jovens, o semaglutido causou um atraso na maturagéo sexual, tanto nos machos como nas
fémeas. Estes atrasos nao tiveram impacto na fertilidade e capacidade reprodutiva de ambos 0s sexos
nem na capacidade das fémeas de manter a gravidez.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

3mg, 7 mge 14 mg:

Salcaprozato de sddio

Povidona K90

Celulose microcristalina

Estearato de magnésio

25 mg e 50 mg:

Salcaprozato de sodio

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento n&o necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters Alu/Alu.
Embalagens de: 10, 30, 60, 90 e 100 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Dinamarca

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/20/1430/001
EU/1/20/1430/002
EU/1/20/1430/003
EU/1/20/1430/004
EU/1/20/1430/005
EU/1/20/1430/006
EU/1/20/1430/007
EU/1/20/1430/008
EU/1/20/1430/009
EU/1/20/1430/010
EU/1/20/1430/011
EU/1/20/1430/012
EU/1/20/1430/013
EU/1/20/1430/014
EU/1/20/1430/015
EU/1/20/1430/031
EU/1/20/1430/032
EU/1/20/1430/033
EU/1/20/1430/034
EU/1/20/1430/035
EU/1/20/1430/036
EU/1/20/1430/037
EU/1/20/1430/038
EU/1/20/1430/039
EU/1/20/1430/040
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 03 de abril de 2020
Data da Ultima renovagdo: 22 de novembro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDI(;@ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dinamarca

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

Novo Nordisk Pharmaceutical Industries Inc.
3612 Powhatan Road

Clayton

North Carolina 27527-9217

Estados Unidos

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDIQOES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZA(;AO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

50



Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco

ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 1,5 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 1,5 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estdmago vazio, ap6s um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de &gua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

Empurre para baixo e para tréas.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1430/016 10 comprimidos
EU/1/20/1430/017 30 comprimidos
EU/1/20/1430/018 60 comprimidos
EU/1/20/1430/019 90 comprimidos
EU/1/20/1430/020 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

rybelsus 1,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 1,5 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 3 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 3 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estdmago vazio, apos um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de &gua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

58



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

rybelsus 3 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 3 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 4 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 4 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estdmago vazio, ap6s um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de &gua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

Empurre para baixo e para tras.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1430/021 10 comprimidos
EU/1/20/1430/022 30 comprimidos
EU/1/20/1430/023 60 comprimidos
EU/1/20/1430/024 90 comprimidos
EU/1/20/1430/025 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

rybelsus 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 4 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 7 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 7 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estdmago vazio, ap6s um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de &gua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

rybelsus 7 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 7 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 9 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 9 mg de semaglutido

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estdmago vazio, ap6s um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de &gua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

Empurre para baixo e para tras.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1430/026 10 comprimidos
EU/1/20/1430/027 30 comprimidos
EU/1/20/1430/028 60 comprimidos
EU/1/20/1430/029 90 comprimidos
EU/1/20/1430/030 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

rybelsus 9 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

71



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 9 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 14 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 14 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

| 5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estbmago vazio, apos um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de agua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rybelsus 14 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 14 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 25 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 25 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estdmago vazio, apos um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de &gua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

Empurre para baixo e para tras.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1430/031 10 comprimidos
EU/1/20/1430/032 30 comprimidos
EU/1/20/1430/033 60 comprimidos
EU/1/20/1430/034 90 comprimidos
EU/1/20/1430/035 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

rybelsus 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 25 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 50 mg comprimidos
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 50 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos
30 comprimidos
60 comprimidos
90 comprimidos
100 comprimidos

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Como tomar Rybelsus.

Tomar com o estdmago vazio, apos um periodo de jejum recomendado de, pelo menos, 8 horas.
Tomar o comprimido inteiro com um gole de &gua (até 120 ml). N&o partir, esmagar ou mastigar.
Aguardar, pelo menos, 30 minutos antes de comer, beber ou tomar qualquer outro medicamento por

via oral.

