ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kayshild 0,25 mg Injektionslsung im Fertigpen

Kayshild 0,5 mg Injektionsldsung im Fertigpen

Kayshild 1 mg Injektionsldsung im Fertigpen

Kayshild 1,7 mg Injektionsldsung im Fertigpen

Kayshild 2,4 mg Injektionsldsung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Kayshild 0,25 mqg Injektionsldsung

Jeder Fertigpen enthélt 1 mg Semaglutid* in 1,5 ml Lésung. 1 ml Lésung enthalt 0,68 mg
Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen zu 0,25 mg.

Kayshild 0,5 mg Injektionsldsung

Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Semaglutid* in 3 ml Lésung. 1 ml Losung enthélt 0,68 mg Semaglutid*.
Ein Fertigpen enthalt 4 Dosen zu 0,5 mg.

Kayshild 1 mqg Injektionslésung

Jeder Fertigpen enthélt 4 mg Semaglutid* in 3 ml Lésung. 1 ml Losung enthélt 1,34 mg Semaglutid*.
Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen zu 1 mg.

Kayshild 1,7 mg Injektionsldsung

Jeder Fertigpen enthélt 6,8 mg Semaglutid* in 3 ml Lésung. 1 ml Lésung enthalt 2,27 mg
Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen zu 1,7 mg.

Kayshild 2,4 mg Injektionslésung

Jeder Fertigpen enthélt 9,6 mg Semaglutid* in 3 ml Lésung. 1 ml Lésung enthalt 3,2 mg Semaglutid*.
Ein Fertigpen enthélt 4 Dosen zu 2,4 mg.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion) [FlexTouch]

Klare und farblose isotonische Ldsung; pH = 7,4



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Kayshild wird angewendet in Verbindung mit Ernahrungsumstellung und Bewegung zur Behandlung
von Erwachsenen mit nicht-zirrhotischer, metabolischer Dysfunktion-assoziierter Steatohepatitis
(MASH) mit mittelschwerer bis fortgeschrittener Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Erhaltungsdosis von 2,4 mg Semaglutid einmal wéchentlich wird ausgehend von einer
Anfangsdosis von 0,25 mg erreicht. Um die Wahrscheinlichkeit von gastrointestinalen Symptomen zu
verringern, sollte die Dosis Uber einen Zeitraum von 16 Wochen auf eine Erhaltungsdosis von 2,4 mg
einmal wochentlich erhoht werden (siehe Tabelle 1). Bei erheblichen gastrointestinalen Symptomen ist
eine Verzogerung der Dosiseskalation oder eine Senkung auf die vorherige Dosis zu erwdgen, bis sich
die Symptome gebessert haben. Wenn sich die Symptome gebessert haben, sollte versucht werden, die
Dosis wieder zu erhthen.

Tabelle 1 Dosiseskalationsschema

Dosiseskalation Woc_:hentllche
Dosis

Woche 1-4 0,25 mg

Woche 5-8 0,5 mg

Woche 9-12 1mg

Woche 13-16 1,7mg

Erhaltungsdosis 2,4 mg

Hohere wdchentliche Dosen als 2,4 mg werden nicht empfohlen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Wenn die Behandlung mit Semaglutid bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 begonnen wird, sollte
eine Dosisreduktion von gleichzeitig angewendetem Insulin oder Insulinsekretagoga (wie
Sulfonylharnstoffe) erwogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu verringern, siehe
Abschnitt 4.4.

Ausgelassene Dosis

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie so bald wie mdglich und innerhalb von 5 Tagen nach dem
urspriinglichen Dosistermin verabreicht werden. Wenn mehr als 5 Tage vergangen sind, sollte die
ausgelassene Dosis Ubersprungen werden und die ndchste Dosis sollte am reguléren, geplanten Tag
verabreicht werden. In jedem Fall kbnnen Patienten anschlieBend ihr regelmaRiges, einmal
wdchentliches Dosierungsschema wieder aufnehmen. Werden mehrere Dosen ausgelassen, sollte eine
Verringerung der Anfangsdosis fiir die Wiederaufnahme der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung aufgrund des Alters ist nicht erforderlich. Bei Patienten > 75 Jahre sind die
therapeutischen Erfahrungen begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur begrenzt Erfahrungen mit der Anwendung von Semaglutid
bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion vor. Semaglutid wird nicht zur
Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?),



einschliellich Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, empfohlen (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und
5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B) Einschréankung der
Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Semaglutid bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion (Child-
Pugh C) vor. Die Anwendung von Semaglutid wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
nicht empfohlen und sollte bei Patienten mit mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4. und 5.2). Bei Patienten mit MASH und erhaltener
Leberfunktion ist das Sicherheitsprofil gut belegt (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit MASH und
F4c (Child-Pugh A) liegen nur begrenzte Erfahrungen vor, jedoch mit vergleichbaren
Sicherheitsergebnissen wie in Studien bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion. Bei Patienten mit
MASH und mittelschwerer oder schwerer Einschrankung der Leberfunktion liegen keine Erfahrungen
vor.

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

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Kayshild wird einmal wochentlich zu einem beliebigen Zeitpunkt zu oder unabhéngig von den
Mahlzeiten angewendet.

Es wird subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm injiziert. Die Injektionsstelle
kann gewechselt werden. Es darf nicht intravends oder intramuskul&r angewendet werden.

Der Tag der wéchentlichen Anwendung kann bei Bedarf gewechselt werden, solange die Zeit
zwischen zwei Dosen mindestens 3 Tage (> 72 Stunden) betrdgt. Nach der Auswahl eines neuen
Verabreichungstages ist die einmal wdchentliche Dosierung fortzusetzen.

Die Patienten sollten angewiesen werden, vor der Anwendung des Arzneimittels sorgfaltig die in der
Packungsbeilage enthaltene Bedienungsanleitung zu lesen.

Fur weitere Informationen vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

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

Aspiration in Verbindung mit VVollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer Vollnarkose oder einer tiefen
Sedierung unterzogen, wurden Falle von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das erhohte
Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzégerten Magenentleerung (siehe



Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfiihrung von Eingriffen mit Vollnarkose oder tiefer
Sedierung.

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt und Dehydrierung

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten kann mit gastrointestinalen Nebenwirkungen
verbunden sein. Dies sollte bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
berticksichtigt werden, da Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall zu Dehydrierung fiinren kénnen, die in
seltenen Féllen zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion fiihren kann (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten, die mit Semaglutid behandelt werden, sollten auf das potenzielle Risiko einer Dehydrierung
im Zusammenhang mit gastrointestinalen Nebenwirkungen hingewiesen werden und
VorsichtsmaRnahmen treffen, um einen Flissigkeitsverlust zu vermeiden.

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten tber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis
informiert werden. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist Semaglutid abzusetzen; wird diese bestéatigt, ist
die Behandlung mit Semaglutid nicht wieder aufzunehmen. Bei Patienten, die bereits einmal an
Pankreatitis erkrankt waren, ist entsprechende Vorsicht geboten.

Wenn keine anderen Anzeichen und Symptome einer akuten Pankreatitis vorliegen, sind erhthte
Pankreasenzymwerte allein nicht aussagekréftig fur eine akute Pankreatitis.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Semaglutid darf nicht als Ersatz fir Insulin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 verwendet
werden.

Semaglutid darf nicht in Kombination mit einem anderen GLP-1-Rezeptoragonisten angewendet
werden, da dies nicht untersucht wurde und ein erhéhtes Risiko fur Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit einer Uberdosierung als wahrscheinlich angesehen wird.

