BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oplgsning indeholder 700 enheder insulin icodec* og 2 mg semaglutid*.

Hver fyldt pen indeholder 300 enheder insulin icodec og 0,86 mg semaglutid i en 0,43 ml oplgsning.
Hver fyldt pen indeholder 700 enheder insulin icodec og 2 mg semaglutid i en 1 ml oplgsning.

Hver fyldt pen indeholder 1.050 enheder insulin icodec og 3 mg semaglutid i en 1,5 ml oplgsning.
10 dosistrin indeholder 10 enheder insulin icodec og 0,029 mg semaglutid.

*Fremstillet i Saccharomyces cerevisiae ved rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen (FlexTouch).

Klar, farvelgs eller nasten farvelgs isotonisk oplgsning med en pH-veerdi pa cirka 7,4.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Kyinsu er indiceret til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus, som ikke er tilstreekkeligt
kontrolleret med basalinsulin eller glukagonlignende peptid 1 (GLP-1)-receptoragonister som
supplement til kost og motion i tilleeg til orale antidiabetika.

For studieresultater vedrgrende kombinationer, virkning pa glykamisk kontrol og undersggte
populationer, se pkt. 4.4, 4.5 0g 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Kyinsu gives én gang ugentligt ved subkutan administration.
Kyinsu er beregnet til at blive administreret pa samme ugedag hver uge. Kyinsu kan administreres nar
som helst i lgbet af dagen.

Kyinsu administreres som dosistrin.
Ti (10) dosistrin indeholder 10 enheder insulin icodec og 0,029 mg semaglutid.
Dosistalleren pa pennen viser antallet af dosistrin.

Den maksimale anbefalede ugentlige dosis er 350 dosistrin, dvs. 350 enheder insulin icodec og 1 mg
semaglutid.



Kyinsu bgr doseres i henhold til den enkelte patients behov. Det anbefales at optimere den glykemiske
kontrol ved at justere dosis baseret pa selvmonitorering af faste-plasmaglucose.

Pa grund af den lange halveringstid for Kyinsu anbefales dosisjustering ikke under akut sygdom, eller
hvis patienter foretager kortvarige andringer i deres fysiske aktivitetsniveau eller seedvanlige kost. |
disse situationer skal patienterne instrueres i at konsultere deres sundhedsperson for yderligere
vejledning om andre relevante justeringer, f.eks. glucoseindtag eller @ndringer i andre
glucoseseenkende legemidler.

Initiering af Kyinsu

Behandling med basalinsulin eller GLP-1-receptoragonist bgr seponeres inden initiering af Kyinsu.
Den anbefalede startdosis af Kyinsu er 40 dosistrin (40 enheder insulin icodec og 0,114 mg
semaglutid) efterfulgt af individuelle dosisjusteringer én gang ugentligt. Hyppig glucosemonitorering
anbefales under skiftet og i de efterfalgende uger.

Nar Kyinsu fgjes til behandling med sulfonylurinstof, bar det overvejes at seponere eller reducere
dosis af sulfonylurinstof.

Skift fra et dagligt basalinsulin eller daglig GLP-1-receptoragonist

Nar der skiftes fra et dagligt basalinsulin eller en daglig GLP-1-receptoragonist, skal behandling med
Kyinsu initieres dagen efter den sidste administrerede dosis af det tidligere daglige regime (se pkt.
4.4).

Ved skift fra et dagligt basalinsulin til Kyinsu kan det overvejes at justere andre antidiabetika.
Blodsukkeret bgr monitoreres ngje (se pkt. 4.4).

Skift fra basalinsulin én gang ugentligt

Der er ingen erfaring i skift fra én gang ugentlig basalinsulin til Kyinsu. Nar der skiftes fra et ugentligt
basalinsulin, ber tidspunktet for initiering af behandling med Kyinsu veere baseret pa den individuelle
patients faste-plasmaglucose en uge efter den sidste administrerede dosis af ugentligt basalinsulin.

Skift fra GLP-1-receptoragonist én gang ugentligt

Nar der skiftes fra en GLP-1-receptoragonist én gang ugentligt, ber behandling med Kyinsu initieres
en uge efter den sidste administrerede dosis af den tidligere behandling med GLP-1-receptoragonist
ugentligt.

Dosistitrering

Kyinsu bgr doseres i henhold til den individuelle patients behov.
Det anbefales at optimere glykeemisk kontrol via dosisjustering én gang ugentligt baseret pa faste-
plasmaglucose (se pkt. 5.1).

Justering af dosis bar ske baseret pa de selvmonitorerede faste-plasmaglucoseverdier pa
titreringsdagen og de to foregaende dage.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal den administreres hurtigst muligt. Hvis det stadig er inden for 3 dage
efter den glemte dosis, kan patienten genoptage sin oprindelige én gang ugentlige doseringsplan.

Hvis der er gaet mere end 3 dage, skal den glemte dosis stadig administreres s& hurtigt som muligt.
Den én gang ugentlige doseringsplan vil derefter blive a&ndret til den ugedag, hvor den glemte dosis
blev administreret. Hvis den oprindelige dag for den én gang ugentlige administration skal
opretholdes, kan tiden mellem efterfalgende doser gradvist forleenges for endeligt at opna samme
administrationsdag.



Serlige populationer

/ldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Hos patienter
med nedsat nyrefunktion anbefales hyppigere glucosemonitorering.

Kyinsu anbefales ikke til patienter med nyresygdom i slutstadiet pa grund af begraensede data med
semaglutid-monokomponenten (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). Hos patienter
med nedsat leverfunktion anbefales hyppigere glucosemonitorering.

Erfaring med brug af Kyinsu til patienter med sveert nedsat leverfunktion er begranset. Der bar
udvises forsigtighed, nar disse patienter behandles med Kyinsu.

Padiatrisk population
Sikkerheden og virkningen af Kyinsu hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration
Kun til subkutan anvendelse.

Kyinsu ma ikke administreres intravengst, da det kan resultere i alvorlig hypoglykaemi.
Kyinsu ma ikke administreres intramuskulert, da det kan &ndre absorptionen.

Kyinsu ma ikke anvendes i insulininfusionspumper.

Kyinsu ma ikke optraekkes i en sprgjte fra cylinderampullen i den fyldte pen (se pkt. 4.4).

Kyinsu injiceres subkutant i laret, overarmen eller abdominalveaeggen. Injektionsstedet bgr altid skiftes
inden for samme omrade for at reducere risikoen for lipodystrofi og kutan amyloidose (se pkt. 4.4).

Patienter skal instrueres i altid at bruge en ny nal. Genbrug af nale til penne gger risikoen for
tilstoppede nale, hvilket kan fare til underdosering. I tilfelde af tilstoppede nale, skal patienter fglge
instruktionerne beskrevet i brugervejledningen, der er inkluderet i indlaegssedlen (se pkt. 6.6).

Kyinsu leveres i en fyldt pen.
Dosisteelleren viser det antal dosistrin af Kyinsu, der skal injiceres.
Genberegning af dosis er ikke pakravet.

De fyldte penne med Kyinsu kan levere falgende doser:
e Den fyldte pen med 0,43 ml leverer 10-300 dosistrin i én injektion i trin pa 10 dosistrin.
e Den fyldte pen med 1 ml leverer fra 10-350 dosistrin i én injektion i trin pa 10 dosistrin.
e Den fyldte pen med 1,5 ml leverer fra 10-350 dosistrin i én injektion i trin pa 10 dosistrin.

For yderligere information fgr administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelt

Kyinsu bgr ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes eller til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Der er ingen erfaring med behandling hos patienter med kongestiv hjerteinsufficiens i New York Heart
Association (NYHA) klasse V.

Hypoglykaemi

Der kan forekomme hypoglykaemi, hvis dosis af Kyinsu er hgjere end ngdvendigt (se pkt. 4.5, 4.8 og
4.9).
Udeladelse af et maltid eller ikke planlagt anstrengende fysisk aktivitet kan fare til hypoglykaemi.

Alvorlig hypoglykaemi kan fare til bevidstlgshed og/eller kramper og kan resultere i midlertidig eller
permanent hjerneskade eller i veerste fald dgd.

Symptomerne pa hypoglykemi opstar normalt pludseligt. De kan omfatte koldsved, kold og bleg hud,
udmattelse, nervgsitet eller tremor, &ngstelse, usedvanlig traethed eller svaghed, forvirring,
koncentrationshesvaer, dgsighed, overdreven sult, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme og
hjertebanken.

Patienter, hvis blodglucosekontrol er vaesentligt forbedret (f.eks. ved intensiveret behandling), kan
opleve @&ndringer i deres sadvanlige advarselssymptomer pa hypoglykaemi og skal orienteres herom.
Seedvanlige advarselssymptomer pa hypoglykaemi kan udeblive hos patienter med mangearig diabetes.

Faktorer, der gger risikoen for hypoglykami, kreever ekstra ngje overvagning. Disse omfatter &ndring
i fysisk aktivitet, @ndring i kost eller oversprungne maltider, alkoholforbrug, samtidig behandling med
visse andre leegemidler (se pkt. 4.5), sygdom, forbedret insulinfglsomhed (f.eks. ved fjernelse af
stressfaktorer eller veegtaendring), @ndring i injektionsomradet og visse ikke-kompenserede endokrine
sygdomme.

Den forlaengede virkning af basalinsuliner kan forsinke bedring efter hypoglykemi. Ved indtraeden af
en hypoglykamisk episode anbefales det, at patienten ngje maler blodglucose indtil bedring.

Gastrointestinale bivirkninger

Brug af GLP-1-receptoragonister som semaglutid, en monokomponent af Kyinsu, kan vare forbundet
med gastrointestinale bivirkninger (se pkt. 4.8). Dette bgr overvejes ved behandling af patienter med
nedsat nyrefunktion, da kvalme, opkastning og diarre kan forarsage dehydrering, som kan fere til en
forvaerring af nyrefunktionen. Patienter skal radgives om den potentielle risiko for dehydrering i
relation til gastrointestinale bivirkninger og tage forholdsregler for at undga veeskemangel.

Aspiration i forbindelse med fuld narkose eller dyb sedation

Der er rapporteret tilfelde af lungeaspiration hos patienter i behandling med GLP-1-receptoragonister
i forbindelse med fuld narkose eller dyb sedation. Derfor bgr den ggede risiko for tilbageveerende
gastrisk indhold som falge af forsinket gastrisk tamningstid (se pkt. 4.8) tages i betragtning, inden der
gennemfgares procedurer med fuld narkose eller dyb sedation.



Hyperglykemi

Forekomsten af hyperglykaemiske haendelser var gget for Kyinsu sammenlignet med insulin glargin
kombineret med henholdsvis insulin aspart (4,1% vs. 1,2%) og insulin icodec (4,2% vs. 2,6%). For
Kyinsu blev de fleste hyperglykeemiske haendelser rapporteret i de farste 12 uger af behandling. Hos
patienter, som tidligere var blevet behandlet med hejere daglige doser basalinsulin (>40 E) inden
studiet og havde hgjere glykeret haemoglobin Axc (HbA:1c) (>8,5%) ved baseline, steg faste-
plasmaglucosevardier op til 3 mmol/l inden for de farste to uger efter initiering af Kyinsu, hvorefter
disse verdier begyndte at falde for at vende tilbage til baseline verdier ved uge 7-9 og naede
glykaemisk mal (<7,2 mmol/l) i uge 14-17. Under initiering af behandling skal patientens
blodglucoseveerdi overvages ngje. Indledende stigninger i faste-plasmaglucose forsvinder efter
kontinuerlig titrering (se pkt. 4.2).

Utilstreekkelig dosering og/eller seponering af antidiabetika kan fare til hyperglykaemi og potentielt til
diabetisk ketoacidose. Desuden kan samtidig sygdom, iser infektioner, fare til hyperglykaemi og
derved forarsage et gget behov for antidiabetisk behandling.

De farste symptomer pa hyperglykaemi opstar normalt gradvist over en periode pa timer eller dage.
Symptomerne inkluderer terst, hyppigere vandladning, kvalme, opkastning, dgsighed, redme og ter
hud, mundterhed, appetitlgshed og acetonelugtende ande. Ubehandlede hyperglykaemiske tilfeelde kan
i sidste instans fare til diabetisk ketoacidose, som kan veere dgdelig. Administration af hurtigtvirkende
insulin ber overvejes i situationer med alvorlig hyperglykami.

Akut pankreatitis

Der er observeret akut pankreatitis i forbindelse med brugen af GLP-1-receptoragonister, herunder
semaglutid (se pkt. 4.8). Patienterne skal informeres om de karakteristiske symptomer pa akut
pankreatitis. Hvis der er mistanke om pankreatitis, skal Kyinsu seponeres; og hvis akut pankreatitis
bekraftes, ma behandling med Kyinsu ikke initieres igen. Der skal udvises forsigtighed ved
behandling af patienter med tidligere pankreatitis.

Diabetisk retinopati

Hos patienter med diabetisk retinopati, der er i behandling med insulin og semaglutid, er der tidligere
blevet observeret en gget risiko for udvikling af komplikationer ved diabetisk retinopati. Patienter med
diabetisk retinopati i anamnesen skal derfor overvages ngje og behandles i henhold til kliniske
retningslinjer. Hurtig forbedret kontrol af blodglucose har veeret forbundet med en forbigaende
forveerring af diabetisk retinopati (se pkt. 4.8), men andre mekanismer kan ikke udelukkes. Der er
ingen erfaring med Kyinsu hos patienter med ukontrolleret og potentielt ustabil diabetisk retinopati
eller makulopati, og Kyinsu anbefales derfor ikke til disse patienter.