Empurre para baixo e para tras.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem blister de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1430/036 10 comprimidos
EU/1/20/1430/037 30 comprimidos
EU/1/20/1430/038 60 comprimidos
EU/1/20/1430/039 90 comprimidos
EU/1/20/1430/040 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

rybelsus 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rybelsus 50 mg comprimidos
semaglutido

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Rybelsus 1,5 mg comprimidos
Rybelsus 4 mg comprimidos
Rybelsus 9 mg comprimidos
Rybelsus 25 mg comprimidos
Rybelsus 50 mg comprimidos
semaglutido

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Rybelsus e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rybelsus
Como tomar Rybelsus

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rybelsus

Conteldo da embalagem e outras informag6es

S

1. O que é Rybelsus e para que é utilizado

Rybelsus contém a substancia ativa semaglutido. E um medicamento utilizado para baixar os niveis de
agucar no sangue.

Rybelsus é utilizado para tratar adultos (com 18 anos ou mais de idade) com diabetes tipo 2, quando a
dieta e exercicio ndo sdo suficientes:

. sem outros medicamentos para a diabetes — quando nao puder tomar metformina (outro
medicamento para a diabetes) ou
. com outros medicamentos para a diabetes — quando 0s outros medicamentos ndo sdo suficientes

para controlar o seu nivel de aglcar no sangue. Estes outros medicamentos podem ser
medicamentos que toma por via oral ou através de uma inje¢do, como a insulina.

E importante que continue o seu plano alimentar e de exercicio fisico como indicado pelo seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

O que é a diabetes tipo 2?

A diabetes tipo 2 é uma doenga em que 0 seu corpo ndo produz insulina suficiente, e a insulina que o
seu corpo produz ndo diminui o seu nivel de agucar no sangue como devia. Em algumas situacdes, o
seu corpo pode produzir demasiado agucar no sangue. Se o seu nivel de aglicar no sangue aumenta e se
mantém acima do normal por longos periodos de tempo, esta situagdo podera levar a efeitos
prejudiciais, tais como problemas do coracdo, doenca nos rins, problemas nos olhos e ma circulagédo
nos seus membros. Estes sdo 0s motivos devido aos quais é importante manter os seus niveis de aglcar
no sangue dentro do intervalo de valores normais.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Rybelsus

Nao tome Rybelsus
. se tem alergia ao semaglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rybelsus.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, registe 0 nome e o nimero de lote
(incluidos na embalagem exterior e nos blisters) do medicamento que esta a tomar e dé essa
informacédo quando notificar algum efeito indesejavel.

Informacéo geral

Este medicamento ndo é uma insulina e ndo deve utiliza-lo se:

. tem diabetes tipo 1 (o seu corpo ndo produz qualquer insulina)

. desenvolver cetoacidose diabética. Este € um problema relacionado com a diabetes que pode
identificar se tiver um nivel alto de acUcar no sangue, dificuldade em respirar, desorientagéo,
sede excessiva, cheiro doce do halito ou sabor doce ou metélico na boca.

Se sabe que vai ser submetido a uma cirurgia na qual estara sob anestesia (sedado), informe o seu
médico de que esta a tomar Rybelsus.

Problemas de estbmago e intestinos e desidratacdo

Durante o tratamento com este medicamento, pode sentir-se maldisposto (nduseas) ou doente
(vémitos), ou ter diarreia. Estes efeitos indesejaveis podem causar desidratacio (perda de liquidos). E
importante que beba liquidos suficientes para evitar a desidratacdo. Isto € particularmente importante,
se tiver problemas de rins. Fale com o seu médico se tiver davidas ou preocupacdes.

Dor de estdmago intensa e constante que pode dever-se a uma inflamacdo do pancreas
Se sentir uma dor intensa e constante na zona do estdmago — fale imediatamente com um médico, uma
vez que pode ser um sinal de inflamacgdo do pancreas (pancreatite aguda).

Nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia)

Tomar insulina ou um medicamento com uma sulfonilureia juntamente com Rybelsus podera
aumentar o risco de ter um nivel baixo de acucar no sangue (hipoglicemia). Veja a sec¢ao 4 para 0s
sinais de aviso de niveis baixos de aglcar no sangue.

O seu médico podera pedir-lhe para medir os seus niveis de aglcar no sangue. Esta medicao ajudara o
seu médico a decidir se a dose de sulfonilureia ou de insulina precisa de ser alterada para reduzir o
risco de nivel baixo de agucar no sangue.