Hypoglykamie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Es ist bekannt, dass Insulin und Sulfonylharnstoff Hypoglykadmien hervorrufen kdnnen. Patienten, die
mit Semaglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin behandelt werden, kénnen
ein erhdhtes Risiko fur eine Hypoglykédmie haben. Das Risiko einer Hypoglykamie kann durch
Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder der Insulindosis zu Beginn der Behandlung mit einem GLP-1-
Rezeptoragonisten gesenkt werden. Die zusétzliche Anwendung von Kayshild bei Patienten, die mit
Insulin behandelt werden, wurde nicht untersucht.

Diabetische Retinopathie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie, die mit Semaglutid behandelt werden, wurde ein erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung von Komplikationen der diabetischen Retinopathie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Eine rasche Verbesserung der Blutzuckerkontrolle war mit einer voriibergehenden
Verschlechterung der diabetischen Retinopathie assoziiert, jedoch kénnen andere Mechanismen nicht
ausgeschlossen werden. Patienten mit diabetischer Retinopathie, die Semaglutid erhalten, sind
engmaschig zu tberwachen und gemaR klinischer Leitlinien zu behandeln.

Es liegen keine Erfahrungen mit Kayshild bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
unkontrollierter oder potenziell instabiler diabetischer Retinopathie vor. Die Behandlung mit Kayshild
wird fur diese Patienten nicht empfohlen.

Nichtarteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie (NAION)

Daten aus epidemiologischen Studien deuten auf ein erhthtes Risiko fur nichtarteriitische anteriore
ischamische Optikusneuropathie (NAION) wéhrend der Behandlung mit Semaglutid hin. Es gibt kein
bestimmtes Zeitintervall, in dem sich eine NAION nach Beginn der Behandlung entwickeln kann. Bei



plétzlichem Verlust des Sehvermdgens sollte eine augenarztliche Untersuchung erfolgen, falls eine
NAION bestétigt wird, sollte die Behandlung mit Semaglutid abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit Gastroparese

Bei Patienten, die mit Semaglutid behandelt werden und an Gastroparese leiden, kann es zu
schwereren oder schwerwiegenderen gastrointestinalen Nebenwirkungen kommen. Semaglutid sollte
bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden und bei einer schweren Gastroparese wird
Semaglutid nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Nicht untersuchte Populationen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kayshild wurden nicht untersucht bei Patienten:

- mit Diabetes mellitus Typ 1,

- mit schwerer Nierenfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2),

- mit mittelschwerer oder schwerer Einschrénkung der Leberfunktion und MASH (siehe
Abschnitt 4.2),

- mit Herzinsuffizienz des New York Heart Association (NYHA)-Stadium IV.

Eine Anwendung wird bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Kayshild bei Patienten vor:

- im Alter von mindestens 75 Jahren oder alter (siehe Abschnitt 4.2),

- mit mittelschwerer oder schwerer Einschrankung der Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2),
- mit entzlndlicher Darmerkrankung,

- MASH und BMI < 25 kg/m? (oder BMI < 23 kg/m? fiir die asiatische Population).

Eine Anwendung bei diesen Patienten muss mit Vorsicht erfolgen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Semaglutid verzdgert die Magenentleerung und kann moglicherweise die Resorption von gleichzeitig
oral verabreichten Arzneimitteln beeinflussen. Bei 2,4 mg Semaglutid wurde jedoch keine klinisch
relevante Wirkung auf die Geschwindigkeit der Magenentleerung beobachtet, was wahrscheinlich auf
einen Toleranzeffekt zuriickzufuhren ist. Semaglutid sollte bei Patienten unter oralen Arzneimitteln,
die eine rasche gastrointestinale Resorption erfordern, mit VVorsicht angewendet werden.

Warfarin und andere Cumarin-Derivate

Nach Gabe einer Einzeldosis von 25 mg Warfarin veranderte Semaglutid die Gesamtexposition oder
die Cmax von R- und S-Warfarin nicht und die pharmakodynamischen Wirkungen von Warfarin
wurden, gemessen am INR-Wert (International Normalised Ratio), nicht in klinisch relevantem Mafe
beeinflusst. Dennoch wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Acenocoumarol und Semaglutid Falle
von INR-Senkungen berichtet. Bei Patienten, die mit Warfarin oder anderen Cumarin-Derivaten
behandelt werden, wird zu Beginn der Behandlung mit Semaglutid eine hiufige Uberwachung der
INR empfohlen.

Paracetamol

Semaglutid verzégert die Geschwindigkeit der Magenentleerung, was anhand der Pharmakokinetik
von Paracetamol mit einem standardisierten Mahlzeitentest festgestellt wurde. Die AUCo_gomin Und
Cmax von Paracetamol waren nach der gleichzeitigen Gabe von 1 mg Semaglutid um 27 % bzw. 23 %
vermindert. Die Gesamtexposition gegeniiber Paracetamol (AUCq_sn) blieb unverandert. Bei
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Semaglutid wurde keine klinisch relevante Wirkung auf Paracetamol beobachtet. Es ist keine
Dosisanpassung von Paracetamol erforderlich, wenn es gemeinsam mit Semaglutid angewendet wird.

Orale Kontrazeptiva

Eine verminderte Wirkung oraler Kontrazeptiva durch Semaglutid wird nicht erwartet. Semaglutid
verénderte die Gesamtexposition gegeniber Ethinylestradiol und Levonorgestrel nicht in klinisch
relevantem MaR, wenn ein orales Kombinationsarzneimittel zur Kontrazeption (0,03 mg
Ethinylestradiol/0,15 mg Levonorgestrel) gemeinsam mit Semaglutid angewendet wurde. Die
Exposition gegentiber Ethinylestradiol wurde nicht beeinflusst; bei der Exposition gegeniiber
Levonorgestrel im Steady State wurde ein Anstieg um 20 % beobachtet. Die Crax Wurde bei keinem
der Wirkstoffe beeinflusst.

Atorvastatin
Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg Atorvastatin veranderte Semaglutid die Gesamtexposition

gegentber Atorvastatin nicht. Die Cmax von Atorvastatin war um 38 % verringert. Dies wurde als nicht
klinisch relevant eingestuft.

Digoxin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 0,5 mg Digoxin veranderte Semaglutid die Gesamtexposition oder
die Cmax von Digoxin nicht.

Metformin

Bei Gabe von 500 mg Metformin zweimal taglich tiber 3,5 Tage veranderte Semaglutid die
Gesamtexposition oder die Cmax Von Metformin nicht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter wird empfohlen, wéhrend der Behandlung mit Semaglutid eine
Verh(tungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen
nur begrenzte Daten aus der Anwendung von Semaglutid bei Schwangeren vor. Daher darf Semaglutid
wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Mdchte eine Patientin schwanger werden
oder tritt eine Schwangerschaft ein, muss Semaglutid abgesetzt werden. Aufgrund der langen
Halbwertszeit (siehe Abschnitt 5.2) muss Semaglutid mindestens 2 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden.

Stillzeit

Bei sdugenden Ratten wurde Semaglutid in die Muttermilch ausgeschieden. Ein Risiko fir ein
gestilltes Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Semaglutid darf wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat

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



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Semaglutid hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Schwindel kann jedoch vor allem im Zeitraum der
Dosiseskalation auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Das Fiihren von Fahrzeugen und das Bedienen von
Maschinen sollten mit Vorsicht ausgetibt werden, wenn Schwindel auftritt.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Wird Semaglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin angewendet, sollten die
Patienten angewiesen werden, MalRnahmen zur Hypoglykdmievermeidung bei der Teilnahme am
Stralenverkehr und beim Bedienen von Maschinen zu treffen (siehe Abschnitt 4.4).

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Semaglutid in der
klinischen Phase-3-Studie zu MASH (ESSENCE, siehe Abschnitt 5.1) waren gastrointestinale
Stérungen wie Ubelkeit (36,1 %), Durchfall (26,8 %), Obstipation (22,1 %) und Erbrechen (18,5 %)
sowie Ermudung/Fatigue (siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind Nebenwirkungen mit Semaglutid aufgefiihrt. Die angegebenen Haufigkeiten
entsprechen jeweils den hdchsten Werten, sofern Unterschiede in den Meldungen zwischen der
klinischen Phase-3-Studie zu MASH (ESSENCE, siehe Abschnitt 5.1), den Phase-3a-Studien zur
Gewichtsregulierung (STEP 1-4) und Meldungen nach der Markteinfihrung beobachtet wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet.

