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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku* a 2 mg semaglutidu®.

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 300 jednotek inzulin-ikodeku a 0,86 mg semaglutidu v 0,43 ml
roztoku.

Jedno piedplnéné pero obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku a 2 mg semaglutidu v 1 ml roztoku.
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 1 050 jednotek inzulin-ikodeku a 3 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku.
10 davkovacich jednotek obsahuje 10 jednotek inzulin-ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

*Produkovany v Saccharomyces cerevisiae technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru (FlexTouch).

Ciry, bezbarvy nebo téméf bezbarvy izotonicky roztok s pH piiblizné 7,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Kyinsu je indikovan k 1é¢bé dospélych s diabetem mellitem 2. typu s nedostate¢né
kontrolovanym bazalnim inzulinem nebo agonisty receptoru glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1)
jako doplnek diety a cviceni v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky.

Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivli na kontrolu glykemie a studované populace viz

body 4.4,4.5a5.1.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Davkovani

Pripravek Kyinsu se podava jednou tydn¢ subkutanni aplikaci.

Pripravek Kyinsu je uren k podavani ve stejny den v tydnu. Piipravek Kyinsu lze podat v kteroukoliv
denni dobu.

Ptipravek Kyinsu se podava v davkovacich jednotkach.

Deset (10) davkovacich jednotek obsahuje 10 jednotek inzulin-ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

Pocitadlo davky na peru ukazuje pocet davkovacich jednotek.

Maximalni doporucena tydenni davka je 350 davkovacich jednotek, tj. 350 jednotek inzulin-ikodeku
a 1 mg semaglutidu.



Ptipravek Kyinsu je tieba davkovat podle individualnich potieb pacienta. Doporucuje se optimalizovat
kontrolu hladiny glukézy upravou davky na zaklad€ pacientem méfenych hladin glukézy v plazme
nalacno.

Vzhledem k dlouhému polocasu ptipravku Kyinsu se Gprava davky nedoporucuje pfi akutnim
onemocnéni ani v pfipadé, ze pacienti kratkodobé méni troven své fyzické aktivity nebo obvyklou
stravu. V téchto situacich je tieba pacienty poucit, aby se poradili se svym lékafem ohledné dalSich
ptislusnych tGprav, napt. ptijmu gluk6ézy nebo zmén jinych 1€kl snizujicich hladinu glukézy.

Zahajeni lecby pripravkem Kyinsu

Lécba bazalnim inzulinem nebo agonistou receptoru GLP-1 ma byt ukoncena pied zah4jenim
podavani piipravku Kyinsu. Doporucovana pocatecni davka piipravku Kyinsu je 40 davkovacich
jednotek (40 jednotek inzulin-ikodeku a 0,114 mg semaglutidu), po nichz nasleduje individualni
uprava davky jednou tydné. Béhem pfevedeni a v nasledujicich tydnech se doporuduje Casté
monitorovani hladiny glukézy.

Pti ptidani ptipravku Kyinsu k 1é€bé derivaty sulfonylmocoviny je tfeba zvazit vysazeni nebo snizeni
davky derivati sulfonylmocoviny.

Prechod z denniho bazalniho inzulinu nebo denniho agonisty receptoru GLP-1
Pii pfechodu z denniho bazalniho inzulinu nebo denniho agonisty receptoru GLP-1 ma byt 1écba
ptipravkem Kyinsu zahajena den po poslednim podani pfedchoziho denniho rezimu (viz bod 4.4).

Pti piechodu z denniho bazalniho inzulinu na pfipravek Kyinsu lze zvazit Gpravy jinych
antidiabetickych lé¢ivych piipravku. Je tfeba peclivé sledovat hladiny glukozy v krvi (viz bod 4.4).

Prechod z bazalniho inzulinu podavaného jednou tydné

S ptechodem z bazalniho inzulinu podavaného jednou tydné€ na ptipravek Kyinsu nejsou zadné
zkusSenosti. Pii prechodu z tydenniho bazalniho inzulinu ma byt doba zahajeni lécby ptipravkem
Kyinsu zalozena na zaklad¢ pacientovy plazmatické hladiny glukézy nala¢no jeden tyden po podani
posledni davky tydenniho bazalniho inzulinu.

Prechod z agonisty receptoru GLP-1 podavaného jednou tydné

Pti piechodu z agonisty receptoru GLP-1 podavaného jednou tydné ma byt 1écba pripravkem Kyinsu
zahajena za jeden tyden po posledni podané davce predchozi tydenni 1é¢by agonistou receptoru GLP-
1.

Titrace davky
Pripravek Kyinsu ma byt davkovan podle individualnich potfeb pacienta.
Doporucuje se optimalizovat kontrolu hladiny glukézy tpravou davky jednou tydné na zakladé

plazmatické hladiny glukdzy nalacno (viz bod 5.1).

Uprava davky ma byt provedena na zékladé plazmatické hladiny glukézy nalaéno méfené pacientem
v den titrace a ve dvou pfedchozich dnech.

Vynechana davka

Jestlize dojde k vynechani davky, je tieba ji podat co nejdiive. Pokud od vynechané davky neuplynuly
jesté 3 dny, muze pacient pokracovat v ptivodnim davkovacim rezimu jednou tydné.

Pokud uplynuly vice nez 3 dny, vynechana davka ma byt podana co nejdtive. Davkovaci rezim jednou
tydné se poté zméni na den v tydnu, kdy byla podana vynechana davka. Pokud ma byt zachovan



puvodni den podavani jednou tydné, 1ze dobu mezi nasledujicimi davkami postupné prodluzovat, aby
se nakonec dosahlo stejného dne podavani.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davkovani (viz bod 5.2). U pacientl
s poruchou funkce ledvin se doporucuje ¢astéjsi monitorovani glykémie.

Piipravek Kyinsu se nedoporu¢uje pouZzivat u pacientii v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
vzhledem k omezenym udajim o monokomponentnim semaglutidu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2). U pacientt

s poruchou funkce jater se doporucuje Castéjsi monitorovani glykémie.

ZkuSenosti s podavanim piipravku Kyinsu pacienttim s t€Zkou poruchou funkce jater jsou omezené.
Pti 1é¢bé téchto pacientti piipravkem Kyinsu je tieba dbat opatrnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Kyinsu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Pouze subkutdnni podani.

Piipravek Kyinsu se nesmi podavat intraven6zné, protoZe to muzZe vést k t€zké hypoglykémii.
Pipravek Kyinsu se nesmi podavat intramuskularné, protoZze mize dojit ke zménam absorpce.
Ptripravek Kyinsu se nesmi podévat v inzulinovych infuznich pumpach.

Pripravek Kyinsu se nesmi natahovat ze zasobni vlozky pfedplnéného pera do injekéni stiikacky (viz
bod 4.4).

Pripravek Kyinsu se aplikuje subkutanni injekei do stehna, nadlokti nebo bfis$ni stény. Mista vpichu se
musi v ramci jedné oblasti vzdy obménovat, aby se snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloidozy
(viz bod 4.4).

Pacienti musi byt pouceni, aby vzdy pouzivali novou jehlu. Opakované pouzivani jehel zvySuje riziko
ucpani jehel, coz miize zplisobit poddavkovani. V ptipadé, Ze je jehla ucpana, musi pacienti
postupovat dle navodu uvedeného v pokynech k pouziti, které jsou na konci piibalové informace (viz
bod 6.6).

Ptipravek Kyinsu je k dispozici v pfedplnéném peru.

Pocitadlo davky ukazuje pocet davkovacich jednotek pripravku Kyinsu, které maji byt injekéné
aplikovany.

Dévka nevyzaduje zadny prepocet.

PredpInénymi pery s ptipravkem Kyinsu Ize podat nasledujici davky:

o Piedplnéné pero o obsahu 0,43 ml umoziuje nastavit 10-300 davkovacich jednotek v jedné
injekci v krocich po 10 davkovacich jednotkach.

o Piedplnéné pero o obsahu 1 ml umoznuje nastavit 10-350 davkovacich jednotek v jedné injekci
v krocich po 10 davkovacich jednotkach.

o Piedplnéné pero o obsahu 1,5 ml umoziuje nastavit 10-350 davkovacich jednotek v jedné

injekci v krocich po 10 davkovacich jednotkach.

Dalsi informace pted podanim viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Vseobecné

Pripravek Kyinsu se nema pouzivat u pacientd s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢b¢ diabetické
ketoacidozy.

U pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim tfidy IV podle Newyorské kardiologické asociace
(NYHA) neexistuji zadné terapeutické zkusenosti.

Hypoglykémie

Pokud je davka piipravku Kyinsu vyssi, nez je potieba, mize dojit k hypoglykémii (viz
body 4.5, 4.8 a 4.9).
Vynechani jidla nebo neplanovana namahava fyzicka zat€Zz mohou vést k hypoglykémii.

Tézka hypoglykémie mtize vést k bezvédomi a/nebo kfecim a mlze vyustit v pfechodné nebo trvalé
poskozeni mozkové funkce ¢i dokonce v tmrti.

Symptomy hypoglykémie se obvykle objevuji ndhle. Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou
pokozku, inavu, nervozitu nebo tfes, uzkost, neobvyklou vycerpanost nebo slabost, zmatenost,
problémy s koncentraci, ospalost, pfilisny hlad, zmény vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitaci.

Pacienti, ktefi maji vyrazné zlepSenou kontrolu hladiny gluko6zy (napf. pfi intenzifikované 1écb¢),
mohou zaznamenat zménu svych obvyklych varovnych symptomut hypoglykémie a musi byt patiicné
pouceni. U pacientt s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy hypoglykémie vymizet.

Faktory zvySujici nachylnost k hypoglykémii vyzaduji obzvlasté peclivé sledovani. Patii sem zména
fyzické aktivity, zména ve stravé nebo vynechana jidla, konzumace alkoholu, soubézna 1écba
nekterymi dal§imi l1éCivymi ptipravky (viz bod 4.5), nemoc, zlepSena citlivost na inzulin (napf.
odstranénim stresovych faktorii nebo zména télesné hmotnosti), zmeéna oblasti vpichu a urcité
nekompenzované endokrinni poruchy.

Prodlouzeny ucinek bazalnich inzulinti mize zpomalit zotaveni z hypoglykémie. Pfi nastupu
hypoglykemické epizody se pacientovi doporucuje peclivé méfit glykémii az do zotaveni.

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Pouziti agonistt receptoru GLP-1, jako je semaglutid, coZ je jedna z komponent piipravku Kyinsu,
muze byt spojeno s gastrointestinalnimi nezadoucimi t¢inky (viz bod 4.8). To je tfeba zohlednit pti
1é¢be pacientl s poruchou funkce ledvin, nebot’ nauzea, zvraceni a prijem mohou zplisobit
dehydrataci, ktera muze vést ke zhorseni funkce ledvin. Pacienti musi byt v souvislosti

s gastrointestinalnimi nezadoucimi G¢inky upozornéni na potencialni riziko dehydratace a musi byt
seznameni s bezpecnostnimi opatfenimi, kterd musi ucinit, aby zabranili tibytku tekutin.



Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacientt, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaSeny ptipady plicni aspirace. Pfed provedenim zékrokt s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu Zaludku
v dusledku opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

Hyperglykémie

Incidence hyperglykemickych ptihod byla pro ptipravek Kyinsu vyssi ve srovnani s inzulin-glarginem
kombinovanym s inzulin-aspartem (4,1 % vs. 1,2 %) a s inzulin-ikodekem (4,2 % vs. 2,6 %).

U piipravku Kyinsu byla vétSina hyperglykemickych piihod hlaSena béhem prvnich 12 tydnt 1é¢by.

U pacientt, ktefi byli diive 1é¢eni vy$$imi dennimi davkami bazéalniho inzulinu podédvanymi pted
studii (> 40 jednotek) a méli vyssi vychozi hladinu glykovaného hemoglobinu A. (HbA ) (> 8,5 %),
se hladina plazmatické gluk6zy nala¢no béhem prvnich dvou tydnti po zahéjeni 1é¢by piipravkem
Kyinsu zvysila az na 3 mmol/l, poté se tyto hodnoty zacaly snizovat, v 7.-9. tydnu se vratily

k vychozim hodnotam a ve 14.-17. tydnu dosahly cilové glykemické hodnoty (< 7,2 mmol/l). Béhem
zahajeni 1éCby je tieba peclivé sledovat hladinu glukézy v krvi pacienta. Pocatedni zvySeni
plazmatické hladiny glukdzy nala¢no po kontinualni titraci odezni (viz bod 4.2).

Nedostatecné davkovani a/nebo preruseni antidiabetické medikace mtize vést k hyperglykémii
a potencialné k diabetické ketoaciddze. Dale mohou soubézna onemocnéni, hlavné infekce, vést
k hyperglykémii a tim vyvolat vyssi potfebu antidiabetické 1é¢by.

Prvni symptomy hyperglykémie se obvykle vyvijeji postupné v prub&hu hodin nebo dni. Patii mezi né
zizen, zvySena frekvence moceni, nauzea, zvraceni, ospalost, zarudla sucha ktize, sucho v ustech,
ztrata chuti k jidlu ¢i acetonovy zapach dechu. Nelécena hyperglykémie miize v konecném disledku
vést az k diabetické ketoacidoze, kterd je potencialn€ letalni. Podani inzulinu s rychlym ucinkem je
tteba zvazit v piipadech tézké hyperglykémie.

Akutni pankreatitida

Pti pouziti agonistt receptoru GLP-1 v¢etné semaglutidu byla pozorovana akutni pankreatitida (viz
bod 4.8). Pacienty je tieba informovat o charakteristickych piiznacich akutni pankreatitidy. Je-li
podezieni na pankreatitidu, je tfeba pripravek Kyinsu vysadit; pokud se pankreatitida potvrdi, nema
byt 1é¢ba ptipravkem Kyinsu znovu zahdjena. U pacientt s pankreatitidou v anamnéze je nutno dbat
zvySené opatrnosti.

Diabetické retinopatie

U pacientti s diabetickou retinopatii 1é€enych inzulinem a semaglutidem bylo dfive pozorovano
zvySené riziko rozvoje komplikaci diabetické retinopatie. Pacienty s anamnézou diabetické retinopatie
je tieba peclivé monitorovat a 1é¢it podle klinickych doporuceni. Rychlé zlepSeni kontroly glykemie
bylo spojeno s docasnym zhorSenim diabetické retinopatie (viz bod 4.8), avsak ani jiné mechanismy
nelze vyloucdit. Nejsou Zadné zkusenosti s pripravkem Kyinsu u pacientd s nekontrolovanou

a potencialné nestabilni diabetickou retinopatii nebo makulopatii, a proto se piipravek Kyinsu u téchto
pacientd nedoporucuje.

U subjektl bez diabetické retinopatie ve vychozim stavu, viz bod 4.8.

Hypersenzitivni reakce

Okamyzité alergické reakce na inzulin-ikodek nebo semaglutid mohou potencialné ohrozit zivot
pacienta.