Doengca do olho provocada pela diabetes (retinopatia)

A répida melhoria do controlo do agucar no sangue pode levar a um agravamento temporério da
doenca do olho provocada pela diabetes. Se tiver doenca do olho provocada pela diabetes e tiver
problemas nos olhos enquanto estiver a tomar este medicamento, fale com o seu médico.

Resposta ao tratamento

Se a resposta ao tratamento com semaglutido for inferior ao esperado, isto pode dever-se a absor¢édo
baixa, causada pela variabilidade na absor¢éo e biodisponibilidade absoluta baixa. Deve seguir as
informagGes na secgéo 3 sobre como atingir o efeito esperado de semaglutido.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo é recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
uma vez que a seguranca e eficacia neste grupo de idades ndo foram estabelecidas.
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Outros medicamentos e Rybelsus
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar medicamentos
contendo qualquer uma das seguintes substancias:

. levotiroxina, que é utilizada para tratar doengas da tiroide. Isto porque o seu médico podera
precisar de verificar os niveis da funcdo da sua tiroide se estiver a tomar Rybelsus com
levotiroxina.

. varfarina ou outros medicamentos semelhantes tomados por via oral para reduzir a coagulacéo

do sangue (anticoagulantes orais). Podera ser necessario fazer analises frequentes ao sangue
para verificar o quéo rapidamente o seu sangue coagula.

. se estd a utilizar insulina, o seu médico iré dizer-lhe como deve reduzir a dose de insulina e ird
recomendar-lhe que teste o seu nivel de aglcar no sangue mais frequentemente, de modo a
evitar o desenvolvimento de hiperglicemia (nivel alto de aglcar no sangue) e de cetoacidose
diabética (uma complicacdo da diabetes que ocorre quando o seu corpo nao é capaz de reduzir
0s niveis de aglcar por ndo ter insulina suficiente).

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez, dado desconhecer-se se pode prejudicar o
feto. Por conseguinte, tem de utilizar contracetivos enquanto estiver a tomar este medicamento. Se
pretender ficar gravida, fale com o seu médico sobre como alterar o seu tratamento, uma vez que
devera deixar de tomar este medicamento, pelo menos, com dois meses de antecedéncia. Se ficar
gravida enquanto estiver a tomar este medicamento, fale imediatamente com o seu médico, uma vez
que o tratamento tera de ser alterado.

Né&o utilize este medicamento se estiver a amamentar. O medicamento passa para o leite materno, e
ndo se sabe como afeta 0 seu bebé.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Rybelsus afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Alguns doentes podem sentir tonturas durante o tratamento com Rybelsus. Se sentir tonturas, tenha um
cuidado redobrado ao conduzir ou utilizar maquinas. Para mais informagdes, fale com o seu médico.

Se utilizar este medicamento em associa¢do com uma sulfonilureia ou insulina, o nivel de agucar no
sangue pode baixar (hipoglicemia), podendo reduzir a sua capacidade de concentracdo. Ndo conduza
ou utilize méaquinas se sentir sinais de baixo nivel de aglcar no sangue. Veja na secgao 2
‘Adverténcias e precaucfes’ para obter informagdes sobre o risco acrescido de baixo nivel de agtcar
no sangue e a sec¢ao 4 relativamente aos sinais de aviso de baixo nivel de actcar no sangue. Fale com
0 seu médico para obter mais informagGes.

Rybelsus contém sodio
Comprimidos de Rybelsus de 1,5 mg, 4 mg e 9 mg: Este medicamento contém menos do que 1 mmol
(23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, € praticamente ‘isento de sodio’.

Comprimidos de Rybelsus de 25 mg e 50 mg: Este medicamento contém 23 mg de sédio (componente

principal do sal de cozinha) em cada comprimido. Isto é equivalente a 1% da ingest&o alimentar diaria
méaxima de sodio recomendada para um adulto.
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3. Como tomar Rybelsus

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Quantidade a tomar

. A dose inicial é de um comprimido de 1,5 mg uma vez por dia, durante um més.
. Apdbs um més, o seu médico ird aumentar a dose para um comprimido de 4 mg uma vez por dia.