Tabelle 2 Nebenwirkungen
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MedDRA
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a) Siehe ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen* unten
b) Hauptsachlich wéhrend der Dosiseskalation beobachtet

c¢) Gruppierte bevorzugte Bezeichnungen
d) Aus Meldungen nach der Markteinfiihrung von anderen vermarkteten Semaglutid-Produkten

e) Gruppierte Bezeichnung, die die bevorzugten Begriffe Darmverschluss, lleus, Dinndarmverschluss

umfasst

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen
Die Ereignisse wurden am haufigsten wahrend der Dosiseskalation berichtet. In ESSENCE traten
unter der Behandlung mit Semaglutid bei 36,1 % der Patienten Ubelkeit (12,4 % unter Placebo), bei




26,8 % Durchfall (12,2 % unter Placebo) und bei 18,5 % Erbrechen (5,6 % unter Placebo) auf. Die
meisten Ereignisse waren leicht bis mittelschwer und von kurzer Dauer. Obstipation trat bei 22,1 %
der mit Semaglutid behandelten Patienten auf (7,8 % unter Placebo) und war leicht bis mittelschwer
und von langerer Dauer.

In ESSENCE fiihrten die gastrointestinalen Ereignisse bei 1,6 % der mit Semaglutid behandelten
Patienten zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung.

In den Phase-3a-Studien zur Gewichtsregulierung mit 2,4 mg Semaglutid traten im Verlauf des 68-
waochigen Studienzeitraums unter der Behandlung mit Semaglutid bei 43,9 % der Patienten Ubelkeit
(16,1 % unter Placebo), bei 29,7 % Durchfall (15,9 % unter Placebo) und bei 24,5 % Erbrechen (6,3 %
unter Placebo) auf. Die meisten Ereignisse waren leicht bis mittelschwer und von kurzer Dauer.
Obstipation trat bei 24,2 % der mit Semaglutid behandelten Patienten auf (11,1 % bei Placebo) und
war leicht bis mittelschwer und von l&ngerer Dauer. Bei Patienten, die mit Semaglutid behandelt
wurden, betrug die mittlere Dauer der Ubelkeit 8 Tage, des Erbrechens 2 Tage, des Durchfalls 3 Tage
und der Obstipation 47 Tage.

Gemal den Daten aus den Phase-3a-Studien zur Gewichtsregulierung mit Semaglutid 2,4 mg kénnen
bei Patienten mit mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion (¢GFR > 30 bis

< 60 ml/min/1,73 m? unter der Behandlung mit Semaglutid vermehrt gastrointestinale Beschwerden
auftreten.

Bei Patienten mit Gastroparese kdnnen unter der Behandlung mit Semaglutid schwerere oder
schwerwiegendere gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten.

Akute Pankreatitis

Die Haufigkeit akuter Pankreatitis betrug in der ESSENCE-Studie 0,4 % flr Semaglutid und 0,5 % fir
Placebo.

Die Haufigkeit von bestétigten Fallen akuter Pankreatitis, die in klinischen Studien der Phase 3a zur
Gewichtsregulierung mit Semaglutid 2,4 mg gemeldet wurden, lag bei 0,2 % fir Semaglutid
beziehungsweise < 0,1 % fiir Placebo. In SELECT, der kardiovaskuldren Endpunktstudie, betrug die
Haufigkeit fir unabhangig bestatigte akute Pankreatitis 0,2 % fiir Semaglutid und 0,3 % fuir Placebo.

Akute Gallensteinerkrankung/Cholelithiasis

In ESSENCE wurde Cholelithiasis bei 1,4 % der mit Semaglutid behandelten Patienten und bei 0,8 %
der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

In den Studien der Phase 3a zur Gewichtsregulierung mit Semaglutid 2,4 mg wurde unter Behandlung
mit Semaglutid Cholelithiasis bei 1,6 % der Patienten gemeldet, und sie fuhrte bei 0,6 % der Patienten
zu Cholezystitis. Cholelithiasis und Cholezystitis wurden bei 1,1 % beziehungsweise 0,3 % der mit
Placebo behandelten Patienten gemeldet.

Kopfschmerzen

In ESSENCE wurden Kopfschmerzen bei 8 % der mit Semaglutid behandelten Patienten und bei

6,3 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

In den Studien der Phase 3a zur Gewichtsregulierung mit 2,4 mg Semaglutid wurden Kopfschmerzen
bei 12,8 % der mit Semaglutid behandelten Patienten und bei 8,7 % der mit Placebo behandelten
Patienten gemeldet.

Haarausfall

In ESSENCE wurde Haarausfall bei 1,6 % der mit Semaglutid behandelten Patienten und bei 0,5 %
der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

In den Studien der Phase 3a zur Gewichtsregulierung mit 2,4 mg Semaglutid wurde Haarausfall bei
2,5 % der mit Semaglutid behandelten Patienten und bei 1 % der mit Placebo behandelten Patienten
gemeldet. Die Ereignisse waren liberwiegend von geringem Schweregrad und bildeten sich bei den
meisten Patienten bei fortgesetzter Behandlung zuriick. Haarausfall wurde hdufiger bei Patienten mit
einer groBeren Gewichtsabnahme (> 20 %) gemeldet.
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Erhohte Herzfrequenz

In ESSENCE wurde bei Patienten, die mit Semaglutid behandelt wurden, in Woche 72 ein mittlerer
Anstieg von 2 Schldgen pro Minute (bpm) gegeniiber einem Ausgangswert von 75 bpm beobachtet.
Der Anteil der Teilnehmer mit einem maximalen Anstieg um > 10 bpm gegentiber dem Ausgangswert
zu einem beliebigen Zeitpunkt wéhrend des Behandlungszeitraums betrug 43,3 % unter Semaglutid
2,4 mg gegeniiber 50,4 % in der Placebogruppe.

In den Phase-3a-Studien zur Gewichtsregulierung mit 2,4 mg Semaglutid wurde bei Patienten, die mit
Semaglutid behandelt wurden, ein mittlerer Anstieg von 3 bpm gegeniiber einem Ausgangswert von
72 bpm beobachtet. Der Anteil der Teilnehmer mit einem Anstieg des Pulses um > 10 bpm gegeniiber
dem Ausgangswert zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend des Behandlungszeitraums betrug 67 % in
der Semaglutid-Gruppe gegeniiber 50,1 % in der Placebogruppe.

Immunogenitat

Entsprechend den potenziell immunogenen Eigenschaften von protein- oder peptidhaltigen
Arzneimitteln kdnnen Patienten durch die Behandlung mit Semaglutid Antikdrper bilden. In
ESSENCE war der Anteil der Patienten, deren Test auf gegen Semaglutid gerichtete Antikérper zu
einem beliebigen Zeitpunkt nach Behandlungsbeginn positiv war, gering (0,4 %).

In den Studien der Phase 3a zur Gewichtsregulierung mit Semaglutid 2,4 mg war der Anteil der
Patienten, deren Test auf gegen Semaglutid gerichtete Antikorper zu einem beliebigen Zeitpunkt nach
Behandlungsbeginn positiv war, gering (2,9 %), und kein Patient hatte am Ende der Studien
neutralisierende Antikdrper gegen Semaglutid oder Antikorper gegen Semaglutid mit endogener,
GLP-1 neutralisierender Wirkung. Wahrend der Behandlung konnte eine hohe Konzentration von
Semaglutid moglicherweise die Sensitivitat der Tests verringert haben, daher kann das Risiko falsch
negativer Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Bei Teilnehmern, deren Test auf Antikdrper
wahrend und nach der Behandlung positiv ausfiel, war das VVorhandensein von Antikorpern allerdings
voriibergehend und hatte keinen erkennbaren Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit.