V klinickych studiich s ptipravkem Kyinsu byly u pacientt 1é¢enych ptipravkem Kyinsu hlaseny
hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).



Lipodystrofie a kozni amyloiddza (reakce v misté vpichu)

Pacienti musi byt pouceni, aby pribézné stiidali misto vpichu za uc¢elem sniZeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloid6zy (viz bod 4.8). Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu
a zhorSeni kontroly hladiny glukozy po injekénim podani inzulinu do mist s témito nezadoucimi
reakcemi. Byly hlaSeny piipady, kdy nahla zména mista vpichu do nedotéené oblasti vedla

k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu z dotéené do nedotéené oblasti se doporucuje monitorovat
hladinu glukdzy v krvi a je mozné zvazit ipravu davky antidiabetik.

Kombinace pioglitazonu a inzulinovych 1é¢ivych pfipravku

Pokud se pioglitazon uzival v kombinaci s inzulinem, byly hlaSeny piipady srdec¢niho selhani, a to
zvl1asté u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik kongestivniho srde¢niho selhani. Tuto skute¢nost je
nutno vzit v ivahu, pokud se zvazuje 1é¢ba pioglitazonem v kombinaci s piipravkem Kyinsu. Pokud se
tato kombinace pouziva, je tfeba pacienty sledovat, zda nejevi znamky a piiznaky kongestivniho
srde¢niho selhani, zvySeni télesné hmotnosti a edému. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi
jakékoliv zhorSeni srde¢nich ptiznakd.

Zamezeni chybam v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, aby pied kazdou injekei kontrolovali Stitek na pfedplnéném peru, aby
nedoslo k nahodné zaméné mezi piipravkem Kyinsu a jinymi injekénimi antidiabetiky.

Pacienti musi vizualné ovétit davkovaci jednotky nastavené na pocitadle davky predplnéného pera.
Pacienty, ktefi jsou nevidomi nebo slabozraci, je tieba poucit, aby vzdy pozadali o pomoc druhou

osobu, kterd ma dobry zrak a je proskolena v pouZzivani predplnéného pera.

Aby se zamezilo chybam v davkovani a moznému piedavkovani, pacienti ani zdravotnicky personal
nikdy nesmi pouzivat injek¢ni stiikaCku k natazeni ptipravku ze zasobni vlozky piedplnéného pera.

V ptipadé, Ze je jehla ucpand, musi pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynech k pouziti,
ktery je na konci ptibalové informace.

Prechod z jiné injekcni léchy diabetu na pripravek Kyinsu jednou tydné

Béhem piechodu z jiné injekéni 1écby diabetu mtize dojit k chybam v medikaci, napt. k predavkovani
nebo chybam v davkovani. Tyto chyby mohou vést k hypoglykémii, hyperglykémii nebo
gastrointestinalnim nezadoucim u¢inkdm. Pacienti pfechazejici z denni nebo jiné tydenni injekéni
1é¢by diabetu je nutné poucit, aby zkontrolovali, Ze si injek¢né aplikuji spravnou predepsanou davku
v rezimu jednou tydné. Pacienti, ktefi si nejsou jisti spravnou davkou, musi byt pouceni, aby se
poradili se svym Iékafem ohledné dalSich pokynt.

Imunogenita

Podavani ptipravku Kyinsu miize vyvolat tvorbu protilatek proti inzulin-ikodeku a/nebo semaglutidu.
Ve vzacnych pfipadech mize pfitomnost téchto protilatek vyzadovat Gpravu davky ptipravku Kyinsu,
aby se korigovala tendence k hyperglykémii ¢i hypoglykémii (viz body 5.1 a 5.2).

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Pro ptipravek Kyinsu nebyly provedeny zadné klinické studie potencialnich interakei s 1€ky, jidlem
nebo alkoholem. Interakce s jinymi 1é€ivymi pfipravky identifikovanymi pii pouziti
monokomponentniho inzulin-ikodeku a semaglutidu jsou uvedeny nize.

Inzulin-ikodek

U fady 1é¢ivych piipravki je znama interakce s glukézovym metabolismem.

Latky, které mohou sniZit potrebu inzulinu

Antidiabetické 1éCiveé ptipravky, agonisté receptoru GLP-1, derivaty sulfonylmocoviny, inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), beta-blokatory, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE),
salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Latky, které mohou zvysit potiebu inzulinu

Peroralni antikoncepce, thiazidy, glukokortikoidy, hormony §titné Zlazy, sympatomimetika, rustovy
hormon a danazol.

Oktreotid/lanreotid muze jak zvysit, tak sniZit potfebu inzulinu.
Alkohol muze zesilit nebo snizit hypoglykemicky G¢inek inzulinu.
Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykémie.

Semaglutid

Semaglutid zpozd'uje vyprazdiiovani zaludku a ma potencial ovlivnit absorpci soubézné podavanych
peroralnich 1é¢ivych ptipravkil. Potencidlni uc¢inek semaglutidu na absorpci soucasné podavanych
peroralnich 1é¢ivych ptipravki byl studovan pro semaglutid 1 mg pii ustalené expozici.

Na zakladé hodnocenych 1é¢ivych piipravki (warfarin a dal$i derivaty kumarinu, paracetamol,
peroralni antikoncepce, atorvastatin, digoxin a metformin) nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné 1ékové interakce se semaglutidem. Proto neni nutna zadna uprava davkovani, pokud jsou
tyto 1écivé ptipravky podavany soucasné se semaglutidem.

J Warfarin a dalsi derivaty kumarinu: Po zahajeni 1é€by semaglutidem u pacientl uzivajicich
warfarin nebo dal$i derivaty kumarinu se doporucuje ¢asté monitorovani mezinarodniho
normalizovaného poméru (international normalised ratio, INR). Semaglutid neménil celkovou
expozici ani hodnotu Cpax R- a S-warfarinu po jednorazové davce warfarinu (25 mg);
farmakodynamické t€¢inky warfarinu méfené podle mezindrodniho normalizovaného poméru
(INR) nebyly ovlivnény v klinicky vyznamné mife. Nicméné, pii soucasném uzivani
acenokumarolu a semaglutidu byly hlaseny pfipady snizeni INR.

J Paracetamol: semaglutid zpozd'uje rychlost vyprazdiovani zaludku, jak bylo zjisténo podle
farmakokinetiky paracetamolu pii standardizovaném testu s jidlem. Po soubézném podavani
1 mg semaglutidu byla hodnota AUCg_6p min paracetamolu sniZzena o 27 % a Cmax byla sniZzena
0 23 %. Celkova expozice paracetamolu (AUCo.s1) nebyla ovlivnéna. U semaglutidu nebyl
pozorovan zadny klinicky relevantni u€¢inek na paracetamol. Pti podavani se semaglutidem neni
nutna zadna Gprava davky paracetamolu.

o Peroralni kontraceptiva: Neocekava se, ze by semaglutid sniZzoval u¢inek peroralnich
antikoncepcnich ptipravki, protoze semaglutid neménil celkovou expozici ethinylestradiolu
a levonorgestrelu v klinicky vyznamné mife, pokud byl podavéan soucasné s peroralnimi
kombinovanymi antikoncepénimi 1é¢ivymi pripravky (0,03 mg ethinylestradiolu/0,15 mg



levonorgestrelu). Expozice ethinylestradiolu nebyla ovlivnéna; 20% zvySeni bylo pozorovano
u expozice levonorgestrelu v ustaleném stavu. Hodnota Crax nebyla u zadné z latek ovlivnéna.

o Atorvastatin: semaglutid neménil celkovou expozici atorvastatinu po podani jednorazové davky
atorvastatinu (40 mg). Hodnota Cnax atorvastatinu byla snizena o 38 %. Toto snizeni bylo

vyhodnoceno jako klinicky nevyznamné.

o Digoxin: semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Cmax digoxinu po podani
jednorazové davky digoxinu (0,5 mg).

o Metformin: semaglutid neménil celkovou expozici ani hodnotu Cpax metforminu po podavani
davky 500 mg dvakrat denn€ po dobu 3,5 dne.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pro piipravek Kyinsu nejsou k dispozici zadné informace o fertilité, t€hotenstvi a kojeni.
Upozornéni a bezpe¢nostni opatieni identifikovana pro monokomponenty jsou uvedena nize.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby pripravkem Kyinsu a jesté 2 mésice po ukonceni 1écby
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

T¢hotenstvi
S pouzitim inzulin-ikodeku u t€hotnych Zen neexistuji zadné klinické zkusenosti. Co se tyce
embryotoxicity a teratogenity, reprodukéni studie s inzulin-ikodekem na zvitatech neprokazaly Zadné

ovlivnéni.

Udaje o podavani semaglutidu thotnym Zenam jsou omezené. Reprodukéni studie na zvifatech se
semaglutidem prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Vzhledem k nalezlim u zvifat ohledné semaglutidu a omezenym klinickym zkuSenostem se proto
ptipravek Kyinsu béhem téhotenstvi nema pouzivat.

Pokud si pacientka pieje otéhotnét nebo otéhotni, 1é¢ba piipravkem Kyinsu se musi pierusit.

Vzhledem k dlouhému polocasu se 1é¢ba ptipravkem Kyinsu ma prerusit nejméné 2 meésice pied
planovanym téhotenstvim (viz bod 5.2).

Kojeni

Neni znamo, zda se inzulin-ikodek vylucuje do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanti prokazaly vylu¢ovani inzulin-ikodeku do
matetfského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit.

U laktujicich potkanii byl semaglutid vylu¢ovan do mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Vzhledem k nalezu u laktujicich potkanii pro monokomponenty se proto piipravek Kyinsu v obdobi
kojeni nema podavat.

Fertilita

Uginek inzulin-ikodeku na fertilitu u lidi neni znam. Reprodukéni studie na zvitatech s inzulin-
ikodekem neodhalily Zadné nezadouci u¢inky na fertilitu.



Utinek semaglutidu na fertilitu u lidi neni znam. Semaglutid neovlivnil fertilitu u potkanich samc.
U potkanich samic bylo pii davkach, které byly spojeny s ubytkem télesné hmotnosti matky,
pozorovano prodlouZzeni fije a maly pokles poctu ovulaci (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Kyinsu nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

V disledku hypoglykémie nebo hyperglykémie nebo napiiklad v disledku poruchy zraku miize mit
pacient naruSené schopnosti soustiedit se a reagovat. Uvedena skute¢nost miize znamenat riziko

v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlaste dtlezité (napf. pfi fizeni motorového vozidla nebo
obsluhovani stroju).

Pacienti musi byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykémie pfi fizeni. To je zvlaste
dilezité predev§im u pacientd, ktefi maji snizenou nebo zadnou schopnost rozpoznat varovné piiznaky
hypoglykémie nebo kteti maji Casté epizody hypoglykémie. Za téchto okolnosti je tfeba zvazit
vhodnost fizeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkové je bezpecnostni profil inzulin-ikodeku/semaglutidu konzistentni s bezpecnostnim profilem
monokomponent. Nejcasteji hlasené nezadouci u€inky b&hem 1é¢by inzulin-ikodekem/semaglutidem
byly hypoglykémie a gastrointestinalni nezadouci u¢inky v¢etné nauzey (20,1 %) a prijmu (13,8 %)
(viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinka).

Seznam neZadoucich U¢inka v tabulce

Program klinického vyvoje inzulin-ikodeku/semaglutidu zahrnoval 1 325 pacientii 1é€enych inzulin-
ikodekem/semaglutidem z klinickych studii faze 3a, kazda v délce trvani 52 tydnu.

Nezadouci ucinky souvisejici s inzulin-ikodekem/semaglutidem shromazdéné z klinickych studii jsou
uvedeny v tabulce nize. Nezddouci G¢inky jsou kédovany podle preferovanych terminti (PT) podle
ttidy organovych systémut (SOC) MedDRA a jsou prezentovany podle frekvence vyskytu na zakladé
klinickych studii faze 3a. Frekvence vyskytu nezddoucich G¢inkt je uvedena podle nasledujicich
kategorii: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny podle potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky

Trida Velmi casté Casté Méné casté |Vzacné Neni znamo
organovych
systémi  dle
MedDRA
Poruchy Hypersenzitivita® Anafylakticka
imunitniho reakce’
systému
Poruchy Hypoglykémie |Snizena chut
metabolismu k jidlu
a vyzivy
Poruchy Bolest hlavy Dysgeuzie
nervového Zavrat
systému
Poruchy oka Komplikace
diabetické
retinopatie?
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Tiida Velmi Casté Casté Méné Casté | Vzacné Neni znamo
organovych
systémi  dle
MedDRA
Srde¢ni ZvySena srde¢ni
poruchy frekvence®
Gastrointestinal | Nauzea Zvraceni Akutni Intestinalni
ni poruchy Prijem Bolest bficha* | pankreatitida obstrukce®
Bfisni distenze | Opozdéné
Zacpa vyprazdiova
Dyspepsie ni zaludku’
Gastritida
Refluxni choroba
jicnu (GERD)
Rihani
Flatulence
Poruchy jater Cholelitiaza
a zlucovych
cest
Poruchy kiize Lipodystrofie | Angioedém?®
a podkozni Kozni
tkané amyloidoza
Celkové Unava Reakce
poruchy a v misté
reakce v misté injekce®
aplikace Periferni
edém®
VySetieni Zvysené hladiny
lipazy’
Zvysené hladiny
amylazy’

!Skupinovy termin zahrnujici nezadouci Gi¢inky souvisejici s hypersenzitivnimi reakcemi, jako je vyrazka.
2Skupinovy termin zahrnujici nezadouci Gi¢inky souvisejici s diabetickou retinopatii.

3Skupinovy termin zahrnujici nezadouci G¢inky souvisejici se zvySenou srde¢ni frekvenci.

4Skupinovy termin zahrnujici nezadouci u¢inky souvisejici s bolesti biicha.

5Skupinovy termin zahrnujici nezadouci Gi¢inky souvisejici s reakcemi v misté injekce.

Skupinovy termin zahrnujici nezadouci G¢inky souvisejici s perifernim edémem.

"Nezadouci uginky pozorované ve studiich faze 3a s monoterapii subkutdnnim semaglutidem.

87 postmarketingovych hlaseni nezddoucich uginkd u monoterapie subkutdnnim semaglutidem.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypoglykémie

V klinickych studiich faze 3a s inzulin-ikodekem/semaglutidem byla té¢zka hypoglykémie definovana
jako hypoglykémie spojena s tézkou kognitivni poruchou vyzadujici externi pomoc pro zotaveni

a klinicky vyznamna hypoglykémie byla definovana jako hodnota plazmatické glukdzy nizsi

nez 54 mg/dl (3,0 mmol/l).