. O seu médico ira dar-lIhe instrucBes para manter a sua dose durante, pelo menos, um més, antes
de aumentar a sua dose.
. O seu médico podera aumentar gradualmente a sua dose para um comprimido de 9 mg, 25 mg

ou 50 mg uma vez por dia, caso seja necessario.

. O seu médico ird receitar-lhe a dosagem mais adequada para si. Nao altere a dose a menos que 0
seu médico Ihe diga para o fazer.

. O tratamento com Rybelsus deve consistir sesmpre na toma de um comprimido por dia. Ndo
deve tomar dois comprimidos para obter o efeito de uma dose superior.

Tomar este medicamento

. Tome o seu comprimido de Rybelsus com o estdmago vazio, ap6s um periodo de jejum
recomendado de, pelo menos, 8 horas.

. Engula o comprimido de Rybelsus inteiro com um gole de adgua (até 120 ml). N&o parta,
esmague ou mastigue o comprimido, uma vez que nao se sabe se afeta a absorcéo de
semaglutido.

. Depois de tomar o seu comprimido de Rybelsus aguarde, pelo menos, 30 minutos antes de

comer, beber ou tomar outros medicamentos por via oral. Aguardar menos de 30 minutos
diminui a absor¢do de semaglutido.

Se tomar mais Rybelsus do que deveria
Se tomar mais Rybelsus do que devia, fale com o seu médico imediatamente. Pode sentir efeitos
indesejaveis, como sentir-se maldisposto (nauseas).

Caso se tenha esquecido de tomar Rybelsus
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, ndo tome a dose que se esqueceu de tomar e tome a sua
dose normal no dia seguinte.

Se parar de tomar Rybelsus

N4o pare de tomar este medicamento sem falar com o seu médico. Se parar de tomar este
medicamento, 0s seus niveis de aglcar no sangue podem aumentar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. complica¢des da doenca do olho provocada pela diabetes (retinopatia). Deve falar com o seu

médico se tiver problemas nos olhos, tais como altera¢6es na visao, durante o tratamento com
este medicamento.
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Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

. reacOes alérgicas graves (reacdes anafilaticas). Deve procurar ajuda médica imediatamente e
informar o seu médico de imediato se sentir sintomas, tais como problemas em respirar, inchaco
da cara e da garganta, pieira, batimento rapido do coragdo, pele pélida e fria, sensagdo de
tonturas ou fraqueza.

. pancreas inflamado (pancreatite aguda) que pode causar uma dor intensa no estbmago e nas
costas que nao desaparece. Deve consultar o seu médico, imediatamente, se tiver estes sintomas.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. obstrucao do intestino. Uma forma grave de prisdo de ventre com sintomas adicionais, tais
como dor de estdmago, inchaco, vémitos, etc.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia) quando este medicamento é utilizado com
medicamentos que contém uma sulfonilureia ou insulina. O seu médico pode reduzir as doses
destes medicamentos antes de comecar a utilizar este medicamento.

. sensacdo de ma disposicdo (nduseas) — este sintoma normalmente desaparece com o tempo.

. diarreia — este sintoma normalmente desaparece com o tempo.

Os sinais de aviso de um nivel baixo de agucar no sangue podem surgir rapidamente. Estes podem
incluir: suores frios, pele palida e fria, dores de cabeca, batimento rapido do coragdo, sensacdo de méa
disposicéo (nduseas) ou sensac¢do de muita fome, alteracdes na viséo, sonoléncia ou fraqueza,
nervosismo, ansiedade ou desorientacéo, dificuldade de concentragdo ou tremores.

O seu médico ird informéa-lo sobre como tratar o nivel baixo de aglcar no sangue e o que deve fazer se
sentir estes sinais de aviso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia), quando este medicamento é utilizado com
medicamentos antidiabéticos orais que ndo os que contém uma sulfonilureia ou insulina

. perda de apetite

. sensacao de tonturas

. sentir-se doente (vémitos) — isto geralmente desaparece com o tempo e pode acontecer com
mais frequéncia quando a sua dose é aumentada para 25 mg e 50 mg

. dor de estdmago

. inchaco do estbmago

. priséo de ventre

. mal-estar no estbmago ou indigestao

. estdmago inflamado (“‘gastrite”) — os sinais incluem dor de estbmago, sensacdo de ma disposicdo
(nduseas) ou sentir-se doente (vOmitos)