For patienter uden diabetisk retinopati ved baseline, se pkt. 4.8.

Overfglsomhedsreaktioner

Umiddelbare allergiske reaktioner over for enten insulin icodec eller semaglutid kan potentielt vaere
livstruende.

I kliniske studier med Kyinsu er der rapporteret overfglsomhedsreaktioner hos patienter behandlet med
Kyinsu (se pkt. 4.8).

Lipodystrofi og kutan amyloidose (reaktioner pd injektionsstedet)

Patienter skal instrueres i lgbende at skifte injektionssted for at reducere risikoen for udvikling af
lipodystrofi og kutan amyloidose (se pkt. 4.8). Der er en potentiel risiko for forsinket absorption af
insulin og forveerret glykeemisk kontrol efter insulininjektioner pa steder med disse ugnskede
reaktioner. Der er rapporteret om hypoglykaemi i forbindelse med en pludselig &ndring af



injektionsstedet til et ubergrt omrade. Monitorering af blodglucose anbefales efter &ndring af
injektionsstedet fra et berart til et ubergrt omrade, og dosisjustering af antidiabetika kan overvejes.

Kombinationsbehandling med pioglitazon og insulinpreeparater

Tilfeelde af hjerteinsufficiens er blevet rapporteret, nar pioglitazon har vaeret brugt i kombination med
insulin, seerligt hos patienter med risikofaktorer for udvikling af kongestiv hjerteinsufficiens. Dette bar
tages i betragtning, hvis kombinationsbehandling med pioglitazon og Kyinsu overvejes. Hvis
kombinationsbehandlingen anvendes, skal patienterne observeres for tegn og symptomer pa kongestiv
hjerteinsufficiens, vaegtstigning og @demer. Pioglitazon skal seponeres, hvis der sker en forveerring af
hjertesymptomer.

Forebyggelse af medicineringsfejl

Patienterne skal instrueres i altid at kontrollere etiketten pa den fyldte pen far hver injektion for at
undga utilsigtet forveksling af Kyinsu og andre injicerbare insulinpraeparater.

Patienter skal visuelt kontrollere de indstillede doseringstrin pa den fyldte pens dosisteller. Patienter,
der er blinde eller har nedsat syn, skal have besked pa altid at fa hjaelp/assistance fra en anden person
med godt syn, som har faet undervisning i brug af den fyldte pen.

For at undga doseringsfejl og potentiel overdosering, bar patienter og sundhedspersonale aldrig
anvende en sprgijte til at optraekke leegemidlet fra cylinderampullen i den fyldte pen.

| tilfeelde af tilstoppede nale, skal patienter fglge instruktionerne beskrevet i brugervejledningen, der er
i slutningen i indlaegssedlen.

Skift fra anden injicerbar diabetesbehandling til ugentlig Kyinsu

Under skift fra anden injicerbar diabetesbehandling kan der forekomme medicineringsfejl i form af
f.eks. overdosering eller doseringsfejl. Disse fejl kan resultere i hypoglykaemi, hyperglykaemi eller
gastrointestinale bivirkninger. Patienter, der skifter fra en daglig eller anden én gang ugentligt
injicerbar diabetesbehandling, skal instrueres i at kontrollere, at de injicerer den korrekte ordinerede
dosis én gang ugentligt. Patienter, der er usikre pa den korrekte dosis, skal instrueres i at konsultere
deres sundhedspersonale for yderligere vejledning.

Immunogenicitet

Administration af Kyinsu kan forarsage dannelse af antistoffer mod insulin icodec og/eller semaglutid.
| sjeldne tilfelde vil tilstedevearelsen af sadanne antistoffer ngdvendiggere justering af dosis af
Kyinsu for at korrigere en tendens til hyper- eller hypoglykaemi (se pkt. 5.1 og 5.2).

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart kliniske studier vedrgrende eventuelle leegemiddel-, fgdevare- eller
alkoholinteraktioner med Kyinsu. Interaktioner med andre lsegemidler, der er identificeret ved brug af
monokomponenterne insulin icodec og semaglutid, er vist nedenfor.

Insulin icodec

Et antal legemidler er kendt for at pavirke glucosemetabolismen.



Stoffer, der kan nedsette insulinbehovet

Antidiabetika, GLP-1-receptoragonister, sulfonurinstof, monoaminoxidasehemmere (MAOI),
betablokkere, angiotensinkonverterende enzym (ACE)-inhibitorer, salicylater, anabolske steroider og
sulfonamider.

Stoffer, der kan gge insulinbehovet

Orale kontraceptiva, thiazider, glukokortikoider, thyreoideahormoner, sympatomimetika,
vaeksthormon og danazol.

Octreotid/lanreotid kan enten gge eller reducere insulinbehovet.
Alkohol kan gge eller reducere den hypoglykemiske effekt af insulin.

Betablokkere kan maskere symptomerne pa hypoglykaemi.

Semaglutid

Semaglutid kan forsinke ventrikeltemning og kan potentielt pavirke absorptionen af samtidigt oralt
indgivne legemidler. Den potentielle virkning af semaglutid pa absorptionen af samtidigt
administrerede orale leegemidler blev undersagt for semaglutid 1 mg ved steady state eksponering.

Der blev ikke observeret klinisk relevante leegemiddelinteraktioner med semaglutid baseret pa de
evaluerede leegemidler (warfarin og andre coumarinderivater, paracetamol, oral praevention,
atorvastatin, digoxin og metformin). Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig, nar disse laegemidler
administreres samtidig med semaglutid.

o Warfarin og andre coumarinderivater: Ved initiering af behandling med semaglutid hos
patienter i behandling med warfarin eller andre coumarinderivater, anbefales hyppig
monitorering af INR (International Normalised Ratio). Semaglutid &ndrede ikke den samlede
eksponering eller Crmax af R- 0g S-warfarin efter en enkelt dosis warfarin (25 mg), og den
farmakodynamiske virkning af warfarin malt ved INR blev ikke pavirket pa en klinisk relevant
made. Der er imidlertid rapporteret tilfeelde af nedsat INR ved samtidig brug af acenocoumarol
0g semaglutid.

o Paracetamol: Semaglutid forsinker ventrikeltamningen, vurderet ud fra farmakokinetik for
paracetamol under en standardiseret maltidstest. Paracetamol AUCq.-somin and Cmax blev reduceret
med henholdsvis 27% og 23% efter samtidig brug af 1 mg semaglutid. Den samlede
eksponering af paracetamol (AUCo.s1) blev ikke pavirket. Der blev ikke observeret nogen
klinisk relevant effekt pa paracetamol med semaglutid. Dosisjustering af paracetamol er ikke
ngdvendig ved administration sammen med semaglutid.

o Orale kontraceptiva: Semaglutid forventes ikke at reducere effekten af oral kontraception, da
semaglutid ikke &ndrede den samlede eksponering af ethinylestradiol og levonorgestrel i en
klinisk relevant grad, da et oralt kombineret kontraceptionspraeparat (0,03 mg
ethinylestradiol/0,15 mg levonorgestrel) blev administreret samtidig med semaglutid.
Eksponeringen for ethinylestradiol blev ikke pavirket, mens der blev observeret en stigning pa
20% for levonorgestreleksponering ved steady state. Crax blev ikke pavirket for nogen af
stofferne.

o Atorvastatin: Semaglutid endrede ikke den overordnede eksponering for atorvastatin efter
administration af en enkelt dosis atorvastatin (40 mg). Atorvastatin Cmax blev reduceret med
38%. Det blev vurderet til ikke at veere klinisk relevant.

o Digoxin: Semaglutid eendrede ikke den samlede eksponering eller Crax af digoxin efter en
enkelt dosis digoxin (0,5 mg).



o Metformin: Semaglutid endrede ikke den samlede eksponering eller Cmax af metformin efter en
dosis pa 500 mg to gange dagligt over 3,5 dage.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der foreligger ingen information om fertilitet, graviditet og amning for Kyinsu.
Advarsler og forsigtighedsregler, der er identificeret for monokomponenterne, vises nedenfor.

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under og i op til 2 maneder efter
behandling med Kyinsu.

Graviditet

Der foreligger ingen klinisk erfaring med anvendelse af insulin icodec til gravide kvinder.
Dyrereproduktionsstudier med insulin icodec har ikke vist nogen virkninger med hensyn til
embryotoksicitet og teratogenicitet.

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af semaglutid til gravide kvinder. Reproduktionsstudier med
semaglutid hos dyr har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Pa grund af fundene hos dyr for semaglutid og begraenset klinisk erfaring bgr Kyinsu derfor ikke
anvendes under graviditet.

Hvis en patient gnsker at blive gravid, eller der konstateres graviditet, skal Kyinsu seponeres.
Kyinsu skal seponeres mindst 2 maneder far en planlagt graviditet pa grund af den lange halveringstid
(se pkt. 5.2).

Amning

Det er ukendt, om insulin icodec udskilles i human melk. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotter har vist udskillelse af insulin icodec i malk. En risiko
for nyfadte/spaedbgrn kan ikke udelukkes.

Hos diegivende rotter blev semaglutid udskilt i melken. En risiko for det ammede barn ikke kan
udelukkes.

Pa grund af fundene i diegivende rotter for monokomponenter, bar Kyinsu derfor ikke anvendes under
amning.

Fertilitet

Virkningen af insulin icodec pa menneskers fertilitet er ukendt. Reproduktionsstudier med insulin
icodec hos dyr har ikke vist bivirkninger med hensyn til fertilitet.

Virkningen af semaglutid pa fertiliteten hos mennesker er ukendt. Semaglutid pavirkede ikke
fertiliteten hos hanrotter. Hos hunrotter blev der observeret en forleenget gstrogen periode og en lille
reduktion i antallet af ovulationer ved doser, der forbindes med tab af legemsveegt hos moderen (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Kyinsu pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.



Patientens evne til at koncentrere sig og reagere kan vere nedsat som fglge af hypoglykaemi eller
hyperglykaemi eller f.eks. som faglge af nedsat syn. Dette kan udgare en risiko i situationer, hvor disse
evner er af speciel vigtighed (f.eks. ved bilkarsel eller brug af maskiner).

Patienter skal informeres om at tage forholdsregler for at undga hypoglykaemi, nar de kerer bil. Det er
iseer vigtigt for personer, som har nedsat eller manglende fornemmelse af advarselssymptomerne pa
hypoglykaemi eller hyppige episoder med hypoglykaemi. Det skal overvejes, om bilkarsel er tilradeligt
under disse omstendigheder.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Generelt var sikkerhedsprofilen for insulin icodec/semaglutid i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen for monokomponenterne.De hyppigst rapporterede bivirkninger under behandling
med insulin icodec/semaglutid var hypoglykemi og gastrointestinale bivirkninger, herunder 20,1%
kvalme og 13,8% diarré (se afsnittet *Beskrivelse af udvalgte bivirkninger’ nedenfor).

Tabel over bivirkninger

Det kliniske udviklingsprogram for insulin icodec/semaglutid omfattede 1.325 patienter behandlet
med insulin icodec/semaglutid fra kliniske fase 3a-studier hver af 52 ugers varighed.

Bivirkninger forbundet med insulin icodec/semaglutid indhentet fra kliniske studier er angivet
nedenfor. Bivirkningerne er kodet efter foretrukne termer under MedDRA-systemorganklasse (SOC)
og er anfart efter hyppighed baseret pa kliniske fase 3a-studier. Hyppigheden af bivirkningerne
udtrykkes 1 henhold til de folgende kategorier: Meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til
<1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data). Inden for hver
hyppighedsgruppering vises bivirkninger efter aftagende svaerhedsgrad.

Tabel 1 Bivirkninger

MedDRA- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
systemorgan |almindelig almindelig
klasse
Immunsystemet Overfglsomhed? Anafylaktisk
reaktion’
Metabolisme og | Hypoglykaemi |Nedsat appetit
ernaring
Nervesystemet Hovedpine Smags-
Svimmelhed forstyrrelser
djne Komplikationer
ved diabetisk
retinopati?
Hjerte Dget
hjertefrekvens®
Mave-tarm- Kvalme Opkastning Akut Tarmobstruktion®
kanalen Diarré Mavesmerter* pankreatitis
Abdominal Forsinket
distention ventrikel-
Forstoppelse temning’
Dyspepsi
Gastritis
Gastrogsofageal
refluks sygdom
(GPRS)
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MedDRA- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
systemorgan |almindelig almindelig
klasse

Eruktation

Flatulens
Lever og Cholelithiasis
galdeveje
Hud og Lipodystrofi | Angiogdems®
subkutane vaev Kutan

amyloidose

Almene Treethed Reaktion pa
symptomer og injektions-
reaktioner pa stedet®
administrations Perifert
stedet gdem®
Undersggelser Forhgjet lipase’

Forhgjet

amylase’

1Samlet term, der daekker bivirkninger relateret til overfalsomhedsreaktioner sdsom udsleet.
2Samlet term, der daekker bivirkninger relateret til diabetisk retinopati.

3Samlet term, der daekker bivirkninger relateret til gget hjertefrekvens.

“Samlet term, der daekker bivirkninger relateret til mavesmerter.

SSamlet term, der daekker bivirkninger relateret til reaktioner pa injektionsstedet.