U pacientl s diabetem mellitem 2. typu diive 1é¢enych bazalnim inzulinem byl podil pacientt
hlasicich tézké nebo klinicky vyznamné hypoglykemické epizody 7,1 % vs. 20,8 % (inzulin-
ikodek/semaglutid vs. inzulin-ikodek) a 10,0 % vs. 58,5 % (inzulin-ikodek/semaglutid vs. inzulinovy
rezim bazal-bolus). U pacientt s diabetem mellitem 2. typu diive 1é¢enych agonisty receptoru GLP-
1 byl podil pacientti uvadgjicich tézkeé nebo klinicky vyznamné hypoglykemické

epizody 3,5 % vs. 3,8 % (inzulin-ikodek/semaglutid vs. subkutanni semaglutid).
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U pacientl s diabetem mellitem 2. typu dfive 1é¢enych bazalnim inzulinem byla odhadovana mira
tézkych nebo klinicky vyznamnych hypoglykemickych epizod na pacientoroky expozice (PYE;
patient years of exposure) 0,153 vs. 0,68 (inzulin-ikodek/semaglutid vs. inzulin-ikodek)

a 0,257 vs. 2,18 (inzulin-ikodek/semaglutid vs. inzulinovy rezim bazal-bolus). U pacientt s diabetem
mellitem 2. typu dfive 1é¢enych agonisty receptoru GLP-1 byla odhadovana mira tézkych nebo
klinicky vyznamnych hypoglykemickych epizod na PYE 0,04 vs. 0,033 (inzulin-ikodek/semaglutid vs.
subkutanni semaglutid).

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

V klinickych studiich faze 3a se nauzea vyskytla u 20,1 %, prijem u 13,8 %, zvraceni u 9,1 %
pacientt 1é¢enych inzulin-ikodekem/semaglutidem.

U pacientt diive 1é¢enych agonisty receptoru GLP-1 byl podil pacientti uvadéjicich nauzeu 11,7 %

s inzulin-ikodekem/semaglutidem ve srovnani s 11,5 % se subkutannim semaglutidem, prijem

byl 11,1 % vs. 12,4 % a zvraceni bylo 5,3 % vs. 6,5 %. U pacientt s diabetem mellitem 2. typu dfive
lécenych bazalnim inzulinem byl podil pacientd hlasicich nauzeu 23,8 % s inzulin-
ikodekem/semaglutidem ve srovnani s 3,9 % s inzulin-ikodekem, prijem byl 15,8 % vs. 7,3 %

a zvraceni bylo 10,6 % vs. 2,6 %. Podil pacienti hlasicich nauzeu byl 21,8 % s inzulin-
ikodekem/semaglutidem ve srovnani s 2,4 % s inzulinovym rezimem bazal-bolus, prijem byl 12,6 %
vs. 5,5 % a zvraceni bylo 10,0 % vs. 2,7 %.

Vétsina ptihod byla mirné az stfedn€ zavazna s medianem trvani 2—4 dny a hlaseni ptihod se
v pritbéhu casu snizovalo. Nezadouci G€inky vedly k ukonceni 1écby u 2,5 %, pteruseni u 1,7 %

a snizeni davky u 4,2 % pacientd.

Komplikace diabetické retinopatie

V 2leté klinické studii se subkutannim semaglutidem bylo hodnoceno 3 297 pacientt s diabetem

2. typu, s vysokym kardiovaskularnim rizikem, dlouhou dobou trvani diabetu a nedostatecné
kontrolovanou hladinou glukézy v krvi. V této studii se posuzované piihody komplikaci diabetické
retinopatie vyskytly u vice pacientl 1écenych subkutannim semaglutidem (3 %) v porovnani

s placebem (1,8 %). Tyto ptihody byly pozorovany u pacient na inzulinové 1é¢b¢ se znamou
diabetickou retinopatii. Lécebny rozdil se projevil zahy a pietrvaval po celou dobu studie.

V klinickych studiich faze 3a s inzulin-ikodekem/semaglutidem s 52tydenni délkou 1é¢by, do kterych
bylo zatazeno 2 637 pacientti s dlouhou dobou trvani diabetu mellitu 2. typu, byly nezadouci t¢inky
souvisejici s diabetickou retinopatii hlaSeny u 9,3 % ucastnikti léCenych inzulin-
ikodekem/semaglutidem a u 8,1 % ucastnikt 1é¢enych komparatory. U tGcastnikti bez diabetické
retinopatie na pocatku studie byly v 52. tydnu pozorovany piipady diabetické retinopatie u 5,2 %
ucastnikd ve skupiné 1é¢ené inzulin-ikodekem/semaglutidem a u 3,8 % tcastnikti ve skuping 1é¢ené
komparatory. VétSina piihod byla mirna nebo stfedné zavazna, bez znamek/ptiznakt a byla zjisténa
pti vySetfeni zraku/oc¢i na konci studie.

Poruchy kiize a podkozZni tkané

V mist€ injekce se mize vyvinout lipodystrofie (veetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidéza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Priibézna cyklickda zména mista vpichu
v dané oblasti aplikace miize pomoci omezit tyto reakce nebo jim piedejit (viz bod 4.4).

ZvySena srdecni frekvence

U agonistl receptoru GLP-1 bylo pozorovano zvySeni srde¢ni frekvence. U populace dosud nelécené
semaglutidem byly ve dvou studiich faze 3a odhadované primérné zmeény tepu u inzulin-
ikodeku/semaglutidu 1,59 tepi/min vs. -0,12 tept/min (inzulin-ikodek/semaglutid vs. inzulin-ikodek)
a 1,11 tepi/min vs. 0,67 tepti/min (inzulin-ikodek/semaglutid vs. inzulinovy rezim bazal-bolus). Studie
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faze 3a srovnavajici inzulin-ikodek/semaglutid se semaglutidem ukazala odhadovanou prumérnou
zménu tepu -1,11 tept/min u inzulin-ikodeku/semaglutidu a -0,40 tepl/min u semaglutidu.

HlaSeni podezieni na nezadouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud je pacientovi podana vyssi davka pripravku Kyinsu, nez je potieba, mtize dojit k rozvoji
hypoglykémie a gastrointestinalnich nezadoucich tc¢inkd.

Hypoglykémie se mize rozvijet v postupnych stadiich:

o Mirmné hypoglykemickeé epizody lze 1é€it peroralnim podanim gluko6zy nebo jinych potravin
obsahujicich cukr. Pacientim se proto doporucuje, aby s sebou vzdy nosili potraviny s obsahem
cukru.

o Tézké hypoglykemické piihody, kdy si pacient neni sam schopen zajistit 1écbu, 1ze 1€¢it

intramuskularnim, subkutannim nebo intranazalnim podanim glukagonu vyskolenou osobou
nebo intravenozni aplikaci glukdzy zdravotnickym pracovnikem. Glukozu je téz nutné podat
intravendzné, jestlize pacient nereaguje na glukagon do 10 az 15 minut. Jakmile se pacient
probere k védomi, doporucuje se podat mu peroralné sacharidy jako prevenci relapsu.

V ptipadé¢ gastrointestindlnich nezadoucich uc¢inkli ma byt zahajena vhodna 1écba podle klinickych
znamek a pfiznakd pacienta. Mlze byt nutné tyto gastrointestinalni pfiznaky sledovat a 1é¢it po delsi
obdobi s ohledem na dlouhy polocas semaglutidu, ktery je pfiblizné 1 tyden.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LécCiva k terapii diabetu, inzuliny a analoga dlouze ptisobici, k injekéni
aplikaci, ATC kod: A10AES7.

Mechanismus U¢inku

Inzulin-ikodek/semaglutid kombinuje dvé 1é¢ivé latky s komplementarnimi mechanismy ucinku ke
zlepSeni glykemické kontroly: inzulin-ikodek, bazalni analog inzulinu a semaglutid, agonista receptoru
GLP-1.

Inzulin-ikodek

Pomaly a stabilni uc¢inek inzulin-ikodeku na snizovani hladiny glukoézy je zptisoben vazbou na
albumin, jakoZ i sniZenou vazbou na inzulinové receptory a clearance. Prodlouzeny polocas inzulin-
ikodeku reflektuje zasobu inzulin-ikodeku v obéhu a v mezibunééném prostoru, odkud se inzulin-
ikodek pomalu a nepfetrzité¢ uvoliiuje a specificky se vaze na inzulinovy receptor. Kdyz se inzulin-
ikodek navaze na lidsky inzulinovy receptor, ma stejné farmakologické ucinky jako lidsky inzulin.

Primarnim U¢inkem inzulinu, v¢etné inzulin-ikodeku, je regulace metabolismu glukézy. Inzulin a jeho
analogy snizuji glykémii aktivaci specifickych inzulinovych receptort pro stimulaci periferniho
vychytavani glukozy, zejména kosternim svalem a tukem, a také pro inhibici tvorby glukézy v jatrech.
Inzulin také inhibuje lipolyzu a proteolyzu a podporuje syntézu proteind.
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Semaglutid

Semaglutid je analog GLP-1 s 94% sekven¢ni podobnosti s lidskym GLP-1. Semaglutid ptisobi jako
agonista receptoru GLP-1, ktery se selektivné vaze na receptor GLP-1, cil ptfirozeného GLP-1,
a aktivuje jej.

GLP-1 je fyziologicky hormon, ktery ma vice ti€inkli na regulaci glukdzy a chuti k jidlu
a na kardiovaskularni systém. U¢inky na glukézu a chut’ k jidlu jsou specificky zprostiedkovany
receptory GLP-1 v pankreatu a mozku.

Semaglutid snizuje hladinu glukoézy v krvi v zavislosti na koncentraci glukozy tak, ze pfi vysoké
hlading glukozy v krvi stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani
koncentrace glukozy v krvi zahruje rovnéz mirné zpozdéni vyprazdinovani zaludku v ¢asné
postprandialni fazi. Pii hypoglykémii snizuje semaglutid sekreci inzulinu a neovliviiuje sekreci
glukagonu.

Semaglutid snizuje télesnou hmotnost a mnozstvi télesného tuku prostiednictvim snizeni piijmu
energie, coz zahrnuje celkové snizeni chuti k jidlu. Kromé toho semaglutid snizuje preferenci potravin
s vysokym obsahem tuku.

Receptory GLP-1 jsou také pfitomny v srdci, cévach, imunitnim systému a ledvinach. Mechanismus
ucinku semaglutidu je pravdépodobné multifaktorilni. V klinickych studiich jsou nepiimé ucinky
naznaceny priznivym ucinkem semaglutidu na lipidy v plazmé, snizenim systolického krevniho tlaku
a redukci zanétu, ale pravdépodobné se na nich podileji i pfimé t¢inky. Ve studiich na zvifatech
semaglutid sniZzuje vznik aterosklerdzy tim, ze zabrafnuje progresi aortalniho plaku a snizuje zanétlivou
reakci v plaku.

Klinické tidaje ukazaly, ze semaglutid snizil albuminurii u pacientd s onemocnénim ledvin.

Farmakodynamické uéinky

Inzulin-ikodeklsemaglutid

Vliv kombinace inzulin-ikodeku a semaglutidu na farmakodynamiku inzulin-ikodeku/semaglutidu
nebyl v klinické farmakologické studii studovan.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost inzulin-ikodeku/semaglutidu byla hodnocena ve tfech mezinarodnich
randomizovanych, aktivné kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s paralelnimi skupinami. Ve
ttech klinickych studiich (COMBINE 1-3) bylo primarnim cilem hodnoceni kontroly glykemie méfené
zménou HbA . od vychoziho stavu do 52. tydne. Tyto studie byly provedeny s riznymi populacemi
pacientt s diabetem mellitem 2. typu, které byly definovany piedchozi antidiabetickou 1é¢bou.
Srovnavaci 1é¢by sestavaly z podavani inzulin-ikodeku jednou tydné (COMBINE 1), subkutanniho
semaglutidu 1 mg (COMBINE 2) a rezimu bazal-bolus sestavajiciho z inzulin-

glarginu 100 jednotek/ml a inzulin-aspartu (COMBINE 3).

Ve vsech klinickych studiich faze 3a byla pocatecni davka inzulin-ikodeku/semaglutidu

40 davkovacich jednotek (odpovidajici 40 jednotkam inzulin-ikodeku a 0,114 mg semaglutidu). Davky
byly titrovany jednou tydné s +/- 10 davkovacimi jednotkami podle titracniho rezimu (viz tabulka 2).
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Tabulka 2: Titra¢ni reZim inzulin-ikodeku/semaglutidu ve studiich COMBINE 1-3

Glukéza v plazmé nala¢no Uprava davky
Hodnota k pouZiti mmol/l mg/dl Davkovaci jednotky
Nejnizsi hladina
plazmatické glukozy <44 < 80 -10
nalacno
Pramér hladiny 4,4-772 80-130 0
plazmatlckf: glukozy >7.2 > 130 +10
nalacno

V klinickych studiich faze 3 byla tiprava davky zaloZena na priméru tif hodnot glukézy v plazme
namétenych pacienty pred snidani (SMPG; self-measured plasma glucose) v den titrace a v
piedchozich dvou dnech.

Klinické studie faze 3 s pacienty s diabetem mellitem 2. typu umoznily zachovat soucasnou
antidiabetickou neinzulinovou 1é¢bu na stejné trovni davky, s vyjimkou glinidt, derivatd
sulfonylmocoviny a inhibitort DPP-4, které byly vysazeny.