. refluxo ou azia — também chamado de ‘doenca de refluxo gastroesofagico’

. gases (flatuléncia)

. fadiga

. aumento das enzimas pancreéaticas (como a lipase e a amilase) verificado nos resultados de
analises sanguineas

. alteracdo da sensibilidade da pele — isto geralmente desaparece com o tempo e pode acontecer

com 25 mg e 50 mg.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. reacOes alérgicas, tais como erupcao na pele, comichado ou urticaria
. alteracdo do sabor da comida ou das bebidas

. pulsacdo rapida

. arrotos

. atraso no esvaziamento do estdbmago

. pedras na vesicula

. perda de peso.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rybelsus
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos “‘VAL’. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Rybelsus

. A substancia ativa é o semaglutido. Cada comprimido contém 1,5, 4, 9, 25 ou 50 mg de
semaglutido.

. Os outros componentes sdo salcaprozato de sédio, estearato de magnésio. Ver também a sec¢édo
2, ‘Rybelsus contém sodio’.

Qual o aspeto de Rybelsus e contetido da embalagem

Os comprimidos Rybelsus 1,5 mg séo brancos a amarelo-claros e redondos (6,5 mm de didmetro).
Apresentam a gravagdo ‘1,5’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 4 mg sdo brancos a amarelo-claros e redondos (6,5 mm de didmetro).
Apresentam a gravagdo ‘4’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 9 mg séo brancos a amarelo-claros e redondos (6,5 mm de didmetro).
Apresentam a gravacdo ‘9’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 25 mg sdo brancos a amarelo-claros, de forma oval (6,8 mm x 12 mm).
Apresentam a gravagdo ‘25’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 50 mg sdo brancos a amarelo-claros, de forma oval (6,8 mm x 12 mm).
Apresentam a gravacdo ‘50’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos de 1,5 mg, 4 mg, 9 mg, 25 mg e 50 mg estdo disponiveis em embalagens com blister
alu/alu que contém 10, 30, 60, 90 e 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacdo de Introducgédo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Rybelsus 3 mg comprimidos
Rybelsus 7 mg comprimidos
Rybelsus 14 mg comprimidos
Rybelsus 25 mg comprimidos
Rybelsus 50 mg comprimidos
semaglutido

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Rybelsus e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rybelsus
Como tomar Rybelsus

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rybelsus

Conteldo da embalagem e outras informag6es

oarLNE

1. O que é Rybelsus e para que é utilizado

Rybelsus contém a substancia ativa semaglutido. E um medicamento utilizado para baixar os niveis de
agucar no sangue.

Rybelsus é utilizado para tratar adultos (com 18 anos ou mais de idade) com diabetes tipo 2, quando a
dieta e exercicio ndo sdo suficientes:

. sem outros medicamentos para a diabetes — quando ndo puder tomar metformina (outro
medicamento para a diabetes) ou
. com outros medicamentos para a diabetes — quando 0s outros medicamentos ndo sdo suficientes

para controlar o seu nivel de aglcar no sangue. Estes outros medicamentos podem ser
medicamentos que toma por via oral ou através de uma inje¢do, como a insulina.

E importante que continue o seu plano alimentar e de exercicio fisico como indicado pelo seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

O que é a diabetes tipo 2?

A diabetes tipo 2 é uma doenga em que 0 seu corpo ndo produz insulina suficiente, e a insulina que o
seu corpo produz ndo diminui o seu nivel de agucar no sangue como devia. Em algumas situacdes, o
seu corpo pode produzir demasiado agucar no sangue. Se o seu nivel de aglcar no sangue aumenta e se
mantém acima do normal por longos periodos de tempo, esta situagdo podera levar a efeitos
prejudiciais, tais como problemas do coracdo, doenca nos rins, problemas nos olhos e ma circulagédo
nos seus membros. Estes sdo 0s motivos devido aos quais é importante manter os seus niveis de aglcar
no sangue dentro do intervalo de valores normais.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Rybelsus

Nao tome Rybelsus
. se tem alergia ao semaglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rybelsus.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, registe 0 nome e o nimero de lote
(incluidos na embalagem exterior e nos blisters) do medicamento que esta a tomar e dé essa
informacédo quando notificar algum efeito indesejavel.