6Samlet term, der dakker bivirkninger relateret til perifert gdem.

"Bivirkninger observeret i fase 3a-studier med monoterapi med subkutan semaglutid.

8Fra bivirkningsrapporter efter markedsfgring om monoterapi med subkutan semaglutid.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykaemi

I kliniske fase 3a-studier med insulin icodec/semaglutid blev alvorlig hypoglykami defineret som
hypoglykeaemi forbundet med sver kognitiv svaekkelse, der kreevede ekstern hjelp til bedring, og
klinisk signifikant hypoglykemi blev defineret som plasmaglucoseveerdi under 54 mg/dl (3,0 mmol/l).

Hos patienter med type 2-diabetes mellitus, som tidligere var blevet behandlet med basalinsulin, var
andelen af patienter, som rapporterede alvorlige eller klinisk signifikante hypoglykemiske episoder
7,1% vs. 20,8% (insulin icodec/semaglutid vs. insulin icodec) og 10,0% vs. 58,5% (insulin
icodec/semaglutid vs. basal-bolusinsulin regime). Hos patienter med type 2-diabetes mellitus, som
tidligere var blevet behandlet med GLP-1-receptoragonister, var andelen af patienter, som
rapporterede alvorlige eller klinisk signifikante hypoglykaemiske episoder, 3,5% vs. 3,8% (insulin
icodec/semaglutid vs. subkutan semaglutid).

Hos patienter med type 2-diabetes mellitus, som tidligere var blevet behandlet med basalinsulin, var
den estimerede forekomst af alvorlige eller klinisk signifikante hypoglykaemiske episoder pr.
patientars eksponering (Patient Years of Exposure, PYE) 0,153 vs. 0,68 (insulin icodec/semaglutid vs.
insulin icodec) og 0,257 vs. 2,18 (insulin icodec/semaglutid vs. basal-bolusinsulin regime). Hos
patienter med type 2-diabetes mellitus, som tidligere var blevet behandlet med GLP-1
receptoragonister, var den estimerede forekomst af alvorlige eller klinisk signifikante hypoglykemiske
episoder pr. PYE 0,04 vs. 0,033 (insulin icodec/semaglutid vs. subkutan semaglutid).

Gastrointestinale bivirkninger

I kliniske fase 3a-studier forekom kvalme hos 20,1%, diarré hos 13,8%, opkastning hos 9,1% af
patienterne, nar de blev behandlet med insulin icodec/semaglutid.
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Hos patienter, som tidligere var blevet behandlet med GLP-1-receptoragonister, var andelen af
patienter, som rapporterede kvalme 11,7% med insulin icodec/semaglutid sammenlignet med 11,5%
med subkutan semaglutid, diarré var 11,1% vs. 12,4%, og opkastning var henholdsvis 5,3% vs. 6,5%.
Hos patienter med type 2-diabetes mellitus, som tidligere var blevet behandlet med basalinsulin, var
andelen af patienter, som rapporterede kvalme 23,8% med insulin icodec/semaglutid sammenlignet
med 3,9% med insulin icodec, diarré var 15,8% vs. 7,3%, og opkastning var henholdsvis 10,6% og
2,6%. Andelen af patienter, der rapporterede kvalme, var 21,8% med insulin icodec/semaglutid
sammenlignet med 2,4% med et basal-bolusinsulin regime, diarré var 12,6% vs. 5,5%, og opkastning
var henholdsvis 10,0% vs. 2,7%.

De fleste handelser var milde til moderate i svaerhedsgrad med en middelvarighed pa 2-4 dage, og
rapporteringen af handelser faldt over tid. Bivirkningerne farte til seponering af behandling hos 2,5%,
afbrydelser hos 1,7% og reduceret dosis hos 4,2% af patienterne.

Komplikationer ved diabetisk retinopati

Et 2-arigt klinisk studie med subkutan semaglutid undersggte 3.297 patienter med type 2-diabetes
mellitus med hgj kardiovaskuler risiko, lang varighed af diabetes og darligt kontrolleret blodsukker. |
dette studie forekom der vurderede haendelser af komplikationer med diabetisk retinopati hos flere
patienter, der blev behandlet med subkutan semaglutid (3,0%) sammenlignet med placebo (1,8%).
Dette blev observeret hos insulinbehandlede patienter med kendt diabetisk retinopati.
Behandlingsforskellen viste sig tidligt og fortsatte gennem hele studiet.

I de kliniske fase 3a insulin icodec/semaglutid studier med 52 ugers behandlingsvarighed med
2.637 patienter med lang varighed af type 2-diabetes mellitus, blev der rapporteret bivirkninger
relateret til diabetisk retinopati hos 9,3% af deltagere behandlet med insulin icodec/semaglutid og
8,1% af deltagere behandlet med komparatorer. Hos deltagere uden diabetisk retinopati ved baseline
blev der observeret haendelser med diabetisk retinopati ved uge 52 hos 5,2% i gruppen med insulin
icodec/semaglutid og 3,8% i komparatorgruppen. De fleste haeendelser var milde eller moderate uden
tegn/symptomer og blev opdaget ved gjenundersggelsen ved studiets afslutning.

Hud og subkutane vaev

Lipodystrofi (inklusiv lipohypertrofi, lipoatrofi) og kutan amylosidose kan forekomme pa
injektionsstedet og forsinke den lokale absorption af insulin. Kontinuerligt skift af injektionssted inden
for det givne injektionsomrade kan medvirke til at reducere eller forebygge disse reaktioner (se pkt.
4.4).

@get hjertefrekvens

Der er blevet observeret gget hjertefrekvens for GLP-I-receptoragonister. | den semaglutid-naive
population i to af fase 3a-studierne var de estimerede middeleendringer i puls med insulin
icodec/semaglutid henholdsvis 1,59 slag i minuttet vs. -0,12 slag i minuttet (insulin icodec/semaglutid
vs. insulin icodec) og 1,11 slag i minuttet vs. 0,67 slag i minuttet (insulin icodec/semaglutid vs. basal-
bolusinsulin regime). Fase 3a-studiet, der sammenlignede insulin icodec/semaglutid med semaglutid,
viste en estimeret middelendring i pulsen pa -1,11 slag i minuttet for insulin icodec/semaglutid og -
0,40 slag i minuttet for semaglutid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Hypoglykami og gastrointestinale bivirkninger kan opsta, hvis en patient doseres med mere Kyinsu
end ngdvendigt.

Hypoglykaemi kan udvikle sig i sekventielle faser:

o Mild hypoglykaemi kan behandles med oral indtagelse af glucose eller andre sukkerholdige
produkter. Det anbefales derfor, at patienten altid barer sukkerholdige produkter pa sig.

o Alvorlig hypoglykaemi, hvor patienten ikke er i stand til at behandle sig selv, kan behandles med
glucagon administreret intramuskulert, subkutant eller intranasalt af en opleert person eller med
glucose administreret intravengst af sundhedspersonale. Glucose skal gives intravengst, hvis
patienten ikke reagerer pa glucagon inden for 10 til 15 minutter. Efter at bevidstheden er
genvundet, anbefales det at give patienten kulhydrater oralt for at forhindre et tilbagefald.

| tilfaelde af gastrointestinale bivirkninger skal passende behandling initieres baseret pa patientens
Kliniske tegn og symptomer. En laengerevarende observationsperiode og behandling for
gastrointestinale symptomer kan vere ngdvendig i betragtning af semaglutids lange halveringstid pa
ca. 1 uge.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Leegemidler, der anvendes til diabetes, insuliner og analoger til
injektion, langtidsvirkende,

ATC-kode: A10AE57.

Virkningsmekanisme

Insulin icodec/semaglutid kombinerer to aktive stoffer med komplementeere virkningsmekanismer for
at forbedre glykaemisk kontrol: insulin icodec, en basalinsulinanalog, og semaglutid, en GLP-1-
receptoragonist.

Insulin icodec

En langsom og stabil glucosesaenkende virkning af insulin icodec skyldes en albuminbinding samt
reduceret insulinreceptorbinding og clearance. Den forleengede halveringstid for insulin icodec
afspejler et depot af insulin icodec i kredslgbet og i det interstitielle rum, hvorfra insulin icodec
langsomt og kontinuerligt frigives og specifikt binder sig til insulinreceptoren. Nar insulin icodec
bindes til humaninsulinreceptoren, medfgrer det samme farmakologiske virkninger som humant
insulin.

Den primare virkning af insulin, herunder insulin icodec, er at regulere glucosemetabolismen. Insulin
og dets analoger seenker blodsukkeret ved at aktivere specifikke insulinreceptorer for at stimulere
optagelsen af perifer glucose, specielt i skeletmuskulatur og fedt, og for at heemme produktion af
leverglucose. Insulin hemmer ogsa lipolyse og proteolyse og fremmer proteinsyntese.

Semaglutid
Semaglutid er en GLP-1-analog med 94% sekvenshomologi til humant GLP-1. Semaglutid virker som

en GLP-1-receptoragonist, der selektivt bindes til og aktiverer GLP-1-receptoren, malet for det native
GLP-1.
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GLP-1 er et fysiologisk hormon, der har flere funktioner i reguleringen af glucose og appetit, og i det
kardiovaskulare system. Pavirkningen af glucose og appetit medieres specifikt via GLP-1-receptorer i
pankreas og hjernen.

Semaglutid reducerer glucose i blodet pa en glucoseafhaengig made ved at stimulere insulinsekretion
og sa&nke glucagonsekretion, nar glucosekoncentration i blodet er hgj. Seenkningsmekanismen for
glucose i blodet involverer desuden en mindre forsinkelse af ventrikeltamning i den tidlige
postprandiale fase. Under hypoglykeemi mindsker semaglutid insulinsekretionen uden at heemme
glukagonsekretionen.

Semaglutid reducerer legemsvagt og legemsfedtmasse via nedsat energiindtag, der involverer generelt
reduceret appetit. Desuden reducerer semaglutid praeferencen for fadevarer med hgjt fedtindhold.

GLP-1-receptorer udtrykkes ogsa i hjertet, blodkar, immunsystemet og nyrerne. Virkningsmekanismen
for semaglutid er sandsynligvis multifaktoriel. Indirekte virkninger indikeres af den gavnlige virkning
af semaglutid pa plasmalipider, senket systolisk blodtryk og reduceret inflammation i kliniske studier,
men direkte virkninger er sandsynligvis ogsa involveret. | dyreforsgg svaekkede semaglutid
udviklingen af aterosklerose ved at forhindre progression af aortisk plaque og reducere inflammation i
plaquen.

Kliniske data viste, at semaglutid seenkede albuminuri hos patienter med nyresygdom.

Farmakodynamisk virkning

Insulin icodec/semaglutid

Indvirkningen af kombinationen af insulin icodec og semaglutid pa farmakodynamikken af insulin
icodec/semaglutid er ikke blevet undersggt i et klinisk farmakologisk studie.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Sikkerheden og virkningen af insulin icodec/semaglutid blev evalueret i tre multinationale,
randomiserede, aktivt kontrollerede parallelgruppe fase 3 kliniske studier. I de tre kliniske studier
(COMBINE 1-3) var det primzre formal vurderingen af glykaemisk kontrol malt ved andring i HbA.
fra baseline til uge 52. Disse studier blev udfert med forskellige populationer af patienter med type 2-
diabetes mellitus, defineret ved deres tidligere antidiabetiske behandling. Komparatorbehandlinger
omfattede én gang ugentlig insulin icodec (COMBINE 1), subkutan semaglutid 1 mg (COMBINE 2)
og et basal-bolus regime bestaende af insulin glargin 100 enheder/ml og insulin aspart (COMBINE 3).

| alle fase 3a kliniske studier var startdosis af insulin icodec/semaglutid 40 dosistrin (svarende til
40 enheder insulin icodec og 0,114 mg semaglutid), og doserne blev titreret én gang ugentligt med +/-
10 dosistrin efter et titreringsregime (se Tabel 2).

Tabel 2: Titreringsregime af insulin icodec/semaglutid i COMBINE 1-3

Fasteplasmaglucose Dosisjustering
Verdi, der skal mmol/Il mg/dI Dosistrin
bruges
Laveste <44 <80 10
fasteplasmaglucose
Gennemsnit af 4,4-7,2 80-130 0
fasteplasmaglucose >7,2 >130 +10

I de kliniske fase 3-studier var dosisjusteringen baseret pa gennemsnittet af tre selvmalte
plasmaglucose (SMPG) veardier far morgenmad malt pa titreringsdagen og de to foregaende dage.

De kliniske fase 3-studier med patienter med type 2-diabetes mellitus muliggjorde opretholdelse af
nuverende antidiabetisk behandling uden insulin pa samme dosisniveau, bortset fra glinider,
sulfonylurinstoffer og DPP-4-ha@mmere, som blev seponeret.
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Skift fra basalinsulin: insulin icodec/semaglutid sammenlignet med én gang ugentlig basalinsulin
icodec (studie 4591 — COMBINE 1)

Et 52-ugers randomiseret, dbent klinisk studie blev udfgrt med patienter med type 2-diabetes mellitus,
som var utilstreekkeligt kontrolleret med basalinsulin, og som var randomiseret til insulin
icodec/semaglutid eller insulin icodec, alle med (93,6%) eller uden (6,4%) orale antidiabetika. Ved
baseline havde patienterne en gennemsnitlig diabetesvarighed pa 15,34 ar, en gennemsnitlig HbA;. pa
8,22% og et gennemsnitligt BMI pa 29,90 kg/m?.