Prechod z bazalniho inzulinu: inzulin-ikodek/semaglutid ve srovnani s bazalnim inzulin-ikodekem

jednou tydné (studie 4591- COMBINE 1)

Byla provedena 52tydenni randomizovand, oteviena klinick4 studie s pacienty s diabetem
mellitem 2. typu nedostate¢né kontrolovanymi bazalnim inzulinem, ktefi byli randomizovani do
skupiny s inzulin-ikodekem/semaglutidem nebo inzulin-ikodekem, vSichni s (93,6 %) nebo bez
(6,4 %) peroralnich antidiabetik. Ve vychozim stavu méli pacienti primérnou dobu trvani
diabetu 15,34 roku, primé&mou HbA . 8,22 % a primérmy BMI 29,90 kg/m?.

vvvvvv

HbA . v krvi (%)
(Jow/jowur) IATY A *'VqH

Doba od randomizace (tydny)

inzulin-ikodek/semaglutid inzulin-ikodek
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Télesna hmotnost (kg)

Doba od randomizace (tydny)

inzulin-ikodek/semaglutid

Primér (symbol) + standardni chyba primeéru (chybové usecky).

inzulin-ikodek

(qr) 1soumoury pusofRL

Obrazek 1: Primérna zména HbA . podle tydne 1é¢by (nahore) a télesna hmotnost podle tydne

1é¢by (dole) — studie COMBINE 1

Tabulka 3: Vysledky z oteviené (52tydenni) klinické studie porovnavajici inzulin-
ikodek/semaglutid jednou tydné s inzulin-ikodekem jednou tydné u uc¢astniku s diabetem
mellitem 2. typu nedostate¢né kontrolovanym dennim bazalnim inzulinem — studie COMBINE 1

Inzulin-ikodek/semaglutid

Inzulin-ikodek

n (iplny analyzovany soubor) 646 645
HbAI1c (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,22 8,22
Konec studie” 6,67 7.33
Zména oproti vychozi hodnoté v 52. tydnu” -1,55 -0,89
Odhadovany rozdil [95% ClI] -0,66 [-0,76; -0,57]°
Pacienti (%), ktefi dosahli cilovych hodnot HbA.
< 7 % bez hypoglykémie 2. nebo 3. stupné a bez 55,7 10,2
prirtstku télesné hmotnosti
Odhadovany pomér $anci [95% CI] 11,1 [8,22; 15,17°
Plazmatick4 hladina glukézy nala¢no (mmol/l)
Konec studie” 6,92 7,06
Zména oproti vychozi hodnoté v 52. tydnu” -1,68 -1,54
Odhadovany rozdil [95% CI] -0,14 [-0,38; 0,10]°
Cas v rozsahu 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl) (%)
48.-52. tyden” 73,3 | 61,8
Odhadovany rozdil [95% ClI] 11,5[9,35; 13,7]>¢
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 83,67 85,26
Zména oproti vychozi hodnoté v 52. tydnu” -3,70 1,89
Odhadovany rozdil [95% ClI] -5,59 [-6,14; -5,04]°
Vyskyt hypoglykemickych epizod na PYE"
2. stupeti nebo 3. stupeti (% pacienti”) 7,1 20,8
Vyskyt hypoglykémie 0,153 0,68

Odhadovany pomér vyskytu [95% Cl]

0,22 [0,14; 0,36]*
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Inzulin-ikodek/semaglutid Inzulin-ikodek

Tydenni davka bazalniho inzulinu (j.)
50.-52. tyden (pramér)* 182 \ 355
Odhadovany rozdil [95% ClI] -172 [-190; -155]°

PYE = expozice na pacientoroky

“Priimér odhadnuty na zéklad& metody nejmensich &tvercti (LS)

2 Kontrolovano z hlediska multiplicity.

®Neni kontrolovano z hlediska multiplicity.
11,5 % odpovida priblizné¢ 166 minutam navic stravenym v rozsahu za den.

Prechod z agonisty receptoru GLP-1: inzulin-ikodek/semaglutid ve srovnani s agonistou receptoru
GLP-1 (studie 4592-COMBINE 2)

V 52tydenni randomizované, oteviené klinické studii byla bezpecnost a ti¢innost inzulin-
ikodeku/semaglutidu srovnavana s jednou tydné podavanym semaglutidem u pacientd s diabetem
mellitem 2. typu, ktefi m¢li nedostate¢nou glykemickou kontrolu pii 1é¢bé agonistou receptoru GLP-1.
Studie hodnotila t¢innost obou lécebnych postupi s (95,6 %) nebo bez (4,4 %) peroralnich
antidiabetik. Ve vychozim stavu méli pacienti primémou dobu trvani diabetu 12,64 roku, primérnou
hodnotu HbA . 8,0 % a primérny BMI 31,11 kg/m?.

HbA | v krvi (%)
(Jow/jow) 1A A °TyqQH

Doba od randomizace (tydny)

inzulin-ikodek/semaglutid semaglutid 1,0 mg

Télesna hmotnost (kg)
(qp) 1somouny BusaR L,

Doba od randomizace (tydny)

inzulin-ikodek/semaglutid semaglutid 1,0 mg

Primér (symbol) + standardni chyba priméru (chybové usecky).
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Obrazek 2: Primérna zména HbA . podle tydne 1é¢by (nahoie) a télesna hmotnost podle tydne
1é¢by (dole) — studie COMBINE 2

Tabulka 4: Vysledky otevi‘ené (52tydenni) klinické studie porovnavajici inzulin-
ikodek/semaglutid jednou tydné se semaglutidem jednou tydné u ucastniki s diabetem
mellitem 2. typu nedostatecné kontrolovanym agonistou receptoru GLP-1 — studie COMBINE 2

Inzulin-ikodek/semaglutid | Semaglutid 1 mg
n (iplny analyzovany soubor) 342 341
HbA1c (%)
Vychozi hodnota (primér) 8,07 7,93
Konec studie” 6,65 7,10
Zména oproti vychozi hodnoté v 52. tydnu” | -1,35 -0,90
Odhadovany rozdil [95 % Cl] -0,44 [-0,56; -0,33]
Pacienti (%), ktefi dosahli cilovych hodnot HbA.
<7 % bez hypoglykémie 2. nebo 3. stupné a 30,2 40,5
bez prirtstku t&lesné hmotnosti v 52. tydnu”
Odhadovany pomér $anci [95% CI] 0,64 [0,46; 0,88]°
Plazmatick4 hladina glukézy nala¢no (mmol/l)
Konec studie” 6,98 8,05
Zména oproti vychozimu stavu” -2,48 -1,41
Odhadovany rozdil [95% CI] -1,07 [-1,37; -0,76]°
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota (primér) 87,58 90,82
Zména oproti vychozi hodnoté v 52. tydnu”™ | 0,84 -3,70
Odhadovany rozdil [95% CI] 4,54 [3,84; 5,23]°
Vyskyt hypoglykemickych epizod na PYE"
2. stupett nebo 3. stupeti (% pacienti”) 3,5 3,8
Vyskyt hypoglykémie 0,0399 0,0334
Odhadovany pomér vyskytu [95% CI] 1,20 [0,53; 2,691°

PYE = expozice na pacientoroky.

* Priimé&r odhadnuty na zakladé metody nejmensich &tverct (LS)
2 Kontrolovano z hlediska multiplicity.

® Neni kontrolovano z hlediska multiplicity.

Prechod z inzulinového rezZimu zahrnujicitho bazalni inzulin: inzulin-ikodek/semaglutid v porovnani
s rezimem bazdl-bolus (studie 4593 — COMBINE 3)

Byla provedena 52tydenni randomizovana, oteviena klinicka studie s pacienty s diabetem

mellitem 2. typu nedostate¢né kontrolovanymi bazalnim inzulinem, ktefi byli randomizovani do
rezimu inzulin-ikodek/semaglutid nebo inzulinového rezimu bazal-bolus, vSichni s (95,3 %) nebo bez
(4,7 %) peroralnich antidiabetik. Inzulinovy rezim bazal-bolus sestaval z denniho bazalniho inzulinu
(inzulin-glargin 100 jednotek/ml) v kombinaci s bolusovym inzulinem (inzulin-aspart). Ve vychozim
stavu méli pacienti primérnou dobu trvani diabetu 14,42 roku, primérnou hodnotu HbA . 8,30 %

a pramérmy BMI 30,39 kg/m?.

vvvvvv
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HbA . v krvi (%)
(Jow/jow) 11 A °TyqH

Doba od randomizace (tydny)

inzulin-glargin +
inzulin-ikodek/semaglutid A inEargtn
inzulin-aspart

T¢lesna hmotnost (kg)
(qp) 1somouny vusaRL

Doba od randomizace (tydny)

S .
inzulin-ikodek/semaglutid ¥nzulfn glargin
inzulin-aspart

Primeér (symbol) + standardni chyba primeéru (chybové tsecky).

Obrazek 3: Primérna zména HbA . podle tydne 1é¢by (nahore) a télesna hmotnost podle tydne
1é¢by (dole) — studie COMBINE 3

Tabulka 5: Vysledky otevi‘ené (52 tydnii) klinické studie porovnavajici inzulin-
ikodek/semaglutid jednou tydné s dennim inzulin-glarginem v kombinaci s inzulin-aspartem
u ucastniki s diabetem mellitem 2. typu nedostate¢né kontrolovanym dennim bazalnim
inzulinem - studie COMBINE 3

Inzulin-ikodek / Inzulinovy rezim bazal-
semaglutid bolus
n (iplny analyzovany soubor) 340 339
HbA1. (OA))
Vychozi hodnota (pramér) 8,30 8,29
Konec studie” 6,83 6,89
Zména oproti vychozi hodnoté -1,47 -1,40
v 52. tydnu”
Odhadovany rozdil [95% CI] -0,06 [-0,22; 0,09]*
Pacienti (%), ktefi dosahli cilovych hodnot HbA .
<7 % bez hypoglykémie 2. nebo 3. stupné 50,1 5,95
a bez ptirfistku télesné hmotnosti”
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Inzulin-ikodek / Inzulinovy rezim bazal-

semaglutid bolus

Odhadovany pomér $anci [95 % Cl] 15,9 [9,75; 25,8]°
Plazmaticka hladina glukézy nala¢no (mmol/l)

Konec studie” 7,12 7,10

Zména oproti vychozi hodnoté -1,56 -1,58

v 52. tydnu”

Odhadovany rozdil [95% ClI] 0,02 [-0,34; 0,38]°
Cas v rozsahu 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl) (%)

48.-52. tyden” 68,6 | 66,4

Odhadovany rozdil [95% CI] 2,21 [-0,86; 5,27]%4
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota (primeér) 85,32 86,22

Zména oproti vychozi hodnoté -3,56 3,16
v 52. tydnu”

Odhadovany rozdil [95% CI] -6,72 [-7,58; -5,86]°
Vyskyt hypoglykemickych epizod na PYE"
2. stupeti nebo 3. stupeti (% pacientii”) 10,0 58,5
Vyskyt hypoglykémie 0,257 2,18

Odhadovany pomér vyskytu [95% CI] 0,12 [0,08; 0,171°
Tydenni davka inzulinu (celkem) (j.)

50.—52. tyden (primér)” 196 | 466°

Odhadovany rozdil [95% ClI] -270 [-303; -236]°

PYE = expozice na pacientoroky

*Primér odhadnuty na zaklad& metody nejmensich &tverct (LS)

2 Kontrolovano z hlediska multiplicity. Hranice non-inferiority 0,3 % bodu.

® Kontrolovano z hlediska multiplicity.

¢ Neni kontrolovano z hlediska multiplicity.

42,21 % odpovida piiblizng 31 minutdm navic stravenym v rozsahu za den.

€ Celkova tydenni davka inzulinu pro srovnavaci piipravek zahrnovala bolusovy a bazalni inzulin.

Kardiovaskularni vysledky v programu SUSTAIN (semaglutid)

S inzulin-ikodekem/semaglutidem nebyly provedeny zadné klinické studie kardiovaskularnich
vysledkd. Vliv semaglutidu, monokomponenty inzulin-ikodeku/semaglutidu, na kardiovaskularni
piihody u dospélych s diabetem mellitem 2. typu, kteti méli kardiovaskularni (KV) onemocnéni nebo
byli vystaveni riziku kardiovaskularniho onemocnéni, byl hodnocen ve studii SUSTAIN 6 (studie
kardiovaskularnich vysledki se subkutannim semaglutidem podavanym jednou tydng).

Studie SUSTAIN 6 byla 104tydenni placebem kontrolovana, dvojité zaslepena studie se

3 297 pacienty s diabetem mellitem 2. typu s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Tito pacienti byli
randomizovani bud’ do skupiny se subkutannim semaglutidem 0,5 mg jednou tydné, subkutannim
semaglutidem 1 mg jednou tydné, nebo do skupiny s odpovidajicim placebem navic ke standardni
péci, a nasledné byli sledovani po dobu 2 let.

Studovana populace byla rozdélena podle véku takto: 1 598 pacientti (48,5 %) > 65 let, 321 (9,7 %)
> 75 let a 20 (0,6 %) > 85 let. Bylo zde 2 358 pacientti s normalni nebo lehkou poruchou funkce
ledvin, 832 se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a 107 s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v
konecném stadiu onemocnéni ledvin. Celkem 61 % tvofili muzi, primérny vek byl 65 let a primérny
BMI byl 33 kg/m?2. Primérn4 délka trvani diabetu byla 13,9 let.

Priméarni cilovy parametr byl cas od randomizace do prvniho vyskytu zavazné nezadouci

kardiovaskularni ptihody (MACE): kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni
cévni mozkova piihoda (obrazek 4).
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Pomér rizik  semaglutid placebo

(95% CI) n(%)  n(%)
FAS (analyza vSech parametru) 1648 (100) 1649 (100)
Primarni cilovy parametr - MACE F—e— 0,74 (0,58- 0,95) 108 (6,6) 146 (8,9)
Slozky MACE
Kardiovaskularni umrti F—e— 0,98 (0,65-1,48) 44 2,7) 46 (2,8)
Nefatalni cévni mozkova prihoda —e— 0,61 (0,38-0,99) 27 (1,6) 44 (2,7)
Nefatalni infarkt myokardu —e—H 0,74 (0,51-1,08) 47(2,9) 64(3,9)
DalSi sekundarni cilovy parametr
Umirti z jakychkoli p¥i¢in —to—] 1,05 (0,74-1,50)  62(3,8) 60 (3,6)
T I
0.2 1 5
Ve prospéch semaglutidu Ve prospéch placeba

Obriazek 4: Carovy graf: analyza asu do prvniho vyskytu sloZeného cilového parametru, jeho
sloZek a umrti z jakychkoli pFi¢in (studie SUSTAIN 6)

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s inzulin-ikodekem/semaglutidem u vSech podskupin pediatrické populace pro diabetes
mellitus 2. typu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Imunogenita

U pacientti s diabetem mellitem 2. typu lécba inzulin-ikodekem/semaglutidem indukovala vyvoj
protilatek proti Iéku (ADA) proti subkutannimu inzulin-ikodeku i semaglutidu. U pacientt diive
nelécenych inzulinem se u 68,2 % vyvinuly protilatky proti inzulin-ikodeku (COMBINE 2).

U pacientti dfive lécenych inzulinem se u 72,5 % vyvinuly protilatky proti inzulin-ikodeku
(COMBINE 1). Vétsina pacientt pozitivnich na protilatky proti inzulin-ikodeku také kiizové
reagovala s lidskym inzulinem. Titry ADA dosahly vrcholu brzy po 6—10 tydnech 1é¢by a poté klesly.

Zda se, ze protilatky proti inzulin-ikodeku nejsou spojeny se zvysenym rizikem reakci v misté injekce,
hypersenzitivity nebo hypoglykemickych epizod. Vzhledem k omezenému poétu pripadi nebyly
ucinény zadné pevné zaveéry tykajici se korelace mezi zménou titrd protilatek oproti vychozimu stavu
a parametry ucinnosti. Nicméné 26tydenni imunogenitni nalezy v rdmeci programu klinického vyvoje
inzulin-ikodeku nenaznacovaly Zadnou korelaci mezi zménou protilatek proti inzulinu-ikodeku

a parametry u¢innosti.