Informacéo geral

Este medicamento ndo é uma insulina e ndo deve utiliza-lo se:

. tem diabetes tipo 1 (o seu corpo ndo produz qualquer insulina)

. desenvolver cetoacidose diabética. Este é um problema relacionado com a diabetes que pode
identificar se tiver um nivel alto de acucar no sangue, dificuldade em respirar, desorientagdo,
sede excessiva, cheiro doce do halito ou sabor doce ou metélico na boca.

Se sabe que vai ser submetido a uma cirurgia na qual estara sob anestesia (sedado), informe o seu
médico de que esta a tomar Rybelsus.

Problemas de estbmago e intestinos e desidratacdo

Durante o tratamento com este medicamento, pode sentir-se maldisposto (nduseas) ou doente
(vémitos), ou ter diarreia. Estes efeitos indesejaveis podem causar desidratacio (perda de liquidos). E
importante que beba liquidos suficientes para evitar a desidratacdo. Isto € particularmente importante,
se tiver problemas de rins. Fale com o seu médico se tiver davidas ou preocupacdes.

Dor de estdmago intensa e constante que pode dever-se a uma inflamacdo do pancreas
Se sentir uma dor intensa e constante na zona do estdmago — fale imediatamente com um médico, uma
vez que pode ser um sinal de inflamacgdo do pancreas (pancreatite aguda).

Nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia)

Tomar insulina ou um medicamento com uma sulfonilureia juntamente com Rybelsus podera
aumentar o risco de ter um nivel baixo de acucar no sangue (hipoglicemia). Veja a sec¢ao 4 para 0s
sinais de aviso de niveis baixos de agucar no sangue.

O seu médico podera pedir-lhe para medir os seus niveis de aglcar no sangue. Esta medicao ajudara o
seu médico a decidir se a dose de sulfonilureia ou de insulina precisa de ser alterada para reduzir o
risco de nivel baixo de agUcar no sangue.

Doenca do olho provocada pela diabetes (retinopatia)

A répida melhoria do controlo do agucar no sangue pode levar a um agravamento temporéario da
doenca do olho provocada pela diabetes. Se tiver doenca do olho provocada pela diabetes e tiver
problemas nos olhos enquanto estiver a tomar este medicamento, fale com o seu médico.

Resposta ao tratamento

Se a resposta ao tratamento com semaglutido for inferior ao esperado, isto pode dever-se a absor¢édo
baixa, causada pela variabilidade na absor¢éo e biodisponibilidade absoluta baixa. Deve seguir as
informagGes na secgéo 3 sobre como atingir o efeito esperado de semaglutido.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo é recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade,
uma vez que a seguranca e eficacia neste grupo de idades ndo foram estabelecidas.
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Outros medicamentos e Rybelsus
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar medicamentos
contendo qualquer uma das seguintes substancias:

. levotiroxina, que é utilizada para tratar doengas da tiroide. Isto porque o seu médico podera
precisar de verificar os niveis da funcéo da sua tiroide se estiver a tomar Rybelsus com
levotiroxina.

. varfarina ou outros medicamentos semelhantes tomados por via oral para reduzir a coagulacéo

do sangue (anticoagulantes orais). Podera ser necessario fazer analises frequentes ao sangue
para verificar 0 qudo rapidamente o seu sangue coagula.

. se estd a utilizar insulina, o seu médico iré dizer-lhe como deve reduzir a dose de insulina e ird
recomendar-lhe que teste o seu nivel de aglcar no sangue mais frequentemente, de modo a
evitar o desenvolvimento de hiperglicemia (nivel alto de aglcar no sangue) e de cetoacidose
diabética (uma complicacdo da diabetes que ocorre quando o seu corpo nao é capaz de reduzir
0s niveis de agucar por ndo ter insulina suficiente).

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez, dado desconhecer-se se pode prejudicar o
feto. Por conseguinte, tem de utilizar contracetivos enquanto estiver a tomar este medicamento. Se
pretender ficar gravida, fale com o seu médico sobre como alterar o seu tratamento, uma vez que
devera deixar de tomar este medicamento, pelo menos, com dois meses de antecedéncia. Se ficar
gravida enquanto estiver a tomar este medicamento, fale imediatamente com o seu médico, uma vez
que o tratamento tera de ser alterado.