De vigtigste resultater fra studiet er vist i Figur 1 og Tabel 3.

HbA:. i blod (%)
(1owy/joww) pojq 1 "/aH

Tid siden randomisering (uger)

Insulin icodec/semaglutid Insulin icodec

Legemsvaegt (kg)
(a1) 16eAswaba]

Tid siden randomisering (uger)

Insulin icodec/semaglutid Insulin icodec

Middelverdi (symbol) + standardfejl for middelvardien (error bars).

Figur 1 Middelendring i HbA;. efter behandlingsuge (everst) og legemsvaegt efter
behandlingsuge (nederst) - COMBINE 1
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Tabel 3 Resultater fra abent (52 uger) klinisk studie, der sammenligner én gang ugentlig insulin
icodec/semaglutid med én gang ugentlig insulin icodec hos deltagere med type 2-diabetes
mellitus, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med daglig basalinsulin — COMBINE 1

Insulin Insulin icodec
icodec/semaglutid
N (fuldt analysesat) 646 645
HbA1c (%)
Baseline (middel) 8,22 8,22
Afslutning af studie” 6,67 7,33
/Endring fra baseline ved uge 52" -1,55 -0,89
Estimeret forskel [95% CI] -0,66 [-0,76; -0,57]?
Patienter (%) der opndede HbA1-mal
<7% uden niveau 2 eller 3 hypoglykami og uden 55,7 10,2
veegtagning
Estimeret odds-ratio [95% Cl] 11,1[8,22; 15,1]°
Faste-plasmaglucose (FPG) (mmol/I)
Afslutning af studie* 6,92 7,06
/ndring fra baseline ved uge 52* -1,68 -1,54
Estimeret forskel [95% Cl] -0,14 [-0,38; 0,10]°
Tid i omrade 3,9-10,0 mmol/I (70-180 mg/dl) (%0)
Uge 48-52* 733 | 61,8
Estimeret forskel [95% CI] 11,5[9,35; 13,7]>¢
Legemsvaegt (kg)
Baseline (middel) 83,67 85,26
/ndring fra baseline ved uge 52* -3,70 1,89
Estimeret forskel [95% CI] -5,59 [-6,14; -5,04]?
Forekomster af hypoglykaemiske episoder pr. PYE"
Niveau 2 eller niveau 3 (% af patienter”) 7,1 20,8
Forekomst af hypoglykaemi 0,153 0,68
Estimeret rate-ratio [95% CI] 0,22 [0,14; 0,36]*
Ugentlig dosis basalinsulin (E)
Uge 50-52 (middel)* 182 | 355
Estimeret forskel [95% CI] -172 [-190; -155]°

PYE = patientars eksponering

*Mindste kvadrater (LS) middel

@ Kontrolleret for multiplicitet.

b 1kke kontrolleret for multiplicitet.

©11,5% svarer til cirka 166 minutter mere tilbragt inden for omradet per dag.

Skift fra GLP-1-receptoragonist: insulin icodec/semaglutid sammenlignet med GLP-1-receptoragonist
(studie 4592-COMBINE 2)

| et 52-ugers randomiseret, abent klinisk studie blev sikkerheden og virkningen af insulin
icodec/semaglutid sammenlignet med én gang ugentligt semaglutid hos patienter med type 2-diabetes
mellitus, som havde utilstreekkelig glykaemisk kontrol med en GLP-1-receptoragonist. Studiet
evaluerede effekten af begge behandlinger med (95,6%) eller uden (4,4%) orale antidiabetika. Ved
baseline havde patienterne en gennemsnitlig diabetesvarighed pa 12,64 ar, en gennemsnitlig HbA:. pa
8,0% og et gennemsnitligt BMI pa 31,11 kg/m?.
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HbAL i blod (%)
(1owyjoww) poiq 1 °"yaH

Tid siden randomisering (uger)

Insulin icodec/semaglutid Semaglutid 1,0 mg

Legemsveeqt (ka)
(ar) 16enswaba]

Tid siden randomisering (uger)

Insulin icodec/semaglutid Semaglutid 1,0 mg

Middelveerdi (symbol) + standardfejl for middelveerdien (error bars).

Figur 2 Gennemsnitlig eendring i HbAc efter behandlingsuge (gverst) og legemsveegt efter
behandlingsuge (nederst) - COMBINE 2

Tabel 4 Resultater fra dbent (52 uger) klinisk studie, der sammenligner én gang ugentlig insulin
icodec/semaglutid med én gang ugentlig semaglutid hos deltagere med type 2-diabetes mellitus,
der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med en GLP-1-receptoragonist - COMBINE 2

Insulin Semaglutid 1 mg
icodec/semaglutid
N (fuldt analysesat) 342 341
HbA1c (%)
Baseline (middel) 8,07 7,93
Afslutning af studie” 6,65 7,10
/Endring fra baseline ved uge 52" -1,35 -0,90
Estimeret forskel [95% CI] -0,44 [-0,56; -0,33]?
Patienter (%) der opnaede HbA1.-mal
<7% uden niveau 2 eller 3 hypoglykami og 30,2 40,5
uden vaegtggning ved uge 52"
Estimeret odds-ratio [95% CI] 0,64 [0,46; 0,88]°
Faste-plasmaglucose (FPG) (mmol/I)
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Insulin Semaglutid 1 mg
icodec/semaglutid

Afslutning af studie* 6,98 8,05
/Endring fra baseline* -2,48 -1,41
Estimeret forskel [95% CI] -1,07 [-1,37; -0,76]°
Legemsvaegt (kg)
Baseline (middel) 87,58 90,82
/Endring fra baseline ved uge 52* 0,84 -3,70
Estimeret forskel [95% CI] 4,54 [3,84; 5,23]°
Forekomster af hypoglykaemiske episoder pr. PYE"
Niveau 2 eller niveau 3 (% af patienter”) 3,5 3.8
Forekomst af hypoglykaemi 0,0399 0,0334
Estimeret rate-ratio [95% CI] 1,20 [0,53; 2,69]°

PYE = patientérs eksponering.
*Mindste kvadrater (LS) middel

@ Kontrolleret for multiplicitet.

b 1kke kontrolleret for multiplicitet.

Skift fra insulinregime, inklusiv basalinsulin: insulin icodec/semaglutid sammenlignet med et basal-
bolusregime (studiet 4593 — COMBINE 3).

Et 52-ugers randomiseret, dbent klinisk studie blev udfgrt med patienter med type 2-diabetes mellitus,
som var utilstreekkeligt kontrolleret pa basalinsulin, og som var randomiseret til insulin
icodec/semaglutid eller basal-bolusinsulin regime, alle med (95,3%) eller uden (4,7%) orale
antidiabetika. Basal-bolusinsulin regimet bestod af daglig basalinsulin (insulin glargin

100 enheder/ml) i kombination med bolusinsulin (insulin aspart). Ved baseline havde patienterne en
gennemsnitlig diabetesvarighed pa 14,42 ar, en gennemsnitlig HbA;. pa 8,30% og et gennemsnitligt
BMI pa 30,39 kg/m?.

De vigtigste resultater fra studiet er vist i Figur 3 og Tabel 5.
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HbA:. i blod (%)
(Jowyjoww) pojq 1 °qH

Tid siden randomisering (uger)

Insulin icodec/semaglutid Glargin + aspart

Legemsvagt (kg)
(q1) 162nswiaba]

Tid siden randomisering (uger)

Insulin icodec/semaglutid Glargin + aspart

Middelveerdi (symbol) + standardfejl for middelveerdien (error bars).

Figur 3 Middelaendring i HbA. efter behandlingsuge (averst) og legemsveegt efter
behandlingsuge (nederst) - COMBINE 3

Tabel 5 Resultater fra et abent (52 uger) klinisk studie, der sammenligner én gang ugentlig
insulin icodec/semaglutid med daglig insulin glargin kombineret med insulin aspart hos
deltagere med type 2-diabetes mellitus, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med daglig
basalinsulin - COMBINE 3

Insulin icodec/semaglutid | Basal-bolusinsulin regime
N (fuldt analysesat) 340 339
HbA1c (%)
Baseline (middel) 8,30 8,29
Afslutning af studie” 6,83 6,89
/ndring fra baseline ved uge 52" -1,47 -1,40
Estimeret forskel [95% CI] -0,06 [-0,22; 0,09]*
Patienter (%) der opndede HbA1c-mal
<7% uden niveau 2 eller 3 hypoglykami og 50,1 5,95
uden vaegtagning”
Estimeret odds-ratio [95% CI] 15,9 [9,75; 25,8]°
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Insulin icodec/semaglutid | Basal-bolusinsulin regime

Faste-plasmaglucose (FPG) (mmol/l)

Afslutning af studie* 7,12 7,10

/ndring fra baseline ved uge 52* -1,56 -1,58

Estimeret forskel [95% ClI] 0,02 [-0,34; 0,38]°
Tid i omrade 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dI) (%)

Uge 48-52* 68,6 | 66,4

Estimeret forskel [95% CI] 2,21 [-0,86; 5,27]% ¢
Legemsveegt (kg)

Baseline (middel) 85,32 86,22

/Endring fra baseline ved uge 52* -3,56 3,16

Estimeret forskel [95% CI] -6,72 [-7,58; -5,86]°
Forekomster af hypoglykaemiske episoder pr. PYE"
Niveau 2 eller niveau 3 (% af patienter”) 10,0 58,5
Forekomst af hypoglykaemi 0,257 2,18

Estimeret rate-ratio [95% CI] 0,12 [0,08; 0,171°
Ugentlig insulindosis (i alt) (E)

Uge 50-52 (middel)* 196 | 466°

Estimeret forskel [95% CI] -270 [-303; -236]°

PYE = patientérs eksponering.

“Mindste kvadrater (LS) middel

@ Kontrolleret for multiplicitet. Non-inferioritetsmargin 0,3%-punkt.

b Kontrolleret for multiplicitet.

¢ Ikke kontrolleret for multiplicitet.

42,21% svarer til cirka 31 minutter mere tiloragt inden for omrédet per dag.

¢ Den samlede ugentlige insulindosis for komparatoren inklusiv bolus - og basalinsulin.

Kardiovaskulere resultater i SUSTAIN-programmet (semaglutid)

Der er ikke udfert kardiovaskulare kliniske endepunktsstudier med insulin icodec/semaglutid.
Virkningen af semaglutid, en monokomponent af insulin icodec/semaglutid, pa kardiovaskulaere
haendelser hos voksne med type 2-diabetes mellitus, som havde en diagnosticeret kardiovaskulaer (CV)
sygdom eller var i risiko for CV sygdom, blev evalueret i SUSTAIN 6 studiet (kardiovaskulaert
endepunktsstudie med subkutan semaglutid én gang ugentligt).

SUSTAIN 6 studiet var et 104-ugers placebokontrolleret dobbeltblindet studie med 3.297 patienter
med type 2-diabetes mellitus og hgj kardiovaskuler risiko. Disse patienter blev randomiseret til enten
subkutan semaglutid 0,5 mg én gang ugentligt, subkutan semaglutid 1 mg én gang ugentligt eller
tilsvarende placebo i tilleeg til standardbehandling, der efterfalgende blev fulgt i 2 ar.

Studiepopulationen var fordelt efter alder: 1.598 patienter (48,5%) >65 ar, 321 (9,7%) >75 ar og 20
(0,6%) >85 ar. Der var 2.358 patienter med normal eller let nedsat nyrefunktion, 832 med moderat og
107 med sveer nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet. Der var 61% mand, og
gennemsnitsalderen var 65 ar, og det gennemsnitlige BMI var 33 kg/m?. Gennemsnitsvarigheden af
diabetes var 13,9 ar.

Det primere endepunkt var tiden fra randomisering til farste forekomst af en starre kardiovaskulaer

haendelse (MACE (major adverse cardiovascular event)): kardiovaskulaer dad, ikke-fatal
myokardieinfarkt eller ikke-fatal apopleksi (Figur 4).
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Hazard Ratio Semaglutid Placebo

(95% CI) N (%) N (%)
FAS 1648 (100) 1649 (100)
Primert endepunkt- MACE —o—] 0,74 (0,58-0,95) 108 (6,6) 146 (8,9)
Komponenter af MACE
Kardiovaskular dad —e— 0,98 (0,65-1,48) 44 (2,7) 46 (2,8)
Ikke-fatal apopleksi F——r 0,61(0,38-0,99)  27(16) 44(2)7)
Ikke-fatal myokardieinfarkt —e—H 0,74 (0,51-1,08) 47 (2,9) 64(3,9)
Andre sekundare endepunkter
Dgd uanset arsag —o— 1,05(0,74-150) 62(38) 60 (3,6)
T T
0,2 1 5
Favoriserer semaglutid Favoriserer placebo

Figur 4 Forest-plot: analyser af tiden til farste forekomst af det sammensatte endepunkt, dets
komponenter og dgd uanset arsag (SUSTAIN 6)

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med insulin icodec/semaglutid i alle undergrupper af den paediatriske population for type 2-diabetes
mellitus (se pkt. 4.2 for oplyshinger om padiatrisk anvendelse).