K tvorbé protilatek proti semaglutidu pfi 1é€b¢ inzulin-ikodekem/semaglutidem dochazelo ziidka,
pouze u 1,4 % se vyvinuly protilatky proti semaglutidu vétSinou piechodné povahy. Pocet ptipadu byl
ptilis nizky na to, aby bylo mozné spravné posoudit souvislosti s parametry Ui¢innosti a bezpecnosti.
V programu klinického vyvoje subkutanniho semaglutidu nebyl identifikovan zadny vliv na expozici
semaglutidu, HbA . nebo bezpe¢nostni profil semaglutidu a nebyla zjisténa zadna souvislost

s nezadoucimi ucinky souvisejicimi s imunogenitou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujici informace odrézeji farmakokinetické vlastnosti inzulin-ikodeku/semaglutidu, pokud neni
uvedeno, ze uvedené tdaje pochazeji z podavani samotného inzulin-ikodeku nebo semaglutidu.
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Farmakokineticky profil inzulin-ikodeku/semaglutidu je konzistentni s davkovanim jednou tydné
a klinické koncentrace inzulin-ikodeku a semaglutidu v ustaleném stavu je dosazeno po 3-4 tydnech
tydenniho podéavani.

Utinek protilatek proti 1¢éku (ADA) neni povazovan za klinicky vyznamny pro farmakokinetiku
semaglutidu nebo inzulin-ikodeku.

Absorpce

V klinickych farmakologickych studiich nebyla celkova expozice (relativni biologicka dostupnost)
inzulin-ikodeku a semaglutidu klinicky relevantnim zptisobem ovlivnéna pii podavani jako inzulin-
ikodek/semaglutid ve srovnani se samostatnym podavanim inzulin-ikodeku a semaglutidu.

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily v odhadované maximalni koncentraci a dobé do
maximalni koncentrace inzulin-ikodeku po podani inzulin-ikodeku/semaglutidu a samostatném podani
inzulin-ikodeku.

Maximalni koncentrace semaglutidu byla vyssi (az 2nasobné po podani jedné davky a odhadem
1,5nasobné v ustaleném stavu) a doba do dosazeni maximalni koncentrace nastala dfive po podani
inzulin-ikodeku/semaglutidu ve srovnani se samostatnym podanim semaglutidu.

Distribuce

Inzulin-ikodek a semaglutid se ve velké mife vazou na plazmatické proteiny (> 99 % u obou).

Biotransformace

Degradace inzulin-ikodeku je podobna jako u lidského inzulinu; vSechny vzniklé metabolity jsou
inaktivni.

Semaglutid je ve zna¢né mife metabolizovan cestou proteolytického $tépeni hlavniho peptidového
fetézce a sekvencéni beta-oxidaci postranniho fetézce mastné kyseliny. Piedpoklada se, ze na
metabolizaci semaglutidu se podili enzym neutralni endopeptidaza (NEP; neutral endopeptidase).

Eliminace
Inzulin-ikodek a semaglutid maji polocas eliminace pfiblizn€ 1 tyden po subkutannim podani.

V klinické studii s jednorazovou subkutanni davkou radioaktivné znaceného semaglutidu bylo
zjisténo, Ze primarnimi cestami exkrece materidlu souvisejiciho se semaglutidem byly moc a stolice;
priblizné 2/3 materialu souvisejiciho se semaglutidem bylo vylou¢eno mo¢i a pfiblizné 1/3 ve stolici.
Ptiblizné 3 % davky byla vylou¢ena moc¢i ve forme intaktniho semaglutidu. U pacientt

s diabetem 2. typu byla clearance semaglutidu ptiblizné 0,05 I/h. S polocasem eliminace

ptiblizné 1 tyden bude semaglutid pfitomen v krevnim ob&hu asi 5 tydni po posledni davce.

Linearita/nelinearita

Expozice inzulin-ikodeku se zvySuje imérné davce inzulin-ikodeku/semaglutidu v ramei studovaného
rozsahu davek (40-350 j.). Expozice semaglutidu se zvySuje pfiblizn¢ umérné davce inzulin-
ikodeku/semaglutidu v ramci studovaného rozmezi davek (0,1-1 mg).
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Zv1astni skupiny pacienti

Veék, pohlavi a etnicky puvod

Na zaklad¢ vysledk® popula¢ni farmakokinetické analyzy nem¢l vék (22-87 let), pohlavi, rasa
(bélosska, ¢ernosska nebo afroamericka, ¢inska, japonska a dalsi asijska) a etnicky ptvod (hispansky
nebo latinoamericky, nehispansky nebo nelatinoamericky) zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku inzulin-ikodeku/semaglutidu.

Porucha funkce ledvin

Celkove¢ jsou na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy zachovany farmakokinetické vlastnosti
inzulin-ikodeku a semaglutidu po podani inzulin-ikodeku/semaglutidu a neexistuje zadny klinicky
vyznamny rozdil mezi ucastniky s normalni funkci ledvin a pacienty s poruchou funkce ledvin, ackoli
zkuSenosti u pacientti s onemocnénim ledvin v koneéném stadiu jsou omezené.

Inzulin-ikodek
Mezi zdravymi Uc¢astniky a pacienty s poruchou funkce ledvin nebyly zjistény rozdily ve
farmakokinetice inzulin-ikodeku.

Semaglutid

Porucha funkce ledvin neovlivituje farmakokinetiku semaglutidu v klinicky vyznamné mifte.

Tato skutecnost byla prokazéana s jednorazovou davkou 0,5 mg subkutdnniho semaglutidu u pacientt
s riznymi stupni poruchy funkce ledvin (lehka, stiredné tézka, t€zka nebo pacienti na dialyze)

v porovnani s u¢astniky s normalni funkci ledvin. Toto bylo prokazano také u ti¢astnikd s diabetem
mellitem 2. typu a s poruchou funkce ledvin na zakladé tidaji z klinickych studii faze 3a, ackoli
zkuSenosti u pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin byly omezené.

Porucha funkce jater

Inzulin-ikodek
Mezi zdravymi Gc¢astniky a pacienty s poruchou funkce jater nebyly zjistény rozdily ve
farmakokinetice inzulin-ikodeku.

Semaglutid

Porucha funkce jater nema zadny vliv na expozici semaglutidu. Farmakokinetika semaglutidu byla
hodnocena v klinické studii s jednorazovou davkou 0,5 mg semaglutidu u pacientti s riznymi stupni
poruchy funkce jater (lehka, stfedné tézka, tézka porucha) v porovnani s Gcastniky s normalni funkci
jater.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje o inzulin-ikodeku/semaglutidu ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném
podavani neodhalily Zadna zvlastni bezpecnostni rizika pro ¢loveka.

Inzulin-ikodek

Neklinické udaje o monokomponenté inzulin-ikodek ziskané na zakladé farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni toxicity neodhalily zadna zvlastni
bezpecnostni rizika pro ¢lovéka. Pomér mitogenniho k metabolickému potencialu inzulin-ikodeku je
srovnatelny s timto pomérem pro lidsky inzulin.

Semaglutid

Neklinické udaje o monokomponenté semaglutid ziskané na zakladé farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani nebo genotoxicity neodhalily zddna zvlastni
bezpecnostni rizika pro clovéka.
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Nonletalni tumory C-bunék §titné Z1azy pozorované u hlodavci jsou skupinovym G¢inkem agonisti
receptoru GLP-1. Ve 2letych studiich kancerogenity na potkanech a mySich zptisoboval semaglutid pii
klinicky vyznamnych expozicich tumory C-bunék §titné zlazy. Zadné jiné tumory spojené s lé¢bou
nebyly pozorovany. Tumory C-bunék u hlodavci jsou zptisobeny nongenotoxickym, specifickym
receptorem GLP-1 zprostifedkovanym mechanismem, na ktery jsou hlodavci zvlasté citlivi. Vyznam
pro ¢lovéka je povazovan za nizky, ale nemuze byt zcela vyloucen.

Ve studiich fertility u potkanti neovlivnil semaglutid pafeni ani sam¢i fertilitu. U potkanich samic bylo
pri davkach, které byly spojeny s ibytkem télesné hmotnosti matky, pozorovano prodlouzeni
estralniho cyklu a maly pokles Zlutych télisek (ovulaci).

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant zpisoboval semaglutid embryotoxicitu pfi niz§ich nez
klinicky vyznamnych expozicich. Semaglutid zpiisoboval znacnd snizeni télesné hmotnosti matek

a snizoval pfezivani a rist embryi. U plodl byly pozorovany zédvazné kosterni a visceralni
malformace, v¢etné G¢inkti na dlouhé kosti, zebra, obratle, ocas, krevni cévy a mozkové komory.
Hodnoceni mechanismu naznacuji, ze na embryotoxicité se podilela receptorem GLP-1
zprostfedkovana porucha nutri¢niho zdsobovani embrya pfes Zloutkovy vacek potkant. Vzhledem

k druhovym rozdiliim v anatomii a funkci zZloutkového vacku a vzhledem k nedostatecné expresi
receptoru GLP-1 ve Zloutkovém vacku nehumannich primati se ma za to, Ze tento mechanismus
pravdépodobné neni pro ¢lovéka vyznamny. Pfimy ucinek semaglutidu na plod vSak nelze vyloucit.

Ve studiich vyvojové toxicity u kralikti a makaki javskych byla pii klinicky vyznamnych expozicich
pozorovana zvysena ztrata bfezosti a mirné€ zvyseny vyskyt fetdlnich abnormalit. Tato zjisténi jsou ve
shodé€ se zna¢nym Ubytkem télesné hmotnosti matek az o 16 %. Zda maji tyto G€inky souvislost se
snizenym piijmem potravy u matek v disledku pfimého vlivu GLP-1, neni zndmo.

Postnatalni rist a vyvoj byly hodnoceny u makaki javskych. Mladd’ata byla pti porodu trochu mensi,
ale béhem obdobi laktace se zotavila.

U juvenilnich potkanii semaglutid zptisoboval opozdéné pohlavni dospivani u samcti i u samic. Toto
opozdéni nemélo zddny dopad na fertilitu a reprodukéni schopnost zadného z pohlavi, ani na
schopnost samic udrzet biezost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Zinkum-acetat

Glycerol (E 422)

Fenol

Metakresol

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upraveé pH) (E 524)
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH) (E 507)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky.

Ptipravek Kyinsu se nesmi ptidavat do infuznich roztoku.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.

Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni pera

Po prvnim otevieni pera, nebo pokud pero slouzi jako zasobni, jej 1ze uchovavat maximalné:

o 6 tydnt (pfipravek Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml injekéni roztok v predplnéném peru
(0,43 ml).

o 8 tydnt (pripravek Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml injekéni roztok v predplnéném peru
(1,5ml a1 ml).

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Lze uchovavat v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte pero s nasazenym uzaveérem, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pied prvnim otevienim

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni.
Uchovavejte pero s nasazenym uzavérem, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Po prvnim otevieni, nebo pokud pero slouzi jako zasobni

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,43 ml, 1 ml nebo 1,5 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tfidy I) s pistem (chlorbutyl) a laminatovym
pryzovym uzavérem (brombutyl), ulozené v jednorazovém vicedavkovém predplnéném peru
vyrobeném z polypropylenu, polyoxymethylenu, polykarbonat-akrylonitrilbutadienstyrenu

a akrylonitrilbutadienstyrenu.

Predplnéné pero je urceno k pouziti s jednorazovymi jehlami 30G, 31G a 32G 0 délce do 8 mm.

T¢lo pera je zelené a §titek pera je riizovy s modrym polem zvyraznujicim silu pfipravku. Vnéjsi obal
je razovy se silou pripravku ozna¢enou v modrém poli.

Velikosti baleni

Predplnéné pero s pripravkem Kyinsu obsahujici 300 jednotek inzulin-ikodeku a 0,86 mg semaglutidu
V 0,43 ml roztoku

o 1 predpInéné pero bez jehel.

o 1 ptedplnéné pero s 6 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

Predplnéné pero s pripravkem Kyinsu obsahujici 700 jednotek inzulin-ikodeku a 2 mg semaglutidu
vV 1 ml roztoku

o 1 ptedplnéné pero bez jehel.

o 1 ptedplnéné pero s 9 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.
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Predplnéné pero s pripravkem Kyinsu obsahujici 1 050 jednotek inzulin-ikodeku a 3 mg semaglutidu
vV 1,5 ml roztoku

o 1 ptedplnéné pero bez jehel.
o 1 predpInéné pero s 9 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy pripravek je urcen k pouziti pouze jednou osobou.

Pripravek Kyinsu se nesmi pouzivat v pfipadé, Ze roztok neni Ciry a bezbarvy ¢i téméf bezbarvy.
Ptipravek Kyinsu se nesmi pouzivat v piipad¢, Ze byl zmrazen.

Pted kazdou injekcei se musi vzdy nasadit nova jehla.

Jehly se nesmi pouzivat opakované. Jehly se musi zlikvidovat ihned po pouziti.

V ptipadé, Ze je jehla ucpand, musi pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynech k pouziti,
které jsou na konci piibalové informace.

Podrobné pokyny k pouziti naleznete na konci ptibalové informace.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dansko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1992/001

EU/1/25/1992/002

EU/1/25/1992/003

EU/1/25/1992/004

EU/1/25/1992/005

EU/1/25/1992/006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologickych 1é¢ivych latek

Novo Nordisk A/S
Hallas Alle 1
DK-4400 Kalundborg
Dansko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento l1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik
Pfed uvedenim pfipravku na trh poskytne drzitel rozhodnuti o registraci edukacni material
zaméfeny na vSechny pacienty, ktefi budou léceni ptipravkem Kyinsu. Uc¢elem eduka¢niho

materialu je zvysit povédomi o pouzivani pripravku a popsat klicové body jeho pouziti, aby se
minimalizovalo riziko chyb v medikaci v disledku zamény nebo pti pfechodu z jinych
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injek¢énich pripravkt k 1é¢bé diabetu na piipravek Kyinsu, ktery se u dospélych pacienti
s diabetem mellitem 2. typu podava jednou tydné.

Edukacni material mé obsahovat informace a pokyny tykajici se nasledujicich klicovych sdéleni:

Chyba v medikaci pfi pfechodu z jinych injekénich ptipravki k 1é¢bé diabetu:

e Pokyny uvadeéjici, ze Giprava davky piipravku Kyinsu se 1i$i od jinych injekénich 1é¢ivych
ptipravkt ur¢enych k 1é€be diabetu.

o Pokyny ke striktnimu dodrZovani tydenniho davkovaciho rezimu, jak bylo pfedepsano
l1ékafem.

e Pokyny, aby se zkontrolovalo, kolik davkovacich jednotek bylo nastaveno pted injek¢ni
aplikaci tydenni davky.

e Pokyny, aby se vzdy k nastaveni davky pouZzivalo pocitadlo davky a ukazatel davky. Pro
nastavovani davky nema byt pouzito pocitani cvakani pera.

Chyby v medikaci v disledku zadmény:
e Pokyny, aby se vzdy pied kazdou aplikaci zkontroloval stitek piipravku, aby se ptedeslo
nahodné zaméné piipravku Kyinsu za jiné injekéni piipravky k 16€bé diabetu.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pied distribuci eduka¢niho materialu v pfislusném clenském staté

nechat odsouhlasit kone¢ny obsah eduka¢niho materialu spolu s komunika¢nim planem piislusnou
narodni regulacni autoritou ¢lenského statu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml injekéni roztok v piedplnéném peru
inzulin-ikodek/semaglutid

| 2. OBSAH LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku a 2 mg semaglutidu.