Né&o utilize este medicamento se estiver a amamentar. O medicamento passa para o leite materno, e
ndo se sabe como afeta 0 seu bebé.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Rybelsus afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Alguns doentes podem sentir tonturas durante o tratamento com Rybelsus. Se sentir tonturas, tenha um
cuidado redobrado ao conduzir ou utilizar maquinas. Para mais informagdes, fale com o seu médico.

Se utilizar este medicamento em associa¢do com uma sulfonilureia ou insulina, o nivel de agucar no
sangue pode baixar (hipoglicemia), podendo reduzir a sua capacidade de concentracdo. Ndo conduza
ou utilize méquinas se sentir sinais de baixo nivel de aglcar no sangue. Veja na secgao 2
‘Adverténcias e precaucdes’ para obter informagdes sobre o risco acrescido de baixo nivel de agtcar
no sangue e a sec¢ao 4 relativamente aos sinais de aviso de baixo nivel de aclcar no sangue. Fale com
0 seu médico para obter mais informagGes.

Rybelsus contém sodio

Este medicamento contém 23 mg de sodio (componente principal do sal de cozinha) em cada
comprimido. Isto é equivalente a 1% da ingestéo alimentar diaria maxima de s6dio recomendada para
um adulto.

3. Como tomar Rybelsus

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.
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Quantidade a tomar
. A dose inicial é de um comprimido de 3 mg uma vez por dia, durante um més.

. Apds um més, o seu medico ird aumentar a dose para um comprimido de 7 mg uma vez por dia.

. O seu médico ira dar-lhe instru¢des para manter a sua dose durante, pelo menos, um més, antes
de aumentar a sua dose.

. O seu médico podera aumentar gradualmente a sua dose para um comprimido de 14 mg, 25 mg
ou 50 mg uma vez por dia, caso seja necessario.

. O seu médico ira receitar-lhe a dosagem mais adequada para si. N&o altere a dose a menos que o
seu médico Ihe diga para o fazer.

. O tratamento com Rybelsus deve consistir sesmpre na toma de um comprimido por dia. Ndo

deve tomar dois comprimidos para obter o efeito de uma dose superior.

Tomar este medicamento
. Tome o seu comprimido de Rybelsus com o estdmago vazio, apds um periodo de jejum
recomendado de, pelo menos, 8 horas.

. Engula o comprimido de Rybelsus inteiro com um gole de &4gua (até 120 ml). N&o parta,
esmague ou mastigue o comprimido, uma vez que nao se sabe se afeta a absorcéo de
semaglutido.

. Depois de tomar o seu comprimido de Rybelsus aguarde, pelo menos, 30 minutos antes de

comer, beber ou tomar outros medicamentos por via oral. Aguardar menos de 30 minutos
diminui a absorgéo de semaglutido.

Se tomar mais Rybelsus do que deveria
Se tomar mais Rybelsus do que devia, fale com o seu médico imediatamente. Pode sentir efeitos
indesejaveis, como sentir-se maldisposto (nauseas).

Caso se tenha esquecido de tomar Rybelsus
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, ndo tome a dose que se esqueceu de tomar e tome a sua
dose normal no dia seguinte.

Se parar de tomar Rybelsus
N&o pare de tomar este medicamento sem falar com o seu médico. Se parar de tomar este
medicamento, 0s seus niveis de aclcar no sangue podem aumentar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. complicag6es da doenca do olho provocada pela diabetes (retinopatia). Deve falar com o seu
médico se tiver problemas nos olhos, tais como altera¢@es na viséo, durante o tratamento com
este medicamento.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

. reagdes alérgicas graves (reacOes anafilaticas). Deve procurar ajuda médica imediatamente e
informar o seu médico de imediato se sentir sintomas, tais como problemas em respirar, inchaco
da cara e da garganta, pieira, batimento rapido do coracdo, pele palida e fria, sensacdo de
tonturas ou fraqueza.