Immunogenicitet

Hos patienter med type 2-diabetes mellitus inducerede behandling med insulin icodec/semaglutid
udvikling af anti-leegemiddel-antistof (ADA, anti-drug-antibody) mod bade subkutan insulin icodec
og semaglutid. Hos tidligere insulin-naive patienter udviklede 68,2% anti-insulin icodec antistoffer
(COMBINE 2). Hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med insulin, udviklede 72,5% anti-
insulin icodec antistoffer (COMBINE 1). De fleste anti-insulin icodec antistof-positive patienter
krydsreagerede ogsa med humant insulin. ADA-titre toppede tidligt efter 6-10 ugers behandling og
faldt derefter.

Insulin icodec-antistoffer syntes ikke at veere forbundet med en gget risiko for reaktioner pa
injektionsstedet, overfalsomhed eller hypoglykaemiske episoder. Pa grund af det begraensede antal
tilfeelde kunne der ikke drages faste konklusioner vedrgrende korrelationen mellem &ndringer i
antistoftitre fra baseline og virkningsparametre. De 26 ugers immunogenicitetsfund i det kliniske
udviklingsprogram for insulin icodec indikerede imidlertid ikke nogen korrelation mellem a&ndring i
insulin icodec-antistoffer og virkningsparametre.

Udvikling af anti-semaglutid-antistoffer ved behandling med insulin icodec/semaglutid, forekom
sjeeldent, da kun 1,4% udviklede anti-semaglutid-antistoffer, og disse var hovedsageligt af forbigaende
karakter. Antallet af tilfaelde var for lavt til at tillade korrekte vurderinger af ssmmenhange med
virknings- og sikkerhedsparametre. | det kliniske udviklingsprogram for subkutan semaglutid blev der
ikke identificeret nogen indvirkning pa semaglutid-eksponering, HbA. eller sikkerhedsprofilen for
semaglutid, og der var ingen tydelig sammenhang med immunogenicitets-relaterede bivirkninger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Falgende afspejler de farmakokinetiske egenskaber af insulin icodec/semaglutid, medmindre det er
angivet, at de anfgrte data er fra administration af insulin icodec eller semaglutid alene.
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Den farmakokinetiske profil af insulin icodec/semaglutid stemmer overens med dosering én gang
ugentligt, og den kliniske steady state koncentration af insulin icodec og semaglutid opnas efter 3-
4 ugers ugentlig administration.

Virkningen af ADA betragtes ikke som klinisk relevant for farmakokinetikken for semaglutid eller
insulin icodec.

Absorption

I kliniske farmakologiske studier blev den samlede eksponering (relativ biotilgengelighed) af insulin
icodec og semaglutid ikke pavirket pa en klinisk relevant made ved administration som insulin
icodec/semaglutid sammenlignet med separat administration af insulin icodec og semaglutid.

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i den estimerede maksimale koncentration og tid
til maksimal koncentration af insulin icodec efter administration af insulin icodec/semaglutid og
separat administration af insulin icodec.

Den maksimale koncentration af semaglutid var hgjere (op til 2 gange efter enkeltdosis og estimeret til

1,5 gange ved steady state), og tid til maksimal koncentration forekom tidligere efter administration af
insulin icodec/semaglutid sammenlignet med separat administration af semaglutid.

Fordeling
Insulin icodec og semaglutid er i udstrakt grad bundet til plasmaproteiner (>99% for begge).

Biotransformation

Nedbrydningen af insulin icodec svarer til den for humant insulin; alle metabolitter, som dannes, er
inaktive.

Semaglutid metaboliseres i udstrakt grad via proteolytisk spaltning af peptidrygraden og sekventiel
beta-oxidation af fedtsyresidekeeden. Enzymet neutral endopeptidase (NEP) antages at vare involveret
i metabolismen af semaglutid.

Elimination
Insulin icodec og semaglutid har en halveringstid pa ca. 1 uge efter subkutan administration.

| et klinisk studie med en enkelt subkutan dosis af radioaktivt merket semaglutid blev det konstateret,
at de primare udskillelsesveje for semaglutid-relateret materiale var via urin og feeces. Ca. 2/3 af det
semaglutid-relaterede materiale blev udskilt via urin og ca. 1/3 med faces. Ca. 3% af dosis blev
udskilt som intakt semaglutid via urinen. Hos patienter med type 2-diabetes mellitus var clearance af
semaglutid ca. 0,05 I/time. Med en eliminationshalveringstid pa ca. 1 uge vil semaglutid veere til stede
i kredslgbet i omkring 5 uger efter den sidste dosis.

Linearitet/non-linearitet

Insulin icodec-eksponering stiger proportionalt med insulin icodec/semaglutid-dosen inden for det
undersggte dosisomrade (40-350 E). Semaglutid-eksponering stiger omtrent proportionalt med insulin
icodec/semaglutid-dosen inden for det undersggte dosisomrade (0,1-1 mg).

Searlige patientgrupper

Alder, kgn og etnisk oprindelse

Alder (22-87 ar), kan, race (hvid, sort eller afrikansk-amerikansk, kinesisk, japansk og andre asiater)
og etnicitet (spansk eller latinamerikansk, ikke-spansk eller -latinamerikansk) havde ingen klinisk
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relevant effekt pa farmakokinetikken af insulin icodec/semaglutid baseret pa resultater fra en
farmakokinetisk populationsanalyse.

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa farmakokinetisk-populationsanalyse bevares de farmakokinetiske egenskaber af insulin
icodec og semaglutid generelt efter administration af insulin icodec/semaglutid, og der er ingen klinisk
relevant forskel mellem deltagere med normal nyrefunktion og patienter med nedsat nyrefunktion,
selvom erfaring hos patienter med nyresygdom i slutstadiet er begranset.

Insulin icodec
Der er ingen forskel i farmakokinetik for insulin icodec mellem raske deltagere og patienter med
nedsat nyrefunktion.

Semaglutid

Nedsat nyrefunktion pavirker ikke farmakokinetikken af semaglutid pa en klinisk relevant made.

Det blev pavist med en enkelt dosis pa 0,5 mg subkutan semaglutid til patienter med forskellige grader
af nedsat nyrefunktion (let, moderat, sveer eller patienter i dialyse) sammenlignet med deltagere med
normal nyrefunktion. Dette blev ogsa pavist for deltagere med type 2-diabetes mellitus og med nedsat
nyrefunktion baseret pa data fra fase 3a kliniske studier, selvom erfaring hos patienter med
nyresygdom i slutstadiet var begranset.

Nedsat leverfunktion

Insulin icodec
Der er ingen forskel i farmakokinetik for insulin icodec mellem raske deltagere og patienter med
nedsat leverfunktion.

Semaglutid

Nedsat leverfunktion har ingen indvirkning pa eksponeringen af semaglutid. Farmakokinetikken af
semaglutid blev vurderet hos patienter med forskellige grader af nedsat leverfunktion (let, moderat,
svar) sammenlignet med deltagere med normal leverfunktion i et klinisk studie med en enkeltdosis pa
0,5 mg subkutan semaglutid.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data for insulin icodec/semaglutid viser ingen serlige sikkerhedsmassige
betzenkeligheder for mennesker vurderet ud fra studier af toksicitet ved gentagen dosering.

Insulin icodec

Non-kliniske data for monokomponenten insulin icodec viser ingen sarlige sikkerhedsmaessige
beteenkeligheder for mennesker vurderet ud fra studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved
gentagen dosering samt reproduktions- og udviklingstoksicitet. Forholdet mellem mitogenetisk og
metabolisk styrke for insulin icodec er sammenligneligt med humant insulins.

Semaglutid

Non-kliniske data for monokomponenten semaglutid viser ingen sarlige sikkerhedsmaessige
betaenkeligheder for mennesker vurderet ud studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet eller
genotoksiciet ved gentagen dosering.

Ikke-dadelige C-celletumorer i thyreoidea observeret hos gnavere er en virkning som falge af klasse
for GLP-1-receptoragonister. | 2-arige karcinogenicitetsstudier med rotter og mus forarsagede
semaglutid C-celletumorer i thyreoidea ved Kklinisk relevante eksponeringer. Der blev ikke observeret
andre behandlingsrelaterede tumorer. C-celletumorer hos gnaverne skyldes en ikke-genotoksisk,
specifik, GLP-1-receptormedieret mekanisme, som gnavere er s&rligt falsomme overfor. Relevansen
af dette for mennesker anses for at veere lav, men kan ikke udelukkes helt.
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| fertilitetsstudier med rotter pavirkede semaglutid ikke parringspraestationen eller fertiliteten hos
hanrotter. Hos hunrotter blev der observeret en ggning i leengden af gstrogen cyklussen og en lille
reduktion i corpora lutea (ovulationer) ved doser, der forbindes med tab af legemsveegt hos moderen.

| studier af embryo-fgtal udvikling hos rotter forarsagede semaglutid embryotoksicitet ved doser under
Klinisk relevante eksponeringer. Semaglutid medfarte betydelige reduktioner i moderrotters kropsvaegt
og reduktioner i embryonal overlevelse og veaekst. Hos fostre blev der observeret alvorlige skelet- og
viscerale misdannelser, herunder effekt pa rarknogler, ribben, ryghvirvler, hale, blodkar og
hjerneventrikler. Mekanistiske evalueringer indikerede, at embryotoksiciteten involverede GLP-1-
receptormedieret nedsattelse af tilfarslen af naring til embryonet hen over rottens blommesak. Pa
grund af artsforskelle i blommeseakkens anatomi og funktion og pa grund af manglende GLP-1-
receptorudtryk i blommesakken hos ikke-humane primater anses det for usandsynligt, at denne
mekanisme er relevant for mennesker. Dog kan en direkte effekt af semaglutid pa fosteret ikke
udelukkes.

I studier af udviklingstoksicitet hos kaniner og cynomolgus-aber blev der observeret graviditetstab og
en let gget forekomst af fosterabnormaliteter ved Klinisk relevante eksponeringer. Resultaterne var
sammenfaldende med markant tab af legemsvagt hos moderdyrene pa op til 16%. Det er ukendt, om
disse effekter er relateret til moderens nedsatte fgdeindtag som en direkte effekt af GLP-1.

Postnatal vaekst og udvikling blev vurderet hos cynomolgus-aber. Ungerne var en smule mindre ved
fadslen, men kom op pa normal vegt i lgbet af dieperioden.

Hos unge rotter medfarte semaglutid forsinket kensmodning hos bade hanner og hunner. Denne
forsinkelse havde ingen indvirkning pa fertiliteten og reproduktionsevnen, hverken hos hun- eller
hanrotter, eller pa hunrotternes evne til at fastholde graviditet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Zinkacetat

Glycerol (E 422)

Phenol

Metacresol

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (til pH-justering) (E 524)

Saltsyre (til pH-justering) (E 507)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

Kyinsu ma ikke tilsettes infusionsveesker.

6.3 Opbevaringstid

34ar.
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Opbevaringstid efter farste ibrugtagning af pennen

Efter farste ibrugtagning eller nar medbragt som reserve kan leegemidlet opbevares i hgjst:

o 6 uger (Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml injektionsvaeske, oplasning i fyldt pen (0,43 ml).

o 8 uger (Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen (1,5 ml og
1 ml).

Opbevares ved temperaturer under 30°C.
Kan opbevares i kaleskab (2°C — 8°C).
Opbevar pennen med heetten pasat for at beskytte mod lys.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

For ibrugtagning

Opbevares i kgleskab (2°C - 8°C).
Ma ikke fryses. Ma ikke komme tet pa keleelementet.
Opbevar pennen med heetten pasat for at beskytte mod lys.

Efter farste ibrugtagning eller medbragt som reserve

Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,43 ml, 1 ml eller 1,5 ml oplgsning i en cylinderampul (type I-glas) med et stempel (chlorobutyl) og
en lamineret gummiplade (bromobutyl) i en fyldt engangspen til flergangsbrug af polypropylen,

polyoxymethylen, polycarbonat-acrylonitril-butadien-styren og acrylonitril-butadien-styren.

Den fyldte pen er beregnet til anvendelse sammen med 30G, 31G og 32G engangsnale med en lengde
pa op til 8 mm.

Pennens hoveddel er grgn, og pennens etiket er lyserad med et blat felt, der fremhaever formuleringens
styrke. Den ydre emballage er lysergd med formuleringsstyrken angivet i et blat felt.

Pakningsstarrelser

Kyinsu fyldt pen indeholdende 300 enheder insulin icodec og 0,86 mg semaglutid i 0,43 ml opl@sning
. 1 fyldt pen uden nale.
o 1 fyldt pen med 6 NovoFine Plus engangsnale.

Kyinsu fyldt pen indeholdende 700 enheder insulin icodec og 2 mg semaglutid i 1 ml
oplgsning

. 1 fyldt pen uden nale.

o 1 fyldt pen med 9 NovoFine Plus engangsnale.

Kyinsu fyldt pen indeholdende 1.050 enheder insulin icodec og 3 mg semaglutid i
1,5 ml oplgsning

. 1 fyldt pen uden nale.

o 1 fyldt pen med 9 NovoFine Plus engangsnale.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Dette leegemiddel er kun beregnet til én person.
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Kyinsu ma ikke anvendes, hvis oplgsningen ikke er klar og farvelgs eller nasten farvelgs.
Kyinsu ma ikke anvendes, hvis det har veret frosset.

Der skal altid pasettes en ny nal far hver injektion.

Nale ma ikke genbruges. Nale skal kasseres umiddelbart efter brug.

| tilfelde af blokerede nale, skal patienter falge instruktionerne beskrevet i brugervejledningen, som
findes i slutningen af indleegssedlen.