Jedno piedplnéné pero obsahuje 300 jednotek inzulin-ikodeku a 0,86 mg semaglutidu v 0,43 ml
roztoku.

Jedno predplnéné pero obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku a 2 mg semaglutidu v 1 ml roztoku.
Jedno predplnéné pero obsahuje 1 050 jednotek inzulin-ikodeku a 3 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku.

10 davkovacich jednotek obsahuje 10 jednotek inzulin-ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Zinkum-acetat, glycerol, fenol, metakresol, chlorid sodny, hydroxid sodny (k apravé pH), kyselina
chlorovodikova (k tpraveé pH), voda pro injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
FlexTouch

1x0,43 ml predplnéné pero

1x0,43 ml ptedplnéné pero s 6 jednordzovymi jehlami
1x1 ml predplnéné pero

1x1 ml predplnéné pero s 9 jednorazovymi jehlami
1x1,5 ml ptedplnéné pero

1x1,5 ml predplnéné pero s 9 jednorazovymi jehlami

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
subkutanni podani

jednou tydné

Pero ukazuje davkovaci jednotky.
Jeden piirtistek se rovna 10 davkovacim jednotkam.

Zde oteviete
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze ¢iry, bezbarvy nebo témet bezbarvy roztok.
Urceno k pouziti pouze jednou osobou.

Pro kazdou injekci vzdy pouzijte novou jehlu.

Jehly nejsou soucasti baleni.

8.  POUZITELNOST

EXP/
Po prvnim otevieni: spotiebujte do 6 tydnt (pfedplnéné pero o obsahu 0,43 ml)
Po prvnim pouziti: spotiebujte do 8 tydnt (pfedplnéna pera o obsahu 1 ml a 1,5 ml)

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chranite pied mrazem.

Po prvnim otevieni:

Uchovavejte pii teplote¢ do 30 °C.

Lze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte pero s nasazenym uzavérem, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po kazdé aplikaci jehlu bezpecné zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko
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12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1992/001 1 piedplnéné pero o obsahu 0,43 ml bez jehel
EU/1/25/1992/002 1 piedplnéné pero o obsahu 0,43 ml s 6 jednorazovymi jehlami
EU/1/25/1992/003 1 predplnéné pero o obsahu 1 ml bez jehel

EU/1/25/1992/004 1 piedplnéné pero o obsahu 1 ml s 9 jednorazovymi jehlami
EU/1/25/1992/005 1 piedplnéné pero o obsahu 1,5 ml bez jehel
EU/1/25/1992/006 1 piedplnéné pero o obsahu 1,5 ml s 9 jednorazovymi jehlami

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Kyinsu

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PERA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml injekéni roztok v piedplnéném peru
inzulin-ikodek/semaglutid

FlexTouch
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

subkutanni podani
jednou tydné

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,43 ml
1 ml
1,5 ml

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml injekéni roztok v piredplnéném peru
inzulin-ikodek/semaglutid

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢kdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je piipravek Kyinsu a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Kyinsu pouZivat
3. Jak se pripravek Kyinsu pouziva

4. Mozné nezadouci u¢inky

5 Jak ptipravek Kyinsu uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Kyinsu a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Kyinsu je 1€k na diabetes (cukrovku) obsahujici dveé 1éCivé latky:

o Inzulin-ikodek: substitu¢ni inzulin, ktery ptisobi stejnym zplsobem jako pfirozené vytvareny
inzulin, ale G¢inkuje déle. Pomaha kontrolovat mnozstvi cukru v krvi v téle.

o Semaglutid: latka, ktera ucinkuje jako hormon GLP-1 v téle. Snizuje hladinu cukru v krvi,
pokud je piilis vysoka.

Ptipravek Kyinsu se pouziva ke kontrole vysoké hladiny cukru v krvi u dospélych s diabetem 2. typu,
ktefi nejsou kontrolovani bazalnim inzulinem nebo glukagonu podobnym peptidem-1 (GLP-1).
Ptipravek Kyinsu se pouziva spole¢né s dietou, cvicenim a perordlnim piipravky (podavanymi usty)
k 1écbe diabetu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek Kyinsu pouZivat

Nepouzivejte pripravek Kyinsu
. jestlize jste alergicky(4) na inzulin-ikodek, semaglutid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodg 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pied pouzitim pripravku Kyinsu se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

o mate diabetes 1. typu — stav, kdy télo neprodukuje dostatecné mnozstvi inzulinu.
o mate diabetickou ketoacidozu — komplikace diabetu zpiisobujici nadmérnou kyselost v krvi.
. mate nizkou hladinu cukru v krvi. K tomu mtize dojit, pokud je davka pripravku Kyinsu pftili$

vysoka, pokud vynechate jidlo nebo pokud jste vykonal(a) neplanovanou a namahavou fyzickou
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aktivitu — postupujte podle nize uvedenych pokynil na konci této ptibalové informace v ¢asti
,,PIili§ nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémie)“

o mate vysokou hladinu cukru v krvi — postupujte podle nize uvedenych pokynti na konci této
piibalové informace v ¢asti ,,Prili§ vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémie)®.

o mate zavazné srde¢ni selhani.

o uzivate pioglitazon. Soucasné uzivani pioglitazonu s inzulinem vyZzaduje zvySenou pozornost —
viz nize ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Kyinsu®.
o mate o¢ni problémy. Nahlé zlepseni kontroly hladiny cukru v krvi mize vést k do¢asnému

zhorSeni diabetické o¢ni retinopatie. Tento stav oka muze zpUsobit ztratu zraku a slepotu u lidi
s cukrovkou. Pokud mate problémy se zrakem, porad'te se se svym lékafem.

Ujistéte se, ze pouzivate spravny 1é¢ivy pripravek. Pied kazdou injekei vzdy zkontrolujte Stitek pera,
abyste zabranil(a) zaméné ptipravku Kyinsu s dal$imi 1é¢ivymi piipravky. Je tfeba, aby uzivateltim,
ktefi jsou nevidomi nebo maji Spatny zrak, pomohla osoba, ktera vidi dobfe a ktera je vySkolena

v pouzivani piedplnéného pera.

Béhem lécby pripravkem Kyinsu se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud mate:

o silnou a pfetrvavajici bolest v oblasti zaludku. To by mohlo byt znamkou zané&tu slinivky bfisni
(akutni pankreatitida),
o ztratu tekutin z t€la (dehydratace), napt. pii zvraceni a prijmu. Je dilezité pit velké mnozstvi

tekutin, zejména béhem prvnich tydnt 1éCby piipravkem Kyinsu. Je to obzvlast dilezité, pokud
mate potize s ledvinami,

o zmeény kiize v mist€ vpichu. Misto vpichu se ma pravideln€ obménovat, aby se zabranilo
zménam tukové tkan€ pod kuzi. Tyto zmény zahrnuji zesileni nebo ztenceni ktize nebo hrbolky
pod kuzi. Pfipravek Kyinsu nemusi spravné u¢inkovat, pokud si injekci aplikujete do oblasti
kaze s hrbolky (viz bod 3 ,,Jak se pfipravek Kyinsu pouziva“). Pokud v souc¢asné dobé
aplikujete injekce do oblasti s hrbolky, kontaktujte svého lékate diive, nez zacnete s aplikaci do
jiné oblasti. Lékat Vam mize doporucit, abyste pecliveji zkontroloval(a) hladinu cukru v krvi
a upravil(a) davku pripravku Kyinsu nebo jiného ptipravku na diabetes.

Ptechod z jinych injekénich piipravki na 1é¢bu diabetu

Pti pfechodu z denniho nebo jiného 1é¢ivého pripravku k 1é¢bé diabetu podavaného jednou tydné na
ptipravek Kyinsu podavany jednou tydné je dilezité, abyste vzdy zkontroloval(a), zda jste si
aplikoval(a) predepsanou davku. Vzdy se fid'te doporucenim svého l€kate, kolik 1éku si mate aplikovat
(viz bod 3). Pokud si nejste jisty(a), jak pouzivat piipravek Kyinsu, porad’te se se svym lékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Vniknuti potravy nebo tekutiny do plic béhem anestezie (narkdzy)

U nékterych pacientti uzivajicich 1é¢ivé ptipravky jako je semaglutid (jedna z 1éCivych latek ptipravku
Kyinsu) doslo k problémtim s vniknutim potravy nebo tekutiny ze Zaludku do plic béhem celkové
anestezie nebo hluboké sedace. Pred jakymkoli zakrokem, ktery vyZaduje celkovou anestezii nebo
hlubokou sedaci, informujte svého 1ékare, Ze uzivate piipravek Kyinsu.

Protilatky proti ptipravku Kyinsu
Lécba ptipravkem Kyinsu mize zptsobit, ze si t€lo vytvoii protilatky proti inzulinu nebo hormonu
GLP-1. To muze velmi zfidka vyZzadovat zménu davky piipravku Kyinsu.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim mlad$im 18 let. S pouzivanim pfipravku Kyinsu
v této vékové skupiné neexistuji zadné zkusenosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kyinsu

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, které jste

v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Nekteré 1é¢ivé piipravky ovliviiuji hladinu
cukru v krvi, z tohoto diivodu miize byt zapotiebi zménit Vasi davku ptipravku Kyinsu.
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Pokud pouzivate 1é¢bu bazalnim inzulinem nebo agonistou receptoru GLP-1, porad’te se se svym
lékafem, kdy byste mél(a) 1éEbu bazalnim inzulinem a agonistou receptoru GLP-1 ukoncit, nez
zacnete uzivat pripravek Kyinsu.

NiZe jsou uvedeny nejcastéjsi 1€¢ivé pripravky, které mohou ovlivnit Vasi 1é¢bu piipravkem Kyinsu.

Muizete potiebovat nizsi davku ptipravku Kyinsu, pokud uzivate:

jiné pripravky k 1écbé diabetu (podavané sty nebo injekéne)

sulfonamidy — k 1é¢b¢ bakterialnich infekci

anabolické steroidy (jako napf. testosteron)

beta-blokatory — pii vysokém krevnim tlaku, srde¢nich chorobach nebo jinych onemocnénich.

Tyto ptipravky mohou ztizit rozeznani varovnych ptiznakt nizké hladiny cukru v krvi (viz

informace v rdmecku na konci této piibalové informace v ¢asti Varovné znamky pfili$ nizké

hladiny cukru v krvi).

. kyselinu acetylsalicylovou a 1é€ivé piipravky zvané ,,salicylaty — k tileve od bolesti nebo ke
snizeni mirné horecky

. inhibitory monoaminooxidazy — k 1é¢bé deprese nebo Parkinsonovy choroby

. inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu — k 1é¢bé n€kterych srdecnich potizi nebo
vysokého krevniho tlaku.

Tyto 1é¢ivé piipravky mohou zpisobit pokles hladiny cukru v krvi (hypoglykémii), pokud je uzivate

v kombinaci s ptipravkem Kyinsu.

MuiZete potiebovat vyssi davku piipravku Kyinsu, pokud uzivate:

danazol — 1éCivy ptipravek ovlivitujici ovulaci

peroralni antikoncepci

hormony §titné zlazy — pii problémech se $titnou zlazou

rustovy hormon — pfi nedostatku riistového hormonu

glukokortikoidy (jako napt. kortizon) — k 16¢bé zanéta

sympatomimetika, jako napf. epinefrin (adrenalin), salbutamol nebo terbutalin — k 1é¢b¢ astmatu
thiazidy k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo pokud télo zadrzuje pfilis velké mnozstvi vody
(retence vody).

Tyto 1é¢ivé pripravky mohou zptsobit zvySeni hladiny cukru v krvi (hyperglykémie), pokud je uzivate
spole¢né s pripravkem Kyinsu.

Warfarin a dal$i podobné 1é¢ivé piipravky ke sniZeni srazlivosti krve uZivany tsty. Mozna budete
potiebovat ¢asté provadeéni krevnich testil, aby se zkontrolovalo, jak rychle u Vas dochazi ke krevnimu
srazeni.

Oktreotid a lanreotid — pti akromegalii, vzacném onemocnéni zahrnujicim pftili§ vysokou hladinu
rustového hormonu. Tyto [é¢ivé ptipravky mohou zvySovat nebo snizovat hladinu cukru v krvi.

Pioglitazon — podavany usty k 1é¢bé diabetu 2. typu. U né€kterych pacientd s dlouhodobym
onemocnénim diabetem 2. typu, srde¢nim onemocnénim ¢i prodélanou mozkovou piihodou, kteti byli
1éCeni pioglitazonem a inzulinem, doslo k rozvoji srde¢niho selhdni. Thned informujte svého 1ékate,
pokud pocitite znamky srde¢niho selhani, jako jsou dusnost, inava, zadrzovani tekutin, nartst té¢lesné
hmotnosti, otoky kotniki.

Pripravek Kyinsu s alkoholem
Pokud pijete alkohol, Vase hladina cukru v krvi se mize jak zvysit, tak snizit. To znamena, ze kdyz
pijete alkohol, musite si hladinu cukru v krvi kontrolovat ¢astéji nez obvykle.

Téhotenstvi a kojeni

Tento pripravek se nema pouzivat béhem téhotenstvi, protoze neni zndmo, zda ma vliv na nenarozené
dité. Z toho divodu se pii pouzivani tohoto pripravku doporucuje pouzivat i¢innou antikoncepci.
Pokud si ptejete ot¢hotnét, poradte se se svym Iékafem o zméné 1€Cby, protoze musite piestat tento
piipravek pouzivat alespon 2 mésice predem.
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Neni znamo, zda se tento 1éCivy pripravek vylucuje do matetského mléka a nelze vyloucit riziko pro
dité. Proto se pripravek Kyinsu v obdobi kojeni nedoporucuje. Lékat rozhodne, zda mate ukoncit
1é¢bu timto piipravkem nebo piestat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by ptipravek Kyinsu ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, ale
ovliviiuje hladinu cukru v krvi. Pokud mate hladinu cukru v krvi pfili§ nizkou nebo pfili§ vysokou,
schopnost fidit nebo pouzivat jakékoli nastroje ¢i stroje miize byt ovlivnéna. MuzZe také snizit
schopnost soustfedit se nebo reagovat, coz muze predstavovat nebezpeci pro Vas i ostatni. Pozadejte
svého 1ékate nebo zdravotni sestru o radu, pokud:

o mate ¢asto nizkou hladinu cukru v krvi

o mate potiZe rozpoznat stav nizké hladiny cukru v krvi.

Pripravek Kyinsu obsahuje sodik

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Kyinsu pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem, [ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Kyinsu se podava jednou tydné.

o Aplikujte pfipravek Kyinsu ve stejny den v tydnu. Abyste si zapamatoval(a), Ze se tento
ptipravek podava pouze jednou tydné, je doporuc¢eno zaznamenat si zvoleny den v tydnu do
kalendare.

o Pripravek si mizete podat kdykoli v prubéhu dne.