. pancreas inflamado (pancreatite aguda) que pode causar uma dor intensa no estdmago e nas
costas que ndo desaparece. Deve consultar o seu médico, imediatamente, se tiver estes sintomas.
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Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. obstrucdo do intestino. Uma forma grave de prisao de ventre com sintomas adicionais, tais
como dor de estdbmago, inchaco, vomitos, etc.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia) quando este medicamento é utilizado com
medicamentos que contém uma sulfonilureia ou insulina. O seu médico pode reduzir as doses
destes medicamentos antes de comegar a utilizar este medicamento.

. sensacao de mé disposi¢do (nauseas) — este sintoma normalmente desaparece com o tempo.

. diarreia — este sintoma normalmente desaparece com o tempo.

Os sinais de aviso de um nivel baixo de agucar no sangue podem surgir rapidamente. Estes podem
incluir: suores frios, pele palida e fria, dores de cabeca, batimento rapido do coracgdo, sensacdo de ma
disposicao (nduseas) ou sensacdo de muita fome, alteracGes na visdo, sonoléncia ou fraqueza,
nervosismo, ansiedade ou desorientacao, dificuldade de concentragdo ou tremores.

O seu médico ira informa-lo sobre como tratar o nivel baixo de agulcar no sangue e o que deve fazer se
sentir estes sinais de aviso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia), quando este medicamento é utilizado com
medicamentos antidiabéticos orais que ndo o0s que contém uma sulfonilureia ou insulina

. perda de apetite

. sensacdo de tonturas

. sentir-se doente (vémitos) — isto geralmente desaparece com o tempo e pode acontecer com
mais frequéncia quando a sua dose é aumentada para 25 mg e 50 mg

. mal-estar no estdmago ou indigestao

. dor de estdmago

. inchaco do estbmago

. prisdo de ventre

. mal-estar no estdmago ou indigestao

. estdmago inflamado (“‘gastrite”) — os sinais incluem dor de estbmago, sensacdo de méa disposi¢do
(nduseas) ou sentir-se doente (vOmitos)

. refluxo ou azia — também chamado de ‘doenca de refluxo gastroesofagico’

. gases (flatuléncia)

. fadiga

. aumento das enzimas pancreaticas (como a lipase e a amilase) verificado nos resultados de
analises sanguineas

. alteracdo da sensibilidade da pele — isto geralmente desaparece com o tempo e pode acontecer

com 25 mg e 50 mg.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. reacdes alérgicas, tais como erupcao na pele, comichdo ou urticéria
. alteracdo do sabor da comida ou das bebidas

. pulsacéo rapida

. arrotos

. atraso no esvaziamento do estbmago

. pedras na vesicula

. perda de peso.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Rybelsus
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos “‘VAL’. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
Este medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicédo de Rybelsus

. A substancia ativa é o semaglutido. Cada comprimido contém 3, 7, 14 , 25 ou 50 mg de
semaglutido.

. Os outros componentes nos comprimidos de 3 mg, 7 mg e 14 mg sdo salcaprozato de sédio,
povidona K90, celulose microcristalina, estearato de magnésio. Ver também a seccao 2
‘Rybelsus contém sodio’.

. Os outros componentes nos comprimidos de 25 mg e 50 mg séo salcaprozato de sodio e
estearato de magnésio. Ver também a seccéo 2 ‘Rybelsus contém sodio’.

Qual o aspeto de Rybelsus e contetdo da embalagem

Os comprimidos Rybelsus 3 mg séo brancos a amarelo-claros e tém forma oval (7,5 mm x 13,5 mm).
Apresentam a gravacdo ‘3’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 7 mg séo brancos a amarelo-claros e tém forma oval (7,5 mm x 13,5 mm).
Apresentam a gravagao ‘7’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 14 mg sdo brancos a amarelo-claros e tém forma oval (7,5 mm x 13,5 mm).
Apresentam a gravagao ‘14’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 25 mg séo brancos a amarelo-claros, de forma oval (6,8 mm x 12 mm).
Apresentam a gravacdo ‘25’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos Rybelsus 50 mg séo brancos a amarelo-claros, de forma oval (6,8 mm x 12 mm).
Apresentam a gravacgdo ‘50’ numa das faces e ‘novo’ na face oposta.

Os comprimidos de 3 mg, 7 mg, 14 mg, 25 mg e 50 mg estdo disponiveis em embalagens com blister
alu/alu que contém 10, 30, 60, 90 e 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

99



Titular da Autorizacdo de Introducgédo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu /
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