Dysasthesie

In ESSENCE wurden Ereignisse im Zusammenhang mit einem Krankheitsbild einer veréanderten
Hautempfindung wie Parasthesie, Hyperasthesie, Hautschmerzen, empfindliche Haut, Dysasthesie und
brennendes Hautgefuhl bei 2,9 % der mit Semaglutid behandelten Patienten und 1,5 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet.

In den Phase-3a-Studien zur Gewichtsregulierung mit Semaglutid 2,4 mg wurden Ereignisse im
Zusammenhang mit einem Krankheitsbild einer veranderten Hautempfindung bei 2,1 % der mit
Semaglutid 2,4 mg behandelten Patienten und 1,2 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.
In beiden klinischen Entwicklungsprogrammen waren die Ereignisse leicht bis mittelschwer und die
meisten Patienten erholten sich wahrend der fortgesetzten Behandlung.

Hypoglyk&mie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

In ESSENCE wurde bei 6,1 % (0,068 Ereignisse/Patientenjahr) der mit Semaglutid behandelten
Patienten eine klinisch signifikante Hypoglykamie (< 3,0 mmol/l) beobachtet gegentiber 5 % (0,12
Ereignisse/Patientenjahr) der mit Placebo behandelten Patienten. Schwere Hypoglykémie (bei der die
Betroffenen auf Fremdhilfe angewiesen sind) wurde unter Semaglutid bei 2,2 % der Patienten

(0,015 Ereignisse/Patientenjahr) und unter Placebo bei 0,5 % der Patienten

(0,003 Ereignisse/Patientenjahr) berichtet.

In einer Studie der Phase 3a bei Erwachsenen mit Ubergewicht oder Adipositas und Diabetes mellitus
Typ 2 (STEP 2) wurde bei 6,2 % (0,1 Ereignisse/Patientenjahr) der mit Semaglutid behandelten
Teilnehmer eine Klinisch signifikante Hypoglykamie beobachtet gegenuber 2,5 %

(0,03 Ereignisse/Patientenjahr) der mit Placebo behandelten Teilnehmer. Bei der Behandlung mit
Semaglutid wurde eine Hypoglykédmie sowohl mit als auch ohne gleichzeitige Anwendung von
Sulfonylharnstoff beobachtet. Eine Episode (0,2 % der Patienten, 0,002 Ereignisse/Patientenjahr)
wurde bei einem Teilnehmer, der nicht gleichzeitig mit einem Sulfonylharnstoff behandelt wurde, als
schwerwiegend gemeldet. Das Risiko einer Hypoglykamie war erhéht, wenn Semaglutid zusammen
mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wurde.
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Diabetische Retinopathie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

In einer 2-jahrigen klinischen Studie wurden 0,5 mg und 1 mg Semaglutid bei 3 297 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit hohem kardiovaskuldren Risiko, langer Diabetesdauer und schlecht
eingestelltem Blutzucker im Vergleich zu Placebo untersucht. In dieser Studie traten adjudizierte
Ereignisse einer Komplikation bei diabetischer Retinopathie bei mehr Patienten unter der Behandlung
mit Semaglutid (3 %) als unter Placebo (1,8 %) auf. Dies wurde bei mit Insulin behandelten Patienten
mit bekannter diabetischer Retinopathie beobachtet. Der Behandlungsunterschied trat friih auf und
blieb wéhrend der Studie bestehen.

In ESSENCE wurden Netzhauterkrankungen von 3,1 % der mit Semaglutid behandelten Patienten und
von 4,1 % der Patienten berichtet, die Placebo erhielten. Nur wenige Patienten berichteten von
diabetischer Retinopathie (1,1 % bzw. 1,4 %).

In einer Phase-3a-Studie bei Erwachsenen mit Ubergewicht oder Adipositas und Diabetes mellitus
Typ 2 (STEP 2) wurden Netzhauterkrankungen von 6,9 % der mit 2,4 mg Semaglutid behandelten
Patienten, 6,2 % der mit 1 mg Semaglutid behandelten Patienten und 4,2 % der Patienten berichtet, die
Placebo erhielten. Die Mehrheit der Ereignisse wurde als diabetische Retinopathie (4 %, 2,7 % bzw.
2,7 %) und als nichtproliferative Retinopathie (0,7 %, 0 % bzw. 0 %) gemeldet.

Nichtarteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie (NAION)

Die Ergebnisse mehrerer grof3er epidemiologischer Studien deuten darauf hin, dass die Exposition
gegenlber Semaglutid bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einem etwa zweifachen
Anstieg des relativen Risikos fiir die Entwicklung einer NAION verbunden ist, was etwa einem
zusétzlichen Fall pro 10 000 Behandlungsjahre entspricht.

Kinder und Jugendliche

Semaglutid wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit MASH nicht untersucht.

In einer klinischen Studie mit Jugendlichen von 12 Jahren bis unter 18 Jahren mit Adipositas oder
Ubergewicht mit mindestens einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung erhielten 133 Patienten
Semaglutid. Die Dauer der Studie betrug 68 Wochen.

Insgesamt waren Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Jugendlichen vergleichbar mit
denen, die bei der erwachsenen Bevolkerung beobachtetet wurden. Cholelithiasis wurde bei 3,8 % der
mit Semaglutid und bei 0 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.

Es wurden keine Auswirkungen auf das Wachstum oder die pubertére Entwicklung nach

68 Behandlungswochen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung
Eine Uberdosierung mit Semaglutid kann mit gastrointestinalen Beschwerden verbunden sein, die zu

Dehydrierung fithren kénnten. Im Fall einer Uberdosierung ist eine angemessene unterstiitzende
Behandlung entsprechend den klinischen Symptomen des Patienten einzuleiten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Glucagon-like-peptide-1(GLP-1)-Rezeptoragonisten,
ATC-Code: A10BJ06

Wirkmechanismus

Semaglutid ist ein GLP-1-Analogon mit einer Sequenzhomologie von 94 % zum humanen GLP-1.
Semaglutid wirkt als GLP-1-Rezeptoragonist, der selektiv an den GLP-1-Rezeptor, das Ziel fur natives
GLP-1, bindet und diesen aktiviert. GLP-1-Rezeptoren sind weit verbreitet im Korper (z. B.
Bauchspeicheldrise, Niere, Gehirn, Herz, Gefalisystem, Immunsystem und Lunge); sie wurden jedoch
nicht auf Leberzellen nachgewiesen.

Der leberspezifische Wirkmechanismus ist multifaktoriell und wird vermutlich durch eine
Verbesserung von Stoffwechselfaktoren, einschlieBlich Gewichtsverlust, verbesserter Glucose- und
Lipidstoffwechsel und reduzierte Entziindung, vermittelt. Semaglutid wirkt sich auf die genetischen
Signalwege sowohl der Entziindung als auch der Fibrose aus und fiihrt dadurch zu einer glinstigen
Veranderung des proteomischen Musters einer Person mit MASH. Darliber hinaus senkt Semaglutid
die Fettablagerung in der Leber.

Semaglutid reduziert das Kdrpergewicht durch verminderten Appetit und eine dadurch verringerte
Energieaufnahme. Zusétzlich reduziert Semaglutid die Vorliebe fiir stark fetthaltige Nahrungsmittel.

Aulerdem senkt Semaglutid den Blutzuckerspiegel glukoseabhangig durch Stimulation der
Insulinsekretion und Senkung der Glucagonsekretion, wenn der Blutzuckerspiegel hoch ist. Der
Mechanismus der Blutzuckersenkung geht auch mit einer leicht verlangsamten Entleerung des Magens
in der frihen postprandialen Phase einher. Wahrend einer Hypoglykamie verringert Semaglutid die
Sekretion von Insulin, vermindert aber nicht die Glucagonsekretion.