Kolik pfipravku si aplikovat

Se svym lékatem se dohodnete na nasledujicim:

. kolik ptipravku Kyinsu budete kazdy tyden potiebovat

o kdy si mate kontrolovat hladinu cukru v krvi

o kdy budete potfebovat zménit davku - Iékat mize davku zménit na zakladé hladiny cukru v krvi
. zda je zapotiebi upravit 1é€bu pii uzivani jinych 1éCivych pripravka.

Maximalni doporucena tydenni davka je 350 davkovacich jednotek.

Jak se pripravek Kyinsu podava

Kyinsu je predplnéné davkovaci pero.

o Pripravek Kyinsu se aplikuje injek¢én¢ pod kiizi (subkutanni injekce). Nepodavejte jej do zily
nebo svalu.

0 Nejlepsi mista k injekci jsou stehna, nadlokti nebo bficho.

0 Misto, kam injekci podavate, pokazdé ménte. Tim se snizi riziko vzniku hrbolki nebo
dulka v kuzi (viz bod 2 a 4).

0 Pro kazdou injekci vzdy pouZijte novou jehlu. Opakované pouziti jehel zvySuje riziko
ucpani jehel, coZz mize vést k nepfesnému davkovani. Po kazdém pouziti jehlu
bezpecné zlikvidujte.

0 Abyste zamezil(a) chybam v davkovani a moznému predavkovani, nepouzivejte
injekéni stiikacku k natazeni roztoku z pera.

. Pripravek Kyinsu se podava v ,,davkovacich jednotkach®. Po¢itadlo davky na peru ukazuje
pocet davkovacich jednotek.
. Predplnéna pera umoziuji aplikovat davku ptipravku Kyinsu v nasledujicich davkach:

- Predplnéné pero o obsahu 0,43 ml umoziuje aplikovat davku od 10 do 300 davkovacich
jednotek v jedné injekci, v prirtstcich po 10 davkovacich jednotkach.
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- Predplnéné pero o obsahu 1 ml umoznuje aplikovat davku od 10 do 350 davkovacich
jednotek v jedné injekci, v prirastcich po 10 davkovacich jednotkach.
- Ptedplnéné pero o obsahu 1,5 ml umoziuje aplikovat davku od 10 do 350 davkovacich
jednotek v jedné injekci, v pfirastcich po 10 davkovacich jednotkach.
o 10 davkovacich jednotek obsahuje 10 jednotek inzulin-ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

Pted aplikaci pripravku vzdy zkontrolujte Stitek pera, abyste se ujistil(a), Ze pouzivate spravné pero.

Pokud jste nevidomy(a) ¢i slabozraky(4) a nejste schopen (schopna) piecist tdaje na pocitadle davky
pera, nesmite toto pero pouzivat bez pomoci. Pozadejte o pomoc osobu, kterd ma dobry zrak a je
proskolena v pouZzivani pfedplnéného pera.

Pfed prvnim pouzitim ptipravku Kyinsu Vam lékar nebo zdravotni sestra ukazou, jak si injekei
aplikovat.

Peclive si prectéte ,,Pokyny k pouziti” na druhé strané této ptibalové informace a pouzivejte pero, jak
je uvedeno.

NepouZzivejte pripravek Kyinsu

o v inzulinovych infuznich pumpach
o pokud je pero poskozené nebo nebylo uchovavano spravné (viz bod 5)
o pokud jsou pfitomny viditelné ¢astice — roztok ma byt ¢iry a bezbarvy.

Pokud mate potiZe s ledvinami nebo jatry
Mozna budete muset Cast¢ji kontrolovat hladinu cukru v krvi. Promluvte si se svym lékafem
0 zménéch v davkovani.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Kyinsu, neZ jste mél(a)

Vase hladina cukru v krvi mize poklesnout nebo se u Vas miiZze objevit pocit na zvraceni nebo
zvraceni. Pokud se Vam snizi hladina cukru v krvi, ptectéte si doporuceni na konci této ptibalové
informace v ¢asti ,,Prili§ nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémie)*.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pFipravek Kyinsu

o Pokud uplynuly 3 dny nebo méné od doby, kdy jste si mél(a) aplikovat pfipravek Kyinsu,
podejte jej, jakmile si vzpomenete. Poté si podejte dalsi ddvku v den Vasi obvyklé davky.

o Pokud uplynuly vice nez 3 dny od doby, kdy jste si mél(a) aplikovat ptipravek Kyinsu, aplikujte
si jej, jakmile si vzpomenete. Dalsi davku pripravku Kyinsu si aplikujte jeden tyden po aplikaci
vynechané davky. Pokud si pfejete vratit se k obvyklému dni aplikace, mtizete tak ucinit po
dohodé s Iékafem prodlouzenim intervalu mezi dal§imi ddvkami.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Kyinsu

Neprestavejte pripravek Kyinsu pouzivat bez souhlasu svého 1ékare. Pokud piestanete ptipravek
Kyinsu pouzivat, mtize se hladina cukru v krvi zvysit (hyperglykémie) a mtize se u Vas rozvinout
ketoaciddza. Viz doporuceni na konci této ptibalové informace v ¢asti ,,Prili§ vysoka hladina cukru

v krvi (hyperglykémie)*.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavainé nezadouci ucinky

o nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémie) — velmi ¢asté (mize se projevit u vice
nez 1 pacienta z 10)
- Nizka hladina cukru v krvi mtze byt velmi zavazna.
- Pokud Vam hladina cukru v krvi poklesne pfili§, mizete ztratit védomi.
- Zavazné nizkd hladina cukru v krvi mtze zptsobit poskozeni mozku a mtize byt zivot

ohrozujici.

Pocitite-li zndmky nizké hladiny cukru v krvi, uciiite okamzité opatfeni k jejimu zvySeni
(viz doporuceni na konci této pribalové informace v ¢asti ,,Piili§ nizka hladina cukru v krvi
(hypoglykémie)*).

o poskozeni o¢ni sitnice (komplikace diabetické retinopatie), které miiZe zptsobit problémy
se zrakem — ¢asté (mohou se projevit aZ u 1 pacienta z 10)
Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas béhem 1é¢by timto pripravkem objevi problémy se
zrakem, jako jsou zmény vidéni.

o zmény kuZe v misté injekce (lipodystrofie, koZni amyloidoza) — vzacné (mohou se projevit
azu 1 pacienta z 1 000)
Pokud si injekéné podavate tento piipravek prili§ casto do stejného mista:
- ktze se mize ztencit nebo zesilit
- hrbolky pod ktizi mohou byt rovnéz zptisobeny hromadénim bilkoviny nazyvané amyloid.
Tento pripravek nemusi dostate¢né dobie pisobit, pokud injekci podavate do oblasti s hrbolky
nebo do ztencené i zesilené oblasti. Témto zméndm kiize lze zabranit stfidanim mista vpichu
pti kazdé injekei.

o tézké alergické reakce (anafylaktické reakce) — vzacné (mohou se projevit az u 1 pacienta
z 1 000)
Pokud se u Vés objevi pfiznaky, jako jsou dychaci obtize, otok obliceje, rtll, jazyka a/nebo hrdla
s obtizemi pfi polykani, a rychly srdecni tep, musite okamzité vyhledat lékaiskou pomoc
a informovat svého lékare.

Dalsi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou se projevit u vice nez 1 pacienta z 10)

. pocit na zvraceni (nauzea)
. prijem

Casté (mohou se projevit az u 1 pacienta z 10):
. hypersenzitivni reakce, jako je vyrazka nebo svédéni
. snizend chut’ k jidlu

. bolest hlavy

. zévrat’

. rychly srde¢ni tep

. zvraceni

. bolest bficha (abdominalni bolest)
. plynatost (nadymani)

. zacpa

. porucha traveni (dyspepsie)

. zanét zaludku (gastritida)

. reflux nebo paleni zahy (gastroezofagealni refluxni choroba)
. fihani

o zvySeny odchod stfevnich plyni kone¢nikem (plynatost)

o unava

o zvySeni hladin enzymi slinivky bfisni
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Méné ¢asté (mohou se projevit az u 1 pacienta ze 100)

zmena v chuti jidla nebo piti (dysgeuzie)

zanét slinivky bfisni (akutni pankreatitida)

opozdéné vyprazdinovani zaludku

zlu¢ové kameny (cholelitiaza)

reakce v misté injekce

otoky zejména kotnikd a nohou v dusledku zadrzovani tekutin (periferni edém)

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych Gdaji urcit)
. neprichodnost stfev
. otok obliceje, rtl, jazyka a/nebo hrdla s obtizemi pfi polykani (angioedém)

HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Kyinsu uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku pera a na krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Pi'ed prvnim otevienim

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pied mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni.

Uchovavejte pero s nasazenym uzaveérem, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po prvnim otevieni pera, nebo pokud pero nosite jako ziasobni
Predplnéné pero Kyinsu mizete uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) nebo v chladnicce
(2°C -8 °C) po dobu az:
o 6 tydntl (pfedplnéné pero o obsahu 0,43 ml)
nebo
o 8 tydntl (pfedplnéna pera o obsahu 1 ml a 1,5 ml).

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze roztok neni Ciry a bezbarvy ¢i témét bezbarvy.
Nepouzivejte tento ptipravek, pokud byl zmrazen.

Na peru mé&jte nasazeny uzaver vzdy, kdyz je nepouzivate, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Tento piipravek je uren k pouziti pouze jednou osobou.

Pied kazdou injekci se musi vzdy nasadit nova jehla.

Jehly se nesméji pouzivat opakované. Jehly se musi zlikvidovat ihned po pouziti.

V piipadé, Ze je jehla ucpana, musite postupovat dle navodu uvedeného v pokynech k pouziti na konci
této ptibalové informace.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kyinsu obsahuje
o Lécivymi latkami jsou inzulin-ikodek a semaglutid. Jeden ml roztoku obsahuje 700 jednotek
inzulin-ikodeku a 2 mg semaglutidu.
- Pripravek Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml (0,43 ml) obsahuje 300 jednotek inzulin-
ikodeku a 0,86 mg semaglutidu.
- Pripravek Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml (1 ml) obsahuje 700 jednotek inzulin-
ikodeku a 2 mg semaglutidu.
- Piipravek Kyinsu (700 jednotek + 2 mg)/ml (1,5 ml) obsahuje 1 050 jednotek inzulin-
ikodeku a 3 mg semaglutidu.

. Dalsimi sloZkami jsou zinkum-acetat, glycerol (E 422), fenol, metakresol, chlorid sodny,
hydroxid sodny (k upraveé pH) (E 524), kyselina chlorovodikova (k upravé pH) (E 507) a voda
pro injekci (viz bod 2 ,,Pripravek Kyinsu obsahuje sodik*).

Jak pripravek Kyinsu vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Kyinsu je dodavan jako Ciry a bezbarvy i témét bezbarvy injekeni roztok v predplnéném
peru.

Ptedplnéné pero je ur€eno k pouziti s jednorazovymi jehlami 30G, 31G a 32G 0 délce do 8 mm.

Vnéjsi obal je rizovy se silou piipravku oznacenou v modrém poli. T¢€lo pera je zelené, §titek pera je
rizovy s modrym polem zvyraziujicim silu ptipravku.

Velikosti baleni

o Velikost baleni 1 pfedplnéné pero 0 obsahu 0,43 ml (bez jehel).

o Velikost baleni 1 piedplnéné pero 0 obsahu 0,43 ml (s 6 jednorazovymi jehlami NovoFine
Plus).

Velikost baleni 1 pfedplnéné pero 0 obsahu 1 ml (bez jehel).

Velikost baleni 1 ptedplnéné pero 0 obsahu 1 ml (s 9 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus).
Velikost baleni 1 pedplnéné pero 0 obsahu 1,5 ml (bez jehel).

Velikost baleni 1 pfedplnéné pero 0 obsahu 1,5 ml (s 9 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd

Dansko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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HYPOGLYKEMIE A HYPERGLYKEMIE

Obecné disledky lécby diabetu
Prili$ nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémie)
K tomu muze dojit, pokud:

pijete alkohol

pouzijete prili§ velké mnoZzstvi ptipravku Kyinsu
mate vyssi fyzickou aktivitu nez obvykle

jite prilis malo nebo vynechate jidlo.

Varovné znamky pf#ili§ nizké hladiny cukru v krvi — mohou se objevit nahle:

bolest hlavy

rychly srde¢ni tep

pocit na zvraceni nebo pocit velkého hladu

studeny pot nebo chladna bleda pokozka
kratkodobé zmény zraku

ttes nebo pocit nervozity ¢i obavy

pocit neobvyklé tinavy, slabosti a ospalosti
nesrozumitelna fec, zmatenost, potize s koncentraci.

Co délat, pokud mate prili§ nizkou hladinu cukru v krvi:

Vezméte si glukdzové tablety nebo jinou presnidavku s vysokym obsahem cukrti, napf.
sladkosti, susenky nebo ovocnou §t’avu (vzdy s sebou pro piipad potfeby noste glukdzové
tablety nebo presnidavku s vysokym obsahem cukril).

Pokud je to mozné, zmétte si hladinu cukru v krvi a odpocivejte. Mozna bude zapotiebi si
zméfit hladinu cukru v krvi vicekrat nez jednou. Je tomu tak proto, Ze ke zlepseni hladiny
cukru v krvi nemusi dojit ihned.

Pockejte, dokud znamky pftili§ nizké hladiny cukru v krvi neustoupi nebo dokud se hladina
cukru v krvi neupravi. Poté pokracujte v aplikaci inzulinu obvyklym zpiisobem.

Co musi udélat ostatni, kdyZz ztratite védomi
Reknéte lidem ve svém okoli, ze mate diabetes. Informujte je o tom, k cemu mtze dojit, pokud
Vase hladina cukru v krvi poklesne pftilis, v€etné rizika ztraty védomi.

Informujte je, ze pokud ztratite védomi, musi postupovat nasledovne:

otoCit Vas na bok
ihned vyhledat 1ékafskou pomoc
nedavat Vam zadné jidlo ani napoj, jelikoZ byste se mohl(a) udusit.

Z bezvédomi se mlizete zotavit rychleji, pokud Vam n¢kdo poda glukagon. Ten mtize podat pouze
osoba, ktera vi, jak jej pouZzit.

Pokud dostanete glukagon, budete ihned poté, co nabudete védomi, potifebovat cukr nebo
sladkou presnidavku.
Pokud nereagujete na glukagon, budete muset byt oSetfen(a) v nemocnici.

Pokud neni déletrvajici zavazna nizka hladina cukru v krvi [éCena, miZe zptsobit poskozeni mozku.
To muze byt kratkodobé nebo i dlouhodobé. Muze také zpuisobit imrti.

45




Promluvte si se svym lékafem, pokud:

. Vase hladina cukru v krvi poklesla do takové miry, ze jste ztratil(a) védomi

. Vam byl podan glukagon

. jste jiz n€kolikrat v posledni dobé mél(a) ptili§ nizkou hladinu cukru v krvi.