Se detaljeret brugervejledning i slutningen af indleegssedlen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/en.

26


https://www.ema.europa.eu/

BILAG I

FREMSTILLER AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af de biologisk aktive stoffer

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

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside.
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og
foranstaltninger vedragrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som
falge af, at en vigtig milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden lancering udarbejde en traeningsvejledning
henvendt til alle patienter, der vil blive behandlet med Kyinsu. Traeningsvejledningen har til
formal at ege opmarksomheden og beskrive de vigtigste punkter vedrarende brugen for at
minimere risikoen for medicineringsfejl pa grund af forveksling og under skift fra anden
injicerbar diabetesbehandling til Kyinsu én gang ugentligt hos voksne med type 2-diabetes
mellitus.

Treeningsvejledningen indeholder oplysninger og instruktioner relateret til falgende nggleelementer:

For medicineringsfejl under skift fra anden injicerbar diabetesbehandling:

o Instruktioner, der angiver, at dosisjusteringen af Kyinsu er forskellig fra andre injicerbare
diabetesbehandlinger.

o Instruktioner om ngje at overholde det ugentlige doseringsregime, der er ordineret af
sundhedspersonalet.

o Instruktioner om at kontrollere, hvor mange dosistrin der blev valgt far injektion af den
ugentlige dosis.

o Instruktioner om altid at bruge dosistalleren og dosismarkaren til at veelge dosis. Teel ikke

pennens klik for at vaelge dosis.

For medicineringsfejl pa grund af forveksling:
o Instruktioner om altid at kontrollere produktets etiket far hver injektion for at undga utilsigtet
forveksling mellem Kyinsu og andre injicerbare diabetesbehandlinger.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal blive enig i det endelige indhold af treeningsvejledning

samt en kommunikationsplan med den nationale kompetente myndighed i hvert medlemsland far
distribution af traeningsvejledningen i det pageeldende medlemsland.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
insulin icodec/semaglutid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder 700 enheder insulin icodec og 2 mg semaglutid.

Hver fyldt pen indeholder 300 enheder insulin icodec og 0,86 mg semaglutid i en 0,43 ml oplgsning.
Hver fyldt pen indeholder 700 enheder insulin icodec og 2 mg semaglutid i en 1 ml oplgsning.

Hver fyldt pen indeholder 1.050 enheder insulin icodec og 3 mg semaglutid i en 1,5 ml oplgsning.

10 dosistrin indeholder 10 enheder insulin icodec og 0,029 mg semaglutid.

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Zinkacetat, glycerol, phenol, metacresol, natriumchlorid, natriumhydroxid (til pH-justering), saltsyre
(til pH-justering) og vand til injektionsvaesker. Se indleegssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD

Injektionsvaeske, oplgsning
FlexTouch

1x0,43 ml fyldt pen

1x0,43 ml fyldt pen med 6 engangsnale
1x1 ml fyldt pen

1x1 ml fyldt pen med 9 engangsnale
1x1,5 ml fyldt pen

1x1,5 ml fyldt pen med 9 engangsnale

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Laes indlaegssedlen inden brug.
subkutan anvendelse

én gang ugentligt

Pennen viser dosistrin.
Et trin svarer til 10 dosistrin.

Abn her
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6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Brug kun klar, farvelgs eller nasten farvelgs oplgsning.
Kun til individuel brug.

Brug en ny nal til hver injektion.

Nale medfalger ikke

8. UDL@BSDATO

EXP/
Efter farste ibrugtagning: Anvendes inden for 6 uger (fyldt pen med 0,43 ml)
Efter forste ibrugtagning: Anvendes inden for 8 uger (fyldte penne med 1 ml og 1,5 ml)

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab (2°C — 8°C).
Ma ikke fryses.

Efter farste ibrugtagning:

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

Kan opbevares i kagleskab (2°C — 8°C).

Opbevar pennen med heetten pasat for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kassér nalen sikkert efter hver injektion

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danmark
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12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1992/001 1 fyldt pen med 0,43 ml uden nale
EU/1/25/1992/002 1 fyldt pen med 0,43 ml (med 6 engangsnale)
EU/1/25/1992/003 1 fyldt pen med 1 ml uden nale
EU/1/25/1992/004 1 fyldt pen med 1 ml (med 9 engangsnale)
EU/1/25/1992/005 1 fyldt pen med 1,5 ml uden nale
EU/1/25/1992/006 1 fyldt pen med 1,5 ml (med 9 engangsnale)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Kyinsu

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PENETIKET

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml injektionsvaeske, oplagsning
insulin icodec/semaglutid

FlexTouch

s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

subkutan anvendelse
én gang ugentligt

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,43 ml
1mi
1,5 ml

6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
insulin icodec + semaglutid

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Kyinsu
Sadan skal du bruge Kyinsu

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok~ whE

1. Virkning og anvendelse

Kyinsu er et leegemiddel mod diabetes, der indeholder to aktive stoffer:

o Insulin icodec: et erstatningsinsulin, der virker pa samme made som naturligt produceret insulin,
men som virker i leengere tid. Det hjeelper med at kontrollere meaengden af blodsukker i din krop.

o Semaglutid: et stof, der virker som hormonet GLP-1 i din krop. Det reducerer dit
blodsukkerniveau, nar det er for hgijt.

Kyinsu anvendes til at kontrollere blodsukkerniveauer hos voksne med type 2-diabetes, som ikke er
kontrolleret med basalinsulin eller glukagonlignende peptid 1 (GLP-1). Kyinsu anvendes sammen med
kost, motion og orale leegemidler (tages gennem munden) til behandling af diabetes.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Kyinsu

Brug ikke Kyinsu
o hvis du er allergisk over for insulin icodec, semaglutid eller et af de gvrige indholdsstoffer
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Kyinsu, hvis:

o du har type 1-diabetes — en tilstand hvor din krop ikke kan producere nok insulin.

o du har diabetisk ketoacidose — en komplikation af diabetes , der farer til for meget syre i blodet.

o du har lavt blodsukker. Dette kan ske, hvis din dosis af Kyinsu er for hgj, hvis du springer et
maltid over eller hvis du har udfert ikke planlagt fysisk aktivitet— fglg radene i slutningen af
denne indleegsseddel under *For lavt blodsukker (hypoglykaemi)’.

o du har hgijt blodsukker — fglg radene i slutningen af denne indleegsseddel under *For hgijt
blodsukker (hyperglykaemi)’

o du har alvorligt hjertesvigt.
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o du tager pioglitazon. Nar pioglitazon bruges sammen med insulin, kraever det szrlig
opmarksomhed — se *Andre legemidler og Kyinsu’ nedenfor.

o du har gjenproblemer. Pludseligt forbedret blodsukkerkontrol kan veere forbundet med en
forbigaende forvaerring af diabetisk retinopati. Denne gjenlidelse kan forarsage synstab og
blindhed hos mennesker med diabetes. Tal med din laege, hvis du har gjenproblemer.

Sgrg for at bruge det rigtige leegemiddel. Kontrollér altid pennens etiket far hver injektion for at undga
forveksling mellem Kyinsu og andre leegemidler. Brugere, der er blinde eller har nedsat syn, ber fa
hjelp fra en person med godt syn, som har faet undervisning i at bruge den fyldte pen.

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken under behandling med Kyinsu, hvis du har:

o svaere og vedvarende smerter i maveomradet. Dette kan veere et tegn pa betendelse i
bugspytkirtlen (akut pankreatitis).

o tab af veeske fra kroppen (dehydrering), f.eks. i tilfeelde af opkastning og diarré. Det er vigtigt at
drikke masser af veeske, iser i de farste uger af behandling med Kyinsu. Det er sarligt vigtigt,
hvis du har nyreproblemer.

o hudforandringer pa injektionsstedet. Injektionsstedet bgr Igbende skiftes for at hjeelpe med at
forebygge forandringer i fedtvaevet under huden. Sadanne &ndringer omfatter fortykkelse eller
sammentrakning eller knuder under huden. Kyinsu virker muligvis ikke seerlig godt, hvis du
injicerer i et omrade med knuder (se punkt 3 *Sadan skal du bruge Kyinsu’). Kontakt l&egen,
hvis du for gjeblikket injicerer i et omrade med buler, far du begynder at injicere i et andet
omrade. Din laege kan rade dig til at kontrollere dit blodsukker oftere og tilpasse Kyinsu dosen
eller andre diabeteslaegemidler.

Skift fra andre injicerbare diabtesleegemidler

Det er vigtigt, at du altid kontrollerer, at du injicerer din ordinerede dosis, nar du skifter fra andre
injicerbare diabeteslaeegemidler, der tages dagligt eller én gang ugentligt til Kyinsu én gang ugentligt.
Folg altid legens anbefaling om, hvor meget leegemiddel du skal injicere (se punkt 3). Kontakt leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du er i tvivl om, hvordan du skal bruge Kyinsu.

Mad eller vaeske, der kommer ind i lungerne under anastesi

Nogle patienter, der tager legemidler som semaglutid (et af stofferne i Kyinsu) har oplevet problemer
med, at mad eller vaeske fra maven er kommet ind i lungerne under fuld narkose eller dyb bedgvelse.
Forteel sundhedspersonalet, at du tager Kyinsu, far du skal have foretaget et indgreb, der kreever fuld
narkose eller dyb bedgvelse.

Antistoffer mod Kyinsu
Behandling med Kyinsu kan fa kroppen til at danne antistoffer mod insulin eller GLP-1 hormon. Dette
kan i meget sjeldne tilfelde kraeve, at du @ndrer din dosis af Kyinsu.

Bgrn og unge
Dette leegemiddel ma ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar. Der er ingen erfaring med brug af
Kyinsu i denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Kyinsu

Forteel altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig
har brugt andre lzegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Nogle leegemidler pavirker
blodsukkerniveauet, og dette kan betyde, at din dosis af Kyinsu skal sndres.

Hvis du bruger behandling med basalinsulin eller GLP-1-receptoragonist, skal du tale med din
leege om, hvornar du skal stoppe behandlingen med basalinsulin og GLP-1-receptoragonist, far du
starter pa behandling med Kyinsu.

Nedenstaende liste omfatter de mest kendte laegemidler, som kan pavirke din behandling med Kyinsu.

Du kan have brug for en lavere dosis af Kyinsu, hvis du tager:
o andre leegemidler til behandling af diabetes (gennem munden eller ved injektion)
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o sulfonamider — for bakterielle infektioner

o anabolske steroider (f.eks. testosteron)

o betablokkere — for hgjt blodtryk, hjertesygdom eller andre sygdomme. Disse leegemidler kan
gere det vanskeligere at genkende advarselssignalerne pa lavt blodsukker (se oplysningerne i
feltet sidst i denne indlaegsseddel under *Advarselssignalerne pa for lavt blodsukker’)

o acetylsalicylsyre og leegemidler, der kaldes salicylater — mod smerter og mild feber

o monoaminoxidaseheemmere — mod depression eller Parkinsons sygdom

o angiotensin-konverteringsenzymhammere — mod visse hjertelidelser eller forhgjet blodtryk.

Disse leegemidler kan fa dine blodsukkerniveauer til at falde (hypoglykami), nar du bruger dem i

kombination med Kyinsu.

Du kan have brug for en hgjere dosis af Kyinsu, hvis du tager:

danazol - et legemiddel, der pavirker &glgsning

oral praevention (p-piller)

skjoldbruskkirtelhormoner — mod sygdomme i skjoldbruskkirtlen

vaeksthormon — mod mangel pa vaeksthormon

binyrebarkhormoner (som cortison) — mod betendelse

sympatomimetika sasom adrenalin, salbutamol eller terbutalin — mod astma

o thiazider — mod forhgjet blodtryk eller for meget vand i kroppen (veeskeophobning).

Disse leegemidler kan fa dine blodsukkerniveauer til at stige (hyperglykeemi), nar du bruger dem i
kombination med Kyinsu.

Warfarin og andre lignende lzegemidler, der tages gennem munden for at heemme dannelse af
blodpropper. Du kan have brug for hyppige blodpraver for at kontrollere, hvor hurtigt dit blod
starkner.

Octreotid og lanreotid — mod akromegali, en sjeelden sygdom, der involverer for meget
veeksthormon. De kan enten gge eller reducere dit blodsukkerniveau.

Pioglitazon — et diabetesleegemiddel mod type 2-diabetes, der gives gennem munden. Nogle patienter
med arelang type 2-diabetes, hjertesygdom eller tidligere slagtilfaelde udviklede hjertesvigt, nar de
blev behandlet med pioglitazon og insulin. Informer straks din leege ved tegn pa hjertesvigt, sasom
andengd, treethed, ophobning af veaske, vaegtagning, havede ankler.

Brug af Kyinsu sammen med alkohol
Dit blodsukkerniveau kan enten stige eller falde, hvis du drikker alkohol. Du skal kontrollere dit
blodsukkerniveau oftere end normalt, nar du drikker alkohol.

Graviditet og amning

Dette leegemiddel ma ikke bruges under graviditet, da det er ukendt, om det pavirker et ufgdt barn. Det
anbefales derfor at anvende sikker praevention, mens du bruger dette leegemiddel. Hvis du gerne vil
veere gravid, skal du tale med lzegen om, hvordan din behandling kan &ndres, da du skal stoppe med at
bruge dette legemiddel mindst 2 maneder i forvejen.