Semaglutid hat eine positive Auswirkung auf die Blutfettwerte und fiihrt zu einem niedrigeren
systolischen Blutdruck und einer Verringerung von Entziindungen. Darlber hinaus haben Tierstudien
gezeigt, dass Semaglutid die Entwicklung von Atherosklerose abmildert und eine
entziindungshemmende Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System hat.

Pharmakodynamische Wirkungen

MASH-Krankheitsaktivitat

Semaglutid verbessert Aspekte der MASH-Krankheitsaktivitét, indem es Steatose, Entziindungen und
Ballonierung geméR histologischer Beurteilung reduziert. Dariiber hinaus verringert Semaglutid die
Lebersteatose, gemessen mittels transienter Elastographie (TE) unter Verwendung des Controlled
Attenuation Parameter (CAP) und Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction (MRI-
PDFF).

Verbesserungen der Alanin-Transaminase (ALT)- und Aspartat-Aminotransferase (AST)-Spiegel
wurden ebenfalls beobachtet.

Leberfibrose
Semaglutid verringert die Lebersteifigkeit, gemessen mittels TE und reduziert den Enhanced Liver
Fibrosis (ELF)-Wert, sowie die Werte des Propeptids des Typ-l11-Kollagen-Biomarkers (Pro-C3).

Nichternlipide

Semaglutid senkte im Vergleich zu Placebo die Konzentration der Triglyceride um 17 % im
Nuchternzustand und verbesserte die HDL-Konzentration um 4,7 %.
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Glukose- und Insulinsensitivitat

Bei Patienten mit MASH und Diabetes mellitus Typ 2 reduzierte Semaglutid den HbA.-Wert um

1,1 % im Vergleich zu Placebo (0 %).

Bei Patienten mit MASH ohne Diabetes mellitus Typ 2 war die geschétzte Reduktion des Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR)-Werts unter Semaglutid (-32,5 %) groRer als
unter Placebo (-0,5 %).

Glukoseabhangige Sekretion von Insulin und Glucagon

Semaglutid senkt hohe Blutglukosewerte durch eine glukoseabhéngige Stimulation der
Insulinsekretion und Senkung der Glucagonsekretion. Unter Semaglutid war die Insulinsekretionsrate
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 vergleichbar mit der von gesunden Probanden.

Wéhrend einer induzierten Hypoglykamie &nderte Semaglutid im Vergleich zu Placebo nicht die
gegenregulierenden Reaktionen einer erhdhten Glucagonfreisetzung und beeintrachtigte das Absinken
des C-Peptids bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Semaglutid wurden in einer Phase-3-Studie (ESSENCE) bei
erwachsenen Patienten mit MASH und F2- oder F3-Fibrose untersucht.

ESSENCE ist eine 240-wdchige, randomisierte, multizentrische, doppelverblindete
Parallelgruppenstudie. Die teilnehmenden Patienten hatten kurz zuvor oder zu Beginn der Studie eine
Leberbiopsie, die eine klinisch signifikante metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische
Lebererkrankung (MASLD) belegte, definiert als MASH mit F2- oder F3-Fibrose und einem
nichtalkoholischen Fettlebererkrankungsaktivitatsscore (non-alcoholic fatty liver disease activity
score, NAS) > 4 mit einem Wert von 1 oder mehr fiir Steatose, lobulére Entziindung und
Hepatozytenballonierung. Die Bestimmung der Wirksamkeit basierte auf der Wirkung von Semaglutid
auf die Riickbildung der Steatohepatitis (definiert als NAS von 0-1 fiir Entziindungen, O fur
Ballonierung, und jeglichem Wert fir Steatose (nach NASH-CRN)) ohne Verschlechterung der
Leberfibrose (Fibrose wird auf der NASH-CRN-Fibroseskala von 0 bis 4 eingestuft) sowie auf einer
Verbesserung der Leberfibrose um mindestens eine Stufe (definiert als > 1 Grad Verbesserung auf der
NASH-CRN-Fibroseskala) ohne Verschlechterung der Steatohepatitis (definiert als kein Anstieg des
NAS-Scores gegenliber dem Ausgangswert flir Ballonierung, Entziindung oder Steatose), basierend
auf Leberbiopsien nach Behandlungsbeginn, die nach 72 Wochen entnommen wurden.

Insgesamt 800 Patienten, die im Verhéltnis 2 zu 1 auf Semaglutid (534 Patienten) oder Placebo

(266 Patienten) randomisiert wurden, wurden in die Interimsanalyse in Woche 72 aufgenommen. Von
diesen hatten gemaR Beurteilung zu Behandlungsbeginn 31,3 % MASH und F2-Fibrose, und 68,8 %
hatten MASH und F3-Fibrose. Das Durchschnittsalter betrug 56 Jahre und 25,3 % waren (ber 65 Jahre
alt. 57,1 % waren weiblich. Der mittlere BMI betrug 34,6 kg/m?, 6,6 % hatten einen BMI < 25, 72,8 %
einen BMI > 30 und 55,9 % hatten Diabetes mellitus Typ 2. Der Ausgangswert flir Lebersteifigkeit
gemdl TE (geom. Mittelwert) betrug 11,5 kPa, fir den ELF-Score (Median) 9,9, fur FIB-4 (Median)
1,6, fir ALT (geom. Mittelwert) 56,8 Einheiten/l und fiir AST (geom. Mittelwert) 46,6 Einheiten/I.

In Woche 72 war Semaglutid gegeniber Placebo tberlegen hinsichtlich der Rickbildung der
Steatohepatitis ohne Verschlechterung der Leberfibrose, der Verbesserung der Leberfibrose ohne
Verschlechterung der Steatohepatitis sowie der Riickbildung der Steatohepatitis mit Verbesserung der
Leberfibrose (siehe Tabelle 3). Die Behandlung mit Semaglutid fuhrte auch zu einer gréReren und
anhaltenden Gewichtsabnahme und Verbesserungen in nichtinvasiven leberbezogenen Tests im
Vergleich zu Placebo in Woche 72 (siehe Tabelle 3).

Die Wirksamkeit wurde unabhéngig von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit sowie

Fibrosestadium zu Behandlungsbeginn, Leberfunktion, BMI, Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2
und Grad der Nierenfunktion beobachtet.
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Tabelle 3 ESSENCE: Ergebnisse in Woche 72

Semaglutid 2,4 mg | Placebo
Full Analysis Set (N) 534 266
Ruckbildung der Steatohepatitis und keine Verschlechterung der Leberfibrose!
Anteil (%) der Responder? 62,9 34,3
Unterschied (%-Punkt) gegentiber Placebo® 28,6 [21,1; 36,2]* -
[95 % K]
Verbesserung der Leberfibrose und keine Verschlechterung der Steatohepatitis*
Anteil (%) der Responder? 36,8 22,4
Unterschied (%-Punkt) gegentiber Placebo® 14,4 [7,5; 21,3]* -
[95 % K]
Ruckbildung der Steatohepatitis und Verbesserung der Leberfibrose®
Anteil (%) der Responder? 32,7 16,1
Unterschied (%-Punkt) gegentiber Placebo® 16,5 [10,2; 22,8]* -
[95 % K]
Kdérpergewicht
Ausgangswert (kg) 95,4 97,6
Anderung (%) gegeniiber Ausgangswert® -10,5 -2,0
Unterschied (%-Punkt) gegeniber Placebo® -8,5[-9,5; -7,4]* -
[95 % K]
Lebersteifigkeit gemal TE
Patientenanzahl zu Behandlungsbeginn’ 417 216
Ausgangswert (kPa)® 11,5 11,6
Anderung (%) gegeniiber Ausgangswert? -31,1 -13,5
Relativer Unterschied (%) gegenuber Placebo® | -20,4 [-25,9; -14,4] | -
[95 % KI]
ELF-Score
Ausgangswert 10,0 10,0
Anderung gegeniiber Ausgangswerts -0,57 0,01
Unterschied gegeniber Placebo® [95 % KI] -0,57 [-0,68; -0,47] | -
ALT
Ausgangswert (Einheiten/I)® 57,1 56,4
Anderung (%) gegeniiber Ausgangswerts -562,1 -22,2
Relativer Unterschied (%) gegenuber Placebo® | -38,5 [-43,4; -33,1] | -
[95 % KI]
AST
Ausgangswert (Einheiten/I)® 46,9 459
Anderung (%) gegenilber Ausgangswert’ -44.9 -17,1
Relativer Unterschied (%) gegeniber Placebo® | -33,5 [-37,9; -28,9] | -
[95 % KI]