Je to proto, ze muze byt nutné zménit davkovani injekci ptipravku Kyinsu, jidlo nebo cviceni.

Prili§ vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémie)

K tomu muize dojit, pokud:

. pijete alkohol

mate infekci nebo horecku

nepodal(a) jste si dostate¢né mnozstvi piipravku Kyinsu

jite vice nebo cvicite méné nez obvykle

podavate si mén¢ ptipravku Kyinsu, nez potfebujete

zapominate si podat svou davku ptipravku Kyinsu nebo jste ptestal(a) pfipravek Kyinsu
pouzivat, aniz byste to nejprve konzultoval(a) se svym Iékafem.

Varovné znamky piili§ vysoké hladiny cukru v krvi — obvykle se objevuji postupné:

pocit zizné

zarudla nebo sucha pokozka

ztrata chuti k jidlu

pocit ospalosti nebo unavy

Castéjsi moceni

sucho v tstech nebo ovocny (acetonovy) dech

pocit na zvraceni (nauzea) nebo zvraceni.

Mohou to byt ptiznaky velmi zdvazného stavu nazyvaného ketoacid6za. Jedna se o nahromadéni
kyseliny v krvi, jelikoz télo odbourava tuk misto cukru. Pokud stav neni 1é¢en, mtize vést az
k diabetickému komatu a v konecném diisledku k amrti.

Co délat, pokud mate piiliS vysokou hladinu cukru v krvi:
o zméfte si hladinu cukru v krvi.

. proved'te si test na pritomnost ketont v moci ¢i krvi.

o ihned vyhledejte 1€kaiskou pomoc.
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Pokyny k pouZziti

Nez zacnete jehlu a pero Kyinsupouzivat, vZdy si peclivé pirectéte tyto pokyny a porad’te se se
svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem o tom, jak spravné podat piipravek Kyinsu.

Pero Kyinsu je pfedplnéné jednorazové pero obsahujici injek¢ni roztok, ktery obsahuje inzulin-
ikodek a semaglutid (700 jednotek + 2 mg)/ml.

Pripravek Kyinsu se podava v ,,davkovacich jednotkach*.

Pero umoziuje podavani davky v priristcich po 10 davkovacich jednotkach.

V jedné injekci lze pfedplnénym perem aplikovat davky:

- od 10 davkovacich jednotek rovnajicich se 10 jednotkam inzulin-ikodeku + 0,029 mg
semaglutidu

- az do 350 davkovacich jednotek rovnajicich se 350 jednotkam inzulin-ikodeku + 1 mg
semaglutidu

Neprovadéjte zadny piepocet své davky. Nastaveny pocet davkovacich jednotek se rovna ¢islu
zobrazenému na pocitadle davky.

Vidy nejdiive zkontrolujte Stitek na peru, abyste se ujistil(a), Ze obsahuje pfipravek Kyinsu
(700 jednotek + 2 mg)/ml.

Pero je ur€eno k pouziti s jednorazovymi jehlami 30G, 31G a 32G o délce do 8 mm.

Injekce jednou tydné
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Pero Kyinsu

Upozornéni: Vase pero se muze lisit od prikladu pera znazornéného na obrazku. Tyto pokyny plati
pro vSechna pera Kyinsu.

Potitadlo  Voli¢

EXP: davky davky
Lot: Davkovaci
Uzavér pera Okénko pera Ukazatel .
davky tlacitko

Kyinsu FlexTouch

Informace o jehlach
Pro kaZdou injekci vZdy pouZijte novou jehlu. Zkontrolujte priitok, jak je popsano ve
,»2. kroku®, a pro kazdou injekci pouZijte novou jehlu. Po kazdém pouZziti jehlu vZdy sejméte.

Jehla NovoFine Plus (priklad)

Vngjsi Vnitini Papirovy
. . Jehla
kryt jehly kryt jehly kryt

1. krok: Piiprava pera a nové jehly

. Zkontrolujte nazev a koncentraci na Stitku pera, abyste se A
ujistil(a), ze pero obsahuje ptipravek Kyinsu (700 jednotek
+ 2 mg)/ml.

° Sejméte uzavér pera. Viz obrazek A.

. Vidy zkontrolujte, zda je roztok v peru je ¢iry a bezbarvy B
nebo témér bezbarvy.

. Podivejte se skrz okénko pera. Pokud je roztok zakaleny nebo
jsou v ném ¢astice, pero nepouzivejte. Viz obrazek B.
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Pro kaZdou injekci vZdy pouzijte novou jehlu.
Zkontrolujte, zda nedoslo k poSkozeni papirového krytu

a vn¢jsiho krytu jehly. Pokud je viditelné jakékoli poskozeni,
mohla by byt ovlivnéna sterilita. Vyhod'te jehlu a pouzijte
Novou.

Vezméte si novou jehlu a odtrhnéte papirovy kryt.
Nenasazujte na pero novou jehlu, dokud nejste
pripraven(a) si injekci aplikovat. Viz obrazek C.

Nasad’te jehlu rovné na pero. Nasroubujte ji na doraz. Viz
obrazek D.

Jehla je chranéna dvéma kryty. Musite odstranit oba
kryty. Pokud zapomenete odstranit oba kryty, neaplikujete si
zadny 1ék.

Sejméte vnéjsi kryt jehly a ponechejte si jej pro pozdéjsi
potiebu. Budete jej potiebovat po podani injekce, abyste
mohl(a) jehlu bezpe¢né sejmout z pera. Viz obrazek E.

Sejméte vnitini kryt jehly a zlikvidujte jej. Viz obrazek F.
Na hrotu jehly se mtiZe objevit kapka roztoku. To je normalni,
1 presto vSak musite pied kazdou aplikaci zkontrolovat prutok
roztoku. Viz ,,2. krok*.

Nikdy nepouZivejte ohnutou ani poskozenou jehlu.
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2. krok: Pied kazdou aplikaci zkontrolujte priitok

Pred kazdou aplikaci injekce vZdy zkontrolujte prutok.
Tim zajistite, Ze dostanete plnou davku ptipravku Kyinsu.
Otacejte volicem davky ve sméru hodinovych rucicek, dokud
na pocitadle davky neuvidite prvni symbol (10 davkovacich
jednotek). Viz obrazek G.

Ujistéte se, ze je symbol proti ukazateli davky. Viz obrazek H.

H

Nastaveno 10
davkovacich
jednotek

Drzte pero s jehlou smérem vzhiru.

Stisknéte a drZte davkovaci tlacitko, dokud pocitadlo
davky neukazuje symbol 0-. Symbol -0 musi byt proti
ukazateli davky.

Na hrotu jehly se musi objevit kapka roztoku. Tato kapka
znaci, Ze je pero pripraveno k pouziti. Viz obrazek I.

Pokud se kapka neobjevi, zkontrolujte priitok znovu. Toto
by se mé¢lo provést maximalné Sestkrat.

Pokud se stale neobjevi Zadna kapka, mtze byt ucpana jehla.
Vyméiite jehlu podle popisu v ,,5. kroku* a ,,1. kroku“.

-----

NepouZivejte pero, pokud se stale neobjevi kapka roztoku.
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3. krok: Nastaveni davky

Zkontrolujte, zda je ukazatel davky nastaven na symbolu -0~
Viz obrazek J.

Otacenim voli¢e davky zvolte pocet jednotek, které

si potfebujete podat podle pokynti své zdravotni sestry nebo
1ékare. Pocitadlo davky ukazuje nastavenou davku

v davkovacich jednotkach.

Cisla zobrazena na po¢itadle davky Vam pomohou nastavit
Vasi davku.

Perem lze aplikovat davky v prirtstcich po 10 davkovacich
jednotkach, coZ znamena, Ze davku lze zvySovat vzdy

po 10 davkovacich jednotkach.

Pti kazdém otoceni voli¢em davky uslysite ,,cvaknuti®.
Nenastavujte davku podle poctu cvaknuti, ktera uslysite.
Pokud zvolite Spatnou davku, mizete ji opravit na spravnou
davku otoc¢enim voli¢e davky smérem doptedu nebo dozadu.

Kdyz je davka proti ukazateli davky, nastavil(a) jste svou
davku. Ujistéte se, Ze jste nastavil(a) poZadovanou davku.
Obrazky znazornuji ptiklady spravného vybéru davky. Viz
obrazek K.

Pokud se pocitadlo davky zastavi diive, nez dosahnete davky,
ktera Vam byla predepsana, piectéte si ¢ast ,,Mate dostatek
pripravku?“ pod témito pokyny.

Nastaveno 70
davkovacich
jednotek

Nastaveno 270
davkovacich
jednotek

Vyberte si misto vpichu.

Zvolte misto vpichu na biise (udrzujte vzdalenost 5 cm

od pupku), stehnech nebo nadlokti.

K aplikaci injekce muzete kazdy tyden pouzivat stejnou ¢ast
téla, ale dbejte na to, abyste ji neaplikoval(a) do stejného mista
jako naposledy.

Nadlokti

Bricho

Stehna
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4. krok: Aplikace davky

Zcela zaved’te jehlu do kiiZe. Viz obrazek L.

Ujistéte se, Ze vidite na pocitadlo davky. Nezakryvejte
pocitadlo davky ani se jej nedotykejte prsty. To by mohlo
zastavit podavani injekce.

Stisknéte a podrzte davkovaci tlacitko, dokud pocitadlo
davky neukazuje na symbol -0-.

Stale drzte davkovaci tlacitko s jehlou v kiiZi a pomalu
pocitejte do 6. Symbol -0 musi byt proti ukazateli davky.

Viz obrazek M. Jakmile se pocitadlo davky vrati na symbol -,
je mozné, ze uslysite nebo pocitite cvaknuti.

Pocitejte pomalu
1-2-3-4-5-6

Vytahnéte jehlu z kiuZe; poté mizete pustit davkovaci
tla¢itko. Viz obrazek N.

Pokud jehlu vytahnete diive, muze z hrotu jehly uniknout
proud roztoku a nedojde k podani celé davky.

Pokud se v misté vpichu objevi krev, zastavte krvaceni lehkym
stlacenim v dané oblasti.

Po podani injekce se na hrotu jehly mtze objevit kapka
roztoku. To je normalni a nema to vliv na Vasi davku.
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5. krok: Po aplikaci

Na hladkém rovném povrchu opatrné zaved’te hrot jehly
do vnéjsiho krytu jehly. Nedotykejte se piitom jehly ani
vnéjsiho krytu jehly. Viz obrazek O.

Jakmile je jehla uvnitf, opatrné vnéjsi kryt jehly zcela
dotlac¢te. Nezakryti jehly vnéjSim krytem by mohlo vést

k poranéni.

Odsroubujte jehlu a opatrné ji zlikvidujte dle pokynti svého
1ékare, zdravotni sestry, 1ékarnika nebo mistnich ufadd. Viz
obrazek P.

Nikdy nezkousejte nasadit vnitini kryt jehly zpét na jehlu.
Mohl(a) byste se jehlou poranit.

Po kaZdé aplikaci injekce jehlu vZdy odstratite a
zlikvidujte, ¢imzZ lze zamezit ucpani jehel, kontaminaci,
infekci, a nepfesnému davkovani.

Pero nikdy neuchovavejte s nasazenou jehlou.

Po kazdém pouziti na pero nasad’te uzavér, aby byl piipravek
chranén pired svétlem. Viz obrazek Q.

KdyzZ je pero prazdné, zlikvidujte jej bez nasazené jehly dle
pokynti svého Iékare, zdravotni sestry, 1ékarnika nebo mistnich
urada.

Pribalovou informaci a prazdnou krabic¢ku Ize vyhodit do
komunalniho odpadu.
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Mate dostatek pripravku?

Pokud se pocitadlo davky zastavi di'ive, nezZ dosahnete své
prredepsané davky, nezbyva dostatek pripravku na celou davku.
Cislo zobrazené na pocitadle davky je mnozstvi piipravku, které
zbyva v peru.

Pokud potiebujete vice piipravku, nez kolik Vam zbyva

v peru, muzete davku rozdélit do dvou per. Pokud davku
rozdglite, zkontrolujte, Ze jste ji spocital(a) spravne. Pokud mate
pochybnosti, zlikvidujte pouzité pero a aplikujte si celou davku
novym perem.

Pokud davku nerozdélite spravné, aplikujete si prili§ malo
nebo pfili§ mnoho pripravku, coZ miZze vést k prilis vysoké ¢i
prili$ nizké hladiné cukru v krvi.

Priklad:

Potfebna davka

100 davkovacich jednotek,
pocitadlo davky se zastavi na
70 davkovacich jednotkach.

& Dilezité informace

Jehly jsou uréeny pouze k jednoriazovému pouZziti. Jehly nikdy nepouZivejte opakované,
protoze by to mohlo vést k ucpani jehel, kontaminaci, infekci, uniku pfipravku a nepiesnému
davkovani.

O pero se peclivé starejte. Nespravné zachazeni ¢i Spatné pouZivani mtZe zpisobit
chybné davkovani, coZ miZe vést k prili§ vysoké nebo piili§ nizké hladiné cukru v krvi.
Pecovatelé musi byt velmi opatrni pri manipulaci s jehlami, aby zabranili nahodnému
poranéni jehlou a infekci.

NepouZivejte toto pero bez pomoci, pokud jste nevidomy(a), slabozraky(a) a nemiiZete
dodrZovat tyto pokyny. Pozadejte o pomoc druhou osobu, kterd ma dobry zrak a je
proskolena v pouZivani pera s piipravkem Kyinsu.

Pero a jehly vZdy uchovavejte mimo dohled a dosah ostatnich osob, zejména déti.
Aplikujte si pFipravek Kyinsu jednou tydné. Pokud nebudete pripravek Kyinsu
pouzivat tak, jak je pfedepsano, miZe to vést k prili§ vysoké nebo prili§ nizké hladiné
cukru v krvi.

Pokud pouzivate vice neZ jeden typ injek¢né podavaného léku, je velmi dileZité pred
pouzitim zkontrolovat nazev a koncentraci na Stitku pera.

Pero ani jehly s nikym nikdy nesdilejte.

Péce o pero

Piipravek Kyinsu chraiite pied mrazem. Pripravek Kyinsu, ktery byl zmrazen,
nepouzivejte. Pero zlikvidujte.

Nenechte pero spadnout na tvrdy povrch, ani s nim o takovy povrch neklepejte.
Nevystavujte pripravek Kyinsu pfimému slune¢nimu svétlu.

Pripravek Kyinsu uchovavejte mimo dosah tepla, mikrovln a svétla.

NepokousSejte se pero opravovat ani jej rozebirat.

Nevystavujte pero prachu, $piné ani tekutinam.

Pero neumyvejte, nenamacejte ani nepromazavejte. Lze jej oCistit hadifikem navlh¢enym
slabym Ccisticim prostfedkem.

Prectéte si podminky k uchovavani pera na zadni strané této pribalové informace.
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