Det vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i modermalken, og en risiko for barnet kan ikke
udelukkes. Kyinsu anbefales derfor ikke under amning. Lagen vil beslutte, om du skal stoppe
behandlingen med dette leegemiddel eller amning.

Trafik-og arbejdssikkerhed

Kyinsu pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner,
men det andrer dine blodsukkerniveauer. Hvis dit blodsukker er for lavt eller for hgjt, kan det pavirke
din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Det kan ogsa nedsztte din evne til at koncentrere dig
eller reagere, hvilket kan udggre en fare for dig eller andre. Kontakt din lzege eller sygeplejerske for at
fa vejledning, hvis:

o du ofte har lavt blodsukker

o du har sveert ved at vurdere, om du har for lavt blodsukker.
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Kyinsu indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Kyinsu

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

Kyinsu gives én gang ugentligt.

o Injicér Kyinsu pa samme ugedag. For at du bedre kan huske kun at injicere dette leegemiddel én
gang ugentligt, anbefales det, at du noterer den valgte ugedag i en kalender.

. Du kan bruge leegemidlet nar som helst pa dagen.

Hvor meget skal du injicere

Du og din leege beslutter sammen:

o hvor meget Kyinsu du har behov for hver uge

. hvornar du skal male dit blodsukkerniveau

o hvornér du har brug for at @ndre din dosis — din leege kan @ndre din dosis baseret pé dit
blodsukkerniveau

o om din behandling skal justeres, nar du bruger andre leegemidler.

Den maksimale anbefalede ugentlige dosis er 350 dosistrin.

Sadan gives Kyinsu
Kyinsu er en fyldt pen med dosisindstilling.
o Kyinsu gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Injicér ikke leegemidlet i en
blodare eller muskel.
o De bedste steder til injektion er foran pa laret, pa overarmen eller foran pa maveskindet.
o Skift det omrade, hvor du injicerer hver gang, for at nedsatte risikoen for at fa knuder og
fordybninger i huden (se punkt 2 og 4).
o Brug altid en ny nal til hver injektion. Genbrug af néle gger risikoen for tilstoppede nale,
hvilket kan fare til upraecis dosering. Kassér nalen sikkert efter brug.
o For at undga doseringsfejl og potentiel overdosering, ma du ikke bruge en sprgijte til at udtage
oplgsningen fra pennen.
. Kyinsu gives i dosistrin. Dosistelleren pa pennen viser antallet af dosistrin.
. De fyldte penne med Kyinsu kan give falgende doser:
- Den fyldte pen med 0,43 ml kan levere fra 10 til 300 dosistrin i én injektion i trin pa

10 dosistrin.

- Den fyldte pen med 1 ml kan levere fra 10 til 350 dosistrin i én injektion i trin pa
10 dosistrin.

- Den fyldte pen med 1,5 ml kan levere fra 10 til 350 dosistrin i én injektion i trin pa
10 dosistrin.

. 10 dosistrin indeholder 10 enheder insulin icodec og 0,029 mg semaglutid.

Kontrollér altid etiketten pa pennen, far du injicerer dit laegemiddel for at sikre, at du bruger den
korrekte pen.

Hvis du er blind eller har svaert ved at aflaese dosistelleren pa pennen, ma du ikke bruge denne pen
uden hjaelp. Fa hjlp af en person med normalt syn, som er blevet oplert i at bruge den fyldte pen.

Far du bruger Kyinsu for farste gang, viser leegen eller sygeplejersken dig, hvordan du skal injicere.

Leaes omhyggeligt *Brugervejledning’ pa den anden side af denne indlaegsseddel og brug pennen som
beskrevet.
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Brug ikke Kyinsu

o i insulininfusionspumper.
o hvis pennen er beskadiget eller ikke har veeret opbevaret korrekt (se punkt 5).
o hvis der er synlige partikler — oplesningen skal vare klar og farveles.

Hvis du har nyre- eller leverproblemer
Det kan veere ngdvendigt at kontrollere dit blodsukkerniveau oftere. Tal med leegen om &ndringer i
din dosis.

Hvis du har brugt for meget Kyinsu
Dit blodsukker kan blive lavt, eller du kan fa kvalme eller kaste op. Hvis dit blodsukker bliver lavt, se
radene til sidst i denne indleegsseddel under — *For hgjt blodsukker (hyperglykaemi)’.

Hvis du har glemt at bruge Kyinsu

o Hvis der er gaet 3 dage eller mindre, efter du skulle have injiceret Kyinsu, skal du injicere det,
sa snart du kommer i tanke om det. Injicér derefter den naeste dosis pa din sedvanlige
injektionsdag.

o Hvis der er gaet mere end 3 dage, skal du injicere den glemte dosis, sa snart du kommer i tanke
om den. Du skal injicere din naste dosis af Kyinsu én uge, efter du har injiceret den glemte
dosis. Hvis du gnsker at vende tilbage til din seedvanlige injektionsdag, kan du gere det efter
aftale med din leege ved at forlaenge tiden mellem dine naste doser.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Kyinsu

Du ma ikke holde op med at bruge Kyinsu uden at have aftalt det med din leege. Hvis du holder op
med at bruge Kyinsu, kan dine blodsukkerniveauer stige (hyperglykaemi), og du kan udvikle
ketoacidose. Se naermere oplysninger til sidst i denne indleegsseddel under — *For hgjt blodsukker

(hyperglykaemi)’.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

o lavt blodsukker (hypoglykeemi) — meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 personer)

- Lavt blodsukker kan veere meget alvorligt.

- Huvis dit blodsukkerniveau falder for meget, kan du besvime.

- Alvorligt lavt blodsukkerniveau kan forarsage hjerneskade og kan vare livstruende.
Forsgg straks at gge dit blodsukkerniveau, hvis du har tegn pa lavt blodsukker (se radet under
"For lavt blodsukker (hypoglykaemi)’ i slutningen af denne indleegsseddel).

o beskadigelse af gjets nethinde (komplikationer relateret til diabetisk retinopati), som kan
forarsage synsproblemer — almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Forteel det til din leege, hvis du far problemer med gjnene, sasom synseandringer, under
behandling med dette lzegemiddel.

o hudforandringer pa injektionsstedet (lipodystrofi, kutan amyloidose)- sjaelden (kan
forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

Hvis du injicerer dette laegemiddel for ofte pa samme sted:
- huden kan skrumpe ind eller blive tykkere
- knuder under huden kan ogsa skyldes ophobning af et protein kaldet amyloid.
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Det kan veere, at dette leegemiddel ikke virker s& godt, hvis du injicerer i et omrade med knuder,
hvor huden har trukket sig sammen eller er fortykket. Skift injektionssted ved hver injektion for
at hjelpe med at forebygge disse hudforandringer.

o alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktiske reaktioner) — sjaeldne (kan forekomme hos op
til 1 ud af 1.000 personer)
Du skal straks sgge leegehjeelp og informere din leege hurtigst muligt, hvis du far symptomer
sasom andedratsbesveer, havelse af ansigt, laber, tunge og/eller hals med synkebesvaer samt
hurtig hjerterytme.

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
o kvalme
o diarré

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
overfaglsomhedsreaktioner, sdsom udslet eller klge

nedsat appetit

hovedpine

svimmelhed

hurtig puls

opkastning

mavesmerter (abdominale)

oppustet (distention) mave

forstoppelse

fordgjelsesbesveer (dyspepsi)

betendelse i maveslimhinden (gastritis)

tilbagelgb af mavesyre eller halsbrand (’gastrogsofageal reflukssygdom®)
trang til at bgvse

luft i maven (flatulens)

treethed

forhgjet niveau af bugspytkirtelenzymer sdsom lipase og amylase.

Ikke almindelige (kan forekomme hos 1 af 100 personer)

endring i den made, mad og drikke smager (dysgeusi)

betzendelse i bugspytkirtlen (akut pankreatitis)

en forsinket tamning af mavesakken

galdesten (kolecystolitiasis)

reaktioner pa injektionsstedet

havelse pa grund af vaeskerention, iszr i ankler og fedder (perifert gdem)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
o tarmobstruktion (intestinal)
o heaevelse af ansigt, leeber, tunger og/eller hals med synkebesvar (angiogdem)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pennens etiket og asken efter ‘EXP’.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den na&evnte maned.

For ibrugtagning

Opbevares i kgleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke fryses. Ma ikke opbevares tat pa kaleelementet.
Opbevar pennen med hatten pasat for at beskytte mod lys.

Efter forste ibrugtagning eller medbragt som reserve
Du kan opbevare den fyldte pen med Kyinsu ved stuetemperatur (under 30°C) eller i kgleskab
(2°C-8°C)ioptil:
o 6 uger (fyldt pen med 0,43 ml)
eller
o 8 uger (fyldte penne med 1 ml og 1,5 ml).

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemeerker, at oplgsningen ikke er klar og farvelgs eller nasten farvelgs.
Brug ikke dette lzegemiddel, hvis det har veeret frosset.

Lad altid hetten blive siddende pa pennen, nar du ikke bruger den, for at beskytte mod lys.

Dette legemiddel er kun til individuel brug.

Der skal altid pasattes en ny nal far hver injektion.

Nale ma ikke genbruges. Nale skal kasseres umiddelbart efter brug.

I tilfelde af tilstoppede nale, skal du fglge instruktionerne beskrevet i brugervejledningen i slutningen
af denne indleegsseddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Kyinsu indeholder:
o Aktive stoffer: insulin icodec og semaglutid. Hver ml oplagsning indeholder 700 enheder insulin
icodec og 2 mg semaglutid.
- Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml (0,43 ml) indeholder 300 enheder insulin icodec og
0,86 mg semaglutid.
- Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml (1 ml) indeholder 700 enheder insulin icodec og 2 mg
semaglutid.
- Kyinsu (700 enheder + 2 mg)/ml (1,5 ml) indeholder 1.050 enheder insulin icodec og 3
mg semaglutid.

o @vrige indholdsstoffer: zinkacetat glycerol (E 422), phenol, metacresol, natriumchlorid,
natriumhydroxid (til pH-justering) (E 524), saltsyre (til pH-justering) (E 507) og vand til
injektionsveesker (se punkt 2 *Kyinsu indeholder natrium”).

Udseende og pakningsstarrelser
Kyinsu er en klar og farvelgs eller nasten farvelgs injektionsveske i en fyldt pen.

Den fyldte pen er designet til brug sammen med 30G, 31G og 32G engangsnale med en leengde pa op
til 8 mm.
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Den ydre emballage er lyserad med formuleringsstyrken angivet i et blat felt. Pennens hoveddel er
gren, pennens etiket er lysergd med et blatfarvet felt, der fremhaver formuleringens styrke.

Pakningsstarrelser

Pakningsstarrelse pa 1 fyldt pen med 0,43 ml (uden engangsnale).
Pakningsstarrelse pa 1 fyldt pen med 0,43 ml (med 6 NovoFine Plus engangsnale).
Pakningsstarrelse pa 1 fyldt pen med 1 ml (uden engangsnale).

Pakningsstarrelse pa 1 fyldt pen med 1 ml (med 9 NovoFine Plus engangsnale).
Pakningsstgrrelse pa 1 fyldt pen med 1,5 ml (uden engangsnale).
Pakningsstgrrelse pa 1 fyldt pen med 1,5 ml (med 9 NovoFine Plus engangsnale).

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd

Danmark

Denne indlaegsseddel blev senest endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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HYPOGLYKAEMI OG HYPERGLYKZAEMI

Generelle virkninger af diabetesbehandling
For lavt blodsukker (hypoglykaemi)

Dette kan forekomme, hvis du:

o drikker alkohol

. bruger for meget Kyinsu

o dyrker mere motion end normalt

o spiser for lidt eller springer et maltid over.

Advarselssignalerne pa for lavt blodsukker — de kan komme pludseligt:
hovedpine

hurtig puls

kvalme eller udsaedvanlig stor sultfornemmelse

koldsved eller kalig og bleg hud

kortvarige synsforandringer

rysten eller nervgsitet eller bekymring

usedvanlig treethed, svaghed og desighed

slaret tale, falelse af forvirring, koncentrationsbesvaer.

Hvad du skal gare, hvis du far for lavt blodsukker:

) Spis glucosetabletter (druesukker) eller et andet meget sukkerholdigt produkt, sasom slik,
kiks eller frugtjuice (medbring for en sikkerheds skyld altid glucosetabletter eller et meget
sukkerholdigt produkt).

. Mal om muligt dit blodsukker og hvil dig. Du skal maske male dit blodsukker mere end en
gang. Det skyldes, at dit blodsukker maske ikke stiger lige med det samme.

o Vent derefter, indtil symptomerne pa for lavt blodsukker er forsvundet, eller indtil dit
blodsukkerniveau er stabiliseret. Derefter kan du fortsaette med insulin som sedvanlig.

Hvad andre skal gare, hvis du besvimer
Forteel alle, du tilbringer tid sammen med, at du har diabetes. Forteel dem, hvad der kan ske, hvis dit
blodsukker bliver for lavt, herunder risikoen for, at du besvimer.

Forteel dem, at hvis du besvimer, skal de:

. vende dig om pa siden

o straks tilkalde legehjelp

o ikke give dig noget at spise eller drikke, da du kan risikere at blive kvalt.

Du vil maske komme dig hurtigere efter at have mistet bevidstheden, hvis du far glucagon. Det kan

kun gives af en person, der ved, hvordan det bruges.

o Hvis du far glucagon, skal du have sukker eller et sukkerholdigt produkt at spise, sa snart du
igen er ved bevidsthed.

o Hvis du ikke reagerer pa glucagon, skal du behandles pa hospitalet.