ALT: Alanin-Transaminase, AST: Aspartat-Aminotransferase, ELF: Enhanced Liver Fibrosis, TE: transiente

Elastographie
* p < 0,0001 (unbereinigt 2-seitig) fur Uberlegenheit.

!Die Riickbildung der Steatohepatitis ist definiert als ein Aktivitatsscore (NAS) der nichtalkoholischen

Fettlebererkrankung (NAFLD) von 0-1 fur Entziindungen, 0 fur Ballonierung und jeglicher Wert fiir Steatose
(geman des Clinical Research Network fiir nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH CRN)). Die Fibrose wird
auf der NASH-CRN-Fibroseskala von 0 bis 4 eingestuft.

2Fehlende Beobachtungen wurden mittels multipler Imputation (MI) auf der Grundlage einer bedingungslosen
Referenz imputiert.

8 Geschatzt mit einem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Diabetesstatus und Fibrosestatus vor
Behandlungsbeginn.

“Eine Verbesserung der Fibrose ist definiert als Verbesserung um > 1 Grad auf der NASH-CRN-Fibroseskala.
Keine Verschlechterung der Steatohepatitis ist definiert als kein Anstieg des NAS-Scores gegeniiber dem
Ausgangswert fur Ballonierung, Entziindung oder Steatose.

°Die Riickbildung der Steatohepatitis ist definiert als ein NAS von 0-1 fiir Entziindung, 0 firr Ballonierung und
jeglicher Wert fiir Steatose (gemal NASH CRN). Eine Verbesserung der Fibrose ist definiert als eine
Verbesserung um > 1 Grad auf der NASH-CRN-Fibroseskala.
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Geschatzt anhand eines ANCOVA-Modells unter Verwendung multipler Imputation auf der Grundlage einer
bedingungslosen Referenz.

" Patienten aus Priifzentren mit verfiigbarer Ausriistung

8 Geometrischer Mittelwert

Kardiovaskul&re Sicherheit

Basierend auf den Ergebnissen der randomisierten, doppelverblindeten, Placebo-kontrollierten,
ereignisgesteuerten SELECT Studie, an der 17 604 Patienten mit etablierter kardiovaskulérer
Erkrankung und BMI > 27 kg/m? teilnahmen, zeigte sich kein Hinweis auf ein nachteiliges
kardiovaskul&res Sicherheitsrisiko mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,80 [0,72; 0,90] [95 % KI] fur
schwere unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE), definiert als ein kombinierter Endpunkt
bestehend aus kardiovaskuldrem Tod (einschlieBlich ungeklérter Todesursache), nicht-tédlichem
Myokardinfarkt oder nicht-tddlichem Schlaganfall. Jede Komponente trug zur Reduktion von MACE
bei.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Kayshild eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur
Behandlung von MASH gewaéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verglichen mit nativem GLP-1 weist Semaglutid eine verlangerte Halbwertszeit von ungefahr

1 Woche auf, wodurch es sich fiir die einmal wochentliche subkutane Anwendung eignet. Der
Hauptmechanismus der Verzdgerung ist die Albuminbindung, die eine verminderte renale Clearance
und den Schutz vor metabolischem Abbau zur Folge hat. Dar{iber hinaus ist Semaglutid gegen den
Abbau durch das Enzym DPP-4 stabilisiert.

Resorption

Die durchschnittliche Semaglutid-Konzentration im Steady State nach subkutaner Verabreichung der
Semaglutid-Erhaltungsdosis betrug etwa 80 nmol/I bei Patienten mit MASH und F2- oder F3-Fibrose,
basierend auf Daten aus Phase-3a-Studien, in denen 90 % der Patienten durchschnittliche
Konzentrationen zwischen 52 nmol/l und 122 nmol/l aufwiesen. Die Semaglutid-Exposition im Steady
State stieg proportional mit Dosen von 0,25 mg bis zu 2,4 mg einmal wochentlich an. Die Exposition
im Steady State wurde tber die Zeit bis Woche 72 gemessen und war stabil. Mit einer subkutanen
Verabreichung von Semaglutid in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm wurde eine
ahnliche Exposition erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Semaglutid betrug 89 %.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von Semaglutid nach subkutaner Verabreichung an Patienten mit

MASH und F2- oder F3-Fibrose betrug ungefahr 13,7 |. Semaglutid war stark an Plasmaalbumin
gebunden (> 99 %).
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Biotransformation

Vor der Ausscheidung wird Semaglutid durch proteolytische Spaltung des Peptid-Backbones und
sequentielle beta-Oxidation der Fettsiure-Seitenkette weitgehend verstoffwechselt. Das Enzym
Neutrale Endopeptidase (NEP) wurde als eines der aktiven Stoffwechselenzyme identifiziert.

Elimination

Die priméren Ausscheidungswege flr Semaglutid-verwandte Materialien verlaufen tber Urin und
Féazes. Etwa 3 % der resorbierten Dosis wurden als intaktes Semaglutid tiber den Urin ausgeschieden.
Die Semaglutid-Clearance betrug bei Patienten mit MASH und F2 oder F3 etwa 0,05 I/h. Bei einer
Eliminationshalbwertszeit von ungeféahr 1 Woche wird Semaglutid noch ungefahr 7 Wochen nach der
letzten 2,4-mg-Dosis in der Blutbahn vorhanden sein.

Spezielle Populationen

Altere Patienten
Das Alter hatte geméaR den Daten aus den Phase-2- und Phase-3-Studien mit Patienten im Alter von
18-80 Jahren keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Semaglutid.

Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit

Geschlecht (494 weiblich, 326 mannlich) und ethnische Zugehdrigkeit (weifl und andere

(641 Patienten), asiatisch (179 Patienten), hispanisch oder lateinamerikanisch (137 Patienten), nicht-
hispanisch oder -lateinamerikanisch (683 Patienten)) hatten keine Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Semaglutid, basierend auf Daten aus Phase-2- und Phase-3-Studien.

Kdrpergewicht

Das Korpergewicht wirkte sich auf die Semaglutid-Exposition aus. Ein hdheres Kérpergewicht war
mit einer geringeren Exposition verbunden. Ein Unterschied von 20 % zwischen dem Gewicht der
Personen fiihrt zu einem Expositionsunterschied von ungefahr 19 %. Die wdchentliche Dosis von
2,4 mg Semaglutid sorgte flir eine adaquate systemische Exposition tiber den Gewichtsbereich von
42,7-206 kg.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Einschrankung der Nierenfunktion beeinflusste die Pharmakokinetik von Semaglutid nicht in
klinisch relevantem MaRe. Dies wurde anhand einer einzelnen Dosis von 0,5 mg Semaglutid bei
Patienten mit verschieden stark eingeschrankter Nierenfunktion (leicht, mittelschwer, schwer oder
Dialysepatienten) im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion nachgewiesen. Anhand der
Daten aus den Phase-2- und Phase-3-Studien wurde dies auch fir Patienten mit MASH und leichter
bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung nachgewiesen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine eingeschrénkte Leberfunktion hatte keinen Einfluss auf die Semaglutid-Exposition. Die
Pharmakokinetik von Semaglutid wurde in einer Studie mit einer einzelnen Dosis von 0,5 mg
Semaglutid bei Patienten mit verschieden stark eingeschrénkter Leberfunktion (leicht (Child-Pugh A),
mittelschwer (Child-Pugh B), schwer (Child-Pugh C)) im Vergleich zu Patienten mit normaler
Leberfunktion untersucht.

Leberfibrose
Das Stadium der Leberfibrose (F1 bis F4c) hatte gemal} den Daten aus den Phase-2- und Phase-3-
Studien keine Auswirkung auf die Semaglutid-Exposition.

Diabetes-Status

Diabetes mellitus Typ 2 hatte gemaR den Daten aus den Phase-2- und Phase-3-Studien keinen Einfluss
auf die Semaglutid-Exposition.
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Immunogenitat

Zur Entwicklung von Anti-Semaglutid-Antikdrpern kam es unter der Behandlung mit Semaglutid nur
selten (siehe Abschnitt 4.8), und die Reaktion schien die Pharmakokinetik von Semaglutid nicht zu
beeinflussen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Semaglutid bei Kindern und Jugendlichen mit MASH unter
18 Jahren wurden nicht untersucht.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften fur Semaglutid wurden in einer klinischen Studie bei
jugendlichen Patienten mit Adipositas oder Ubergewicht und mindestens einer gewichtsbedingten
Begleiterkrankung im Alter von 12 bis < 18 Jahren (124 Patienten, Kdrpergewicht 61,6-211,9 kg)
bewertet. Die Semaglutid-Exposition bei Jugendlichen war &hnlich der bei Erwachsenen mit
Adipositas oder Ubergewicht.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

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

Bei Nagetieren beobachtete, nicht-letale C-Zelltumoren der Schilddrise sind ein Klasseneffekt von
GLP-1-Rezeptoragonisten. In 2-Jahres-Karzinogenitétsstudien bei Ratten und Mé&usen verursachte
Semaglutid bei klinisch relevanten Expositionen C-Zelltumoren der Schilddrise. Im Zusammenhang
mit der Behandlung wurden keine anderen Tumoren beobachtet. Die C-Zelltumoren bei Nagetieren
werden durch einen nicht-genotoxischen, spezifisch durch den GLP-1-Rezeptor vermittelten
Mechanismus verursacht, fur den Nager besonders empféanglich sind. Die Relevanz fur den Menschen
wird als gering eingestuft, kann jedoch nicht komplett ausgeschlossen werden.

In Fertilitatsstudien an Ratten beeintrachtigte Semaglutid das Deckverhalten oder die Fertilitéat
mannlicher Ratten nicht. Bei weiblichen Ratten wurde bei Dosen, die mit einem maternalen
Gewichtsverlust einhergingen, eine Verlangerung des Ostrus und eine geringe Abnahme der Anzahl
der Corpora lutea (Ovulationen) beobachtet.

In embryofetalen Entwicklungsstudien an Ratten verursachte Semaglutid Embryotoxizitat bei
Expositionen, die unter den klinisch relevanten Werten lagen. Semaglutid verursachte deutliche
Reduktionen des maternalen Korpergewichts und Verminderungen des Uberlebens und Wachstums
von Embryonen. Bei Féten wurden schwere skelettale und viszerale Missbildungen beobachtet,
darunter Auswirkungen auf lange Knochen, Rippen, Wirbel, Schwanz, Blutgefal3e und Hirnventrikel.
Mechanistische Auswertungen deuten darauf hin, dass an der Embryotoxizitét eine durch den GLP-1-
Rezeptor vermittelte Beeintrachtigung der Nahrstoffversorgung des Embryos iber den Dottersack der
Ratte beteiligt ist. Aufgrund der anatomischen und funktionellen Unterschiede des Dottersacks
zwischen den Spezies und aufgrund der fehlenden Expression des GLP-1-Rezeptors im Dottersack
nicht-menschlicher Primaten gilt es als unwahrscheinlich, dass dieser Mechanismus fur den Menschen
relevant ist. Jedoch kann eine direkte Auswirkung von Semaglutid auf den Fétus nicht ausgeschlossen
werden.

In Entwicklungstoxizitatsstudien an Kaninchen und Javaneraffen wurden bei Klinisch relevanten
Expositionen vermehrt Aborte und eine leicht erhdhte Inzidenz fotaler Anomalien beobachtet. Die
Ergebnisse fallen mit deutlichem maternalem Gewichtsverlust von bis zu 16 % zusammen. Ob diese
Effekte mit der verminderten maternalen Futteraufnahme als direkte Wirkung von GLP-1
zusammenhangen, ist unbekannt.

Das postnatale Wachstum und die postnatale Entwicklung wurden an Javaneraffen beurteilt. Die
Neugeborenen waren bei der Geburt geringfugig kleiner, holten aber wahrend der Stillzeit auf.

Bei juvenilen mannlichen und weiblichen Ratten verursachte Semaglutid eine verzdgerte
Geschlechtsreife. Diese Verzdgerungen hatten keine Auswirkungen auf die Fertilitat und reproduktive
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Kapazitat beider Geschlechter oder auf die Fahigkeit der Weibchen, eine Schwangerschaft
aufrechtzuerhalten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.)
Propylenglycol

Phenol

Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor der ersten Anwendung: 3 Jahre.
Nach Anbruch: 6 Wochen. Nicht tiber 30 °C lagern, oder im Kihlschrank (2 °C-8 °C) lagern.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Vom Kuhlelement fernhalten.
Nicht einfrieren.

Die Penkappe aufgesetzt lassen, wenn der Pen nicht in Gebrauch ist, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Die Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels sind in Abschnitt 6.3 aufgefihrt.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1,5 ml oder 3 ml Patrone aus Glas (Glasart 1), die an einem Ende mit einem Gummikolben
(Chlorbutyl) und am anderen Ende mit einer Kappe aus Aluminium mit einem eingesetzten,
laminierten Gummiplattchen (Brombutyl/Polyisopren) verschlossen ist. Die Patrone ist in einen
Einweg-Fertigpen aus Polypropylen, Polyoxymethylen, Polycarbonat und Acrylnitril-Butadien-Styrol
eingesetzt.

Packungsgrofie: 1 Fertigpen und 4 NovoFine Plus Einweg-Nadeln.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Kayshild darf nicht verwendet werden, wenn es nicht klar und farblos erscheint.
Ein einmal gefrorener Pen darf nicht mehr verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

Der Pen ist zum Mehrfachgebrauch bestimmt. Er enthalt vier (4) Dosen. Nachdem die 4 Dosen

injiziert wurden, kann trotz korrekter Verabreichung noch Lésung im Pen verbleiben. Jegliche
verbleibende Ldsung reicht nicht fir eine Dosis aus und der Pen sollte entsorgt werden.
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Der Patient ist anzuweisen, die Injektionsnadel nach jeder Injektion entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen und den Kayshild Pen ohne aufgesetzte Injektionsnadel aufzubewahren.
Dies kann dazu beitragen, verstopfte Nadeln, Verunreinigungen, Infektionen, das Auslaufen von
Lésung und ungenaue Dosierungen zu vermeiden.