Hvis alvorligt lavt blodsukker ikke behandles inden for en vis tid, kan det medfgre hjerneskade.
Dette kan veere af kort eller lang varighed. Det kan i veerste fald medfgre dgden.
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Tal med lzegen, hvis:

. dit blodsukker har veeret sa lavt, at du er besvimet

. du har brugt glucagon

o du har haft for lavt blodsukker nogle gange pé det seneste.

Det kan nemlig veere ngdvendigt at eendre doseringen for dine Kyinsu-injektioner, dine maltider
eller din motion.

For hgjt blodsukker (hyperglykaemi)

Dette kan ske, hvis du:

o drikker alkohol

far en infektion eller feber

ikke har taget nok Kyinsu

spiser mere eller motionerer mindre end normalt

bliver ved med at bruge mindre Kyinsu, end du har brug for

glemmer at tage din Kyinsu eller stopper med at tage Kyinsu uden at tale med din laege.

Advarselstegn pa for hgjt blodsukker — de kommer normalt gradvist:

tarst

blussende eller ter hud

appetitlgshed

dgsighed eller treethed

hyppigere vandladning

ter mund eller frugtagtig (acetone) ande

kvalme eller opkastning.

Disse symptomer kan betyde, at du har en meget alvorlig tilstand kaldet ketoacidose. Det er en
ophobning af syre i blodet, da kroppen nedbryder fedt i stedet for sukker. Denne tilstand kan
ubehandlet resultere i diabetisk koma og i veerste fald dgd.

Hvad du skal gere, hvis du far for hgjt blodsukker:
o male dit blodsukkerniveau.

. teste din urin eller dit blod for ketoner.

o straks tilkalde laegehjealp.
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Brugervejledning

Far du begynder at bruge din nal og Kyinsu pen, skal du altid lzese disse instruktioner
omhyggeligt, og tale med din laege, sygeplejerske eller apotekspersonalet om, hvordan du injicerer
Kyinsu korrekt.

Kyinsu er en fyldt engangspen, der indeholder en injektionsvaeske, oplgsning af insulin icodec og
semaglutid (700 enheder + 2 mg)/ml.

Kyinsu administreres som dosistrin.

Din pen leverer doser med en stigning pa 10 dosistrin.

I en enkelt injektion kan den fyldte pen levere doser:

- fra 10 dosistrin svarende til 10 enheder insulin icodec + 0,029 mg semaglutid
- til 350 dosistrin svarende til 350 enheder insulin icodec + 1 mg semaglutid

Lav ikke nogen omregning af din dosis. De valgte dosistrin svarer til det tal, der vises pa
dosisteelleren.

Start altid med at kontrollere etiketten pa din pen for at sikre, at den indeholder Kyinsu
(700 enheder + 2 mg)/ml.

Din pen er beregnet til anvendelse sammen med 30G, 31G og 32G engangsnale med en leengde pa
op til 8 mm.

Injektion én gang ugentligt
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Kyinsu pen

Bemaerk venligst: Din pen kan veere forskellig fra den pen, der vises pa billederne. Disse
instruktioner gaelder for alle Kyinsu penne.

Dosisteeller Dosisivaelger
EXP:

Lot: Dosi .
Penhaette Penvindue 0sIs- Dosisknap
markar

Kyinsu FlexTouch

Om dine nale
Brug altid en ny ndl til hver injektion. Kontrollér gennemlgbet som beskrevet i "Trin 2’, og
brug en ny nal til hver injektion. Fjern altid nalen efter hver brug.

NovoFine Plus nal (eksempel)

Ydre Indre . Papirforsegling
o . Nal
nalehatte nalehatte

Trin 1 Klarger pennen med en ny nal

. Kontrollér navnet og koncentrationen pa pennens etiket for

at sikre dig, at den indeholder Kyinsu al
(700 enheder + 2 mg)/ml.

° Trak penhaetten af. Se figur A.

° Kontrollér altid, at oplgsningen i pennen er klar og farvelgs B

eller naesten farvelgs.

° Kig igennem penvinduet. Hvis oplgsningen virker uklar eller
indeholder partikler, ma du ikke bruge pennen. Se Figur B.
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Brug altid en ny ndl til hver injektion.

Kontrollér papirforseglingen og den ydre nalehatte for skader.
Hvis du ser en beskadigelse, kan det pavirke steriliteten.
Kassér nalen, og brug en ny.

Tag en ny nal, og riv papirforseglingen af.

Seet ikke en ny nal pa pennen, far du er klar til at tage din
injektion. Se figur C.

Skub nalen lige ind pa pennen. Drej, indtil den sidder godt
fast. Se figur D.

Nalen beskyttes af to heetter. Du skal fjerne begge heetter.
Hvis du glemmer at fjerne begge heetter, kan du ikke injicere
noget leegemiddel.

Fjern den ydre nalehette, og gem den til senere brug. Du
skal bruge den efter injektionen, nar du skal fjerne nalen
sikkert fra pennen. Se figur E.

Fjern den indre nalehztte, og kassér den. Se figur F.

En drabe oplgsning kan komme til syne pa nalens spids. Dette
er normalt, men du skal stadig kontrollere gennemstrgmningen
i oplgsningen far hver injektion. Se *Trin 2’.

Brug aldrig en bgjet eller beskadiget nal.
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Trin 2 Kontrollér gennemlgbet far hver injektion

. Kontrollér altid gennemlgbet far hver injektion. Det er med
til at sikre, at du far hele din dosis af Kyinsu.

. Drej dosisvalgeren med uret, indtil du ser det fgrste meerke
(10 dosistrin) pa dosistzelleren. Se figur G.

. Serg for, at stregen er lige ud for dosismarkaren. Se figur H.

10 dosistrin
valgt

° Hold pennen lodret med nélen opad.
Tryk pa dosisknappen, og hold den inde, indtil
dosisteelleren viser -0~ . -0~ skal veere lige ud for
dosismarkaren.

. En drabe af oplgsningen skal komme til syne pa nalens
spids. Denne drabe angiver, at din pen er klar til brug. Se figur
I

. Hvis der ikke kommer en drabe frem, skal du kontrollere
gennemlgbet igen. Dette bar kun gares seks gange i alt.

o Hvis der stadig ikke er nogen drabe, kan du have en blokeret
nal. Udskift nalen som beskrevet under *Trin 5’ og "Trin 1.

o Kontrollér derefter gennemlgbet en gang til.

o Brug ikke pennen, hvis der stadig ikke kommer en drabe af
oplasningen til syne.
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Trin 3 Indstil din dosis

° Kontrollér, at dosismarkgaren er indstillet til -0=. Se figur J.

° Drej dosisvelgeren for at valge den gnskede dosis som anvist J
af sygeplejersken eller leegen. Dosistelleren viser den
indstillede dosis i dosistrin.

. De tal, der vises i dosisteelleren, vil guide dig til din dosis.

. Din pen leverer doser i trin pa 10 dosistrin, hvilket betyder,
at dosen kan gges med 10 dosistrin ad gangen.

. Du vil maske hgre et klik, hver gang du drejer dosisveelgeren.
Indstil ikke dosis ved at teelle antallet af klik, du harer.

. Hvis du veelger en forkert dosis, kan du dreje dosisvelgeren
frem eller tilbage til den rigtige dosis.

° Nar din dosis star lige ud for dosismarkgren, har du valgt din
dosis. Sgrg for at veelge den gnskede dosis.

° Billederne viser eksempler pa, hvordan du veelger din dosis K
korrekt. Se figur K.
. Hvis dosisteelleren stopper, far du nar din ordinerede dosis, se
afsnittet "Har du nok leegemiddel?” under disse instruktioner. | _ .
trin valgt
270 dosis-
trin valgt
Velg dit injektionssted
. Velg et injektionssted pa maven (hold en afstand pa 5 cm fra
navlen), larene eller overarmene. Overarme
. Du kan injicere i det samme omrade pa kroppen hver uge, men Mave
sgrg for, at det ikke er det samme sted, som du brugte til din
sidste injektion. Lar
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Trin 4 Injicér dosis

For nalen helt ind i huden. Se figur L.

Kontrollér, at du kan se dosistelleren. Du ma ikke daekke
dosisteelleren til eller rgre ved den med fingrene. Dette kan
stoppe injektionen.

Tryk pa dosisknappen, og hold den inde, indtil
dosisteelleren viser -0,

Fortseet med at trykke pa dosisknappen med nalen i huden,
og tael langsomt til 6. -0- skal veere lige ud for dosismarkaren.
Se figur M. Du kan maske hare eller marke et klik, nar
dosistelleren vender tilbage til -0-.

Tel langsomt
1-2-3-4-5-6

Fjern nalen fra huden, og slip derefter dosisknappen. Se figur
N.

Hvis nélen fjernes tidligere, kan der komme en strgm af
oplgsningen fra nalespidsen, og den fulde dosis vil ikke blive
leveret.

Hvis der kommer blod til syne ved injektionsstedet, skal du
trykke let pa omradet for at stoppe blgdningen.

Du vil maske se en drabe oplgsning ved nalens spids efter
injektionen. Dette er normalt og har ingen indflydelse pa din
dosis.

Trin 5 Efter injektionen
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° For forsigtigt nalespidsen ind i den ydre nalehaette, mens
den ligger pa en plan overflade, uden at rgre ved nalen
eller den ydre nalehatte. Se figur O.

. Nar nalen er skjult, skal du forsigtigt trykke den ydre
nalehatte helt pa. Hvis nalen ikke deekkes med den ydre
nalehatte, kan du komme til at stikke dig pa nalen.

° Skru nalen af, og kassér den forsigtigt som anvist af leegen,
sygeplejersken, apotekspersonalet eller de lokale
sundhedsmyndigheder. Se figur P.

. Forsgg aldrig at sette den indre nalehatte pa nalen igen.
Du kan komme til at stikke dig pa nélen.

. Nalen skal altid fjernes og bortskaffes umiddelbart efter
hver injektion for at undga tilstoppede nale, urenheder,
infektion og ungjagtig dosering.

. Opbevar aldrig pennen med nalen pasat.

° Seet penhatten pa pennen hver gang efter brug for at beskytte
oplgsningen mod lys. Se figur Q.

. Nar pennen er tom, skal du bortskaffe den uden en nal pasat,
som anvist af leegen, sygeplejersken, apotekspersonalet eller de
lokale sundhedsmyndigheder.

. Indleegssedlen og den tomme &ske kan bortskaffes som
husholdningsaffald.

Har du nok leegemiddel?
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Eksempel:
Hvis dosisteelleren stopper, far du ndr din ordinerede dosis, ?gg;gggﬁlﬂm
nar du indstiller den, er der ikke nok lsegemiddel tilbage til en dosistzelleren
fuld dosis. Det tal, der vises pa dosistelleren, er mangden af stopper ved
lgemiddel, der er tilbage i din pen. 70 dosistrin.
Hvis du skal bruge mere leegemiddel end det, der er tilbage i
pennen, kan du opdele din dosis mellem to penne. Sgrg for, at du
beregner korrekt, hvis du opdeler din dosis. Hvis du er i tvivl,
skal du bortskaffe den brugte pen og tage den fulde dosis med en
ny pen.

Hvis du opdeler din dosis forkert, kan du risikere at injicere
for lidt eller for meget leegemiddel, hvilket kan fare til et for
hgjt eller for lavt blodsukkerniveau.

&Vigtig information

Nale er kun til engangsbrug. Genbrug aldrig dine nale, da det kan fare til tilstoppede néle,
urenheder, infektion, udsivning af leegemiddel og ungjagtig dosering.

Handtér din pen med forsigtighed. Hardhandet handtering eller forkert brug kan fare
til upreecis dosering, hvilket kan fare til et for hgjt eller forlavt blodsukkerniveau.
Omsorgspersoner skal veere forsigtige ved handtering af nale for at undga uheld med
nalestikskader og infektion.

Brug ikke denne pen uden hjalp, hvis du er blind eller har darligt syn og ikke kan falge
disse anvisninger. Fa hjalp af en person med godt syn, som har faet undervisning i at bruge
pennen med Kyinsu.

Opbevar altid pennen og nalene ude af syne og utilgaengeligt for andre, iseer bgrn.
Injicér Kyinsu én gang om ugen. Hvis du ikke bruger Kyinsu som anvist, kan det fore til
for hgjt eller for lavt blodsukkerniveau.

Hvis du bruger mere end én type injicerbare leegemidler, er det meget vigtigt at
kontrollere navnet og koncentrationen pa din pens etiket far brug.

Du ma aldrig dele din pen eller dine nale med andre.

Vedligeholdelse af din pen

Kyinsu ma ikke fryses. Brug ikke Kyinsu, hvis det har varet frosset. Kassér pennen.
Undga at tabe pennen eller sla den mod hérde overflader.

Undga at udsztte Kyinsu for direkte sollys.

Beskyt Kyinsu mod varme, mikrobglger og lys.

Forsag ikke at reparere pennen eller skille den ad.

Udseet ikke din pen for stav, snavs eller vaeske.

Pennen ma ikke vaskes, iblgdsattes eller smgres. Den kan renggres med et mildt
renggringsmiddel pa en fugtig klud.

Se bagsiden af denne indleegsseddel for at leese om opbevaringsforholdene for din pen.
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