Der Pen darf nur von einer Person verwendet werden.
Kayshild kann mit 30G, 31G und 32G Einweg-Nadeln mit einer Lange von bis zu 8 mm verwendet
werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/26/2019/001

EU/1/26/2019/002

EU/1/26/2019/003

EU/1/26/2019/004
EU/1/26/2019/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
.BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen“ ist, und gemaR Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschliel3en:

Beschreibung Fallig am
Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung (Post-authorisation efficacy study, 31 Dez 2029
PAES): NN9931-4553 (ESSENCE)

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Semaglutid bei Erwachsenen mit nicht-
zirrhotischer, metabolischer Dysfunktion-assoziierter Steatohepatitis (MASH) mit
mittelschwerer bis fortgeschrittener Leberfibrose (Fibrosestadien F2 bis F3) zu
bestatigen, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen die
finalen Ergebnisse von NN9931-4553 (ESSENCE), einer Phase 11,
doppelverblindeten, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie, vorlegen.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kayshild 0,25 mg Injektionslésung im Fertigpen
Semaglutid

| 2. WIRKSTOFF

Jeder Fertigpen enthélt 1 mg Semaglutid in 1,5 ml (0,68 mg/ml)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Propylenglycol, Phenol,
Salzsdure/Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. Siehe
Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
FlexTouch
1 Pen und 4 Einweg-Nadeln (1 Pen = 4 Dosen)

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wdchentlich

Packungsbeilage beachten.

Wenden Sie Kayshild einmal wéchentlich an

Notieren Sie den von lhnen gewahlten Wochentag zur Injektion

Ich habe meine wdchentliche Dosis an den folgenden Daten injiziert:

Hier 6ffnen

Hier anheben
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahren.
Darf nur von einer Person verwendet werden.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Nach der ersten Anwendung den Pen nicht tiber 30 °C oder in einem Kihlschrank lagern. Nicht
einfrieren.

Die Penkappe aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie den Pen 6 Wochen nach der ersten Anwendung.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2019/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kayshild 0,25 mg

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Kayshild 0,25 mg Injektion
FlexTouch

Semaglutid

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wochentlich

‘ 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,5ml
(4 Dosen)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kayshild 0,5 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Semaglutid

2. WIRKSTOFF

Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Semaglutid in 3 ml (0,68 mg/ml)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Propylenglycol, Phenol,
Salzsdure/Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. Siehe
Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
FlexTouch
1 Pen und 4 Einweg-Nadeln (1 Pen = 4 Dosen)

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wdchentlich

Packungsbeilage beachten.

Wenden Sie Kayshild einmal wéchentlich an

Notieren Sie den von lhnen gewahlten Wochentag zur Injektion

Ich habe meine wdchentliche Dosis an den folgenden Daten injiziert:

Hier 6ffnen

Hier anheben

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahren.
Darf nur von einer Person verwendet werden.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Nach der ersten Anwendung den Pen nicht tber 30 °C oder in einem Kihlschrank lagern. Nicht
einfrieren.

Die Penkappe aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie den Pen 6 Wochen nach der ersten Anwendung.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2019/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kayshild 0,5 mg
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‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Kayshild 0,5 mg Injektion
FlexTouch

Semaglutid

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wochentlich

‘ 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3ml
(4 Dosen)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kayshild 1 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Semaglutid

2. WIRKSTOFF

Jeder Fertigpen enthélt 4 mg Semaglutid in 3 ml (1,34 mg/ml)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Propylenglycol, Phenol,
Salzsdure/Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. Siehe
Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
FlexTouch
1 Pen und 4 Einweg-Nadeln (1 Pen = 4 Dosen)

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wdchentlich

Packungsbeilage beachten.

Wenden Sie Kayshild einmal wéchentlich an

Notieren Sie den von lhnen gewahlten Wochentag zur Injektion

Ich habe meine wdchentliche Dosis an den folgenden Daten injiziert:

Hier 6ffnen

Hier anheben

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahren.
Darf nur von einer Person verwendet werden.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Nach der ersten Anwendung den Pen nicht tber 30 °C oder in einem Kihlschrank lagern. Nicht
einfrieren.

Die Penkappe aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie den Pen 6 Wochen nach der ersten Anwendung.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2019/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kayshild 1 mg
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‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Kayshild 1 mg Injektion
FlexTouch

Semaglutid

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wochentlich

‘ 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3ml
(4 Dosen)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kayshild 1,7 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Semaglutid

2. WIRKSTOFF

Jeder Fertigpen enthélt 6,8 mg Semaglutid in 3 ml (2,27 mg/ml)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Propylenglycol, Phenol,
Salzsdure/Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. Siehe
Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
FlexTouch
1 Pen und 4 Einweg-Nadeln (1 Pen = 4 Dosen)

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wdchentlich

Packungsbeilage beachten.

Wenden Sie Kayshild einmal wéchentlich an

Notieren Sie den von lhnen gewahlten Wochentag zur Injektion

Ich habe meine wdchentliche Dosis an den folgenden Daten injiziert:

Hier 6ffnen

Hier anheben

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahren.
Darf nur von einer Person verwendet werden.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Nach der ersten Anwendung den Pen nicht tber 30 °C oder in einem Kihlschrank lagern. Nicht
einfrieren.

Die Penkappe aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie den Pen 6 Wochen nach der ersten Anwendung.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2019/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kayshild 1,7 mg
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‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Kayshild 1,7 mg Injektion
FlexTouch

Semaglutid

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wochentlich

‘ 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3ml
(4 Dosen)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S

41



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kayshild 2,4 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Semaglutid

2. WIRKSTOFF

Jeder Fertigpen enthélt 9,6 mg Semaglutid in 3 ml (3,2 mg/ml)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Propylenglycol, Phenol,
Salzsdure/Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. Siehe
Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
FlexTouch
1 Pen und 4 Einweg-Nadeln (1 Pen = 4 Dosen)

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wdchentlich

Packungsbeilage beachten.

Wenden Sie Kayshild einmal wéchentlich an

Notieren Sie den von lhnen gewahlten Wochentag zur Injektion

Ich habe meine wdchentliche Dosis an den folgenden Daten injiziert:

Hier 6ffnen

Hier anheben

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Den Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahren.
Darf nur von einer Person verwendet werden.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Nach der ersten Anwendung den Pen nicht tber 30 °C oder in einem Kihlschrank lagern. Nicht
einfrieren.

Die Penkappe aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie den Pen 6 Wochen nach der ersten Anwendung.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2019/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kayshild 2,4 mg
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‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Kayshild 2,4 mg Injektion
FlexTouch

Semaglutid

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Einmal wochentlich

‘ 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3ml
(4 Dosen)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Novo Nordisk A/S
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Kayshild 0,25 mg Injektionslésung im Fertigpen
Kayshild 0,5 mg Injektionslésung im Fertigpen
Kayshild 1 mg Injektionslésung im Fertigpen
Kayshild 1,7 mg Injektionslésung im Fertigpen
Kayshild 2,4 mg Injektionslésung im Fertigpen
Semaglutid

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kayshild und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Kayshild beachten?
Wie ist Kayshild anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Kayshild aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok~ whE

1. Wasist Kayshild und woftr wird es angewendet?

Kayshild ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Semaglutid enthélt. Es wird in Kombination mit
Erndhrungsumstellung und Bewegung zur Behandlung von Erwachsenen mit metabolischer
Dysfunktion-assoziierter Steatohepatitis (MASH) angewendet. Es wird bei Erwachsenen angewendet,
die eine mittelschwere bis fortgeschrittene Leberfibrose (Vernarbung) ohne Zirrhose (schwere,
irreversible Vernarbung) haben. MASH ist eine Erkrankung, bei der sich Fett in der Leber ansammelt,
was zu Entzundungen, Leberschaden und der Entwicklung von Narbengewebe fuhren kann.

Der Wirkstoff in Kayshild, Semaglutid, ist dem nattrlichen Hormon Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
ahnlich. In der Leber verringert es Leberschaden, was wahrscheinlich auf VVerbesserungen
metabolischer Faktoren wie Gewichtsverlust, verbesserte Blutzucker- und Blutfettwerte sowie eine
Abschwachung von Entziindungen zurtickzufuhren ist.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Kayshild beachten?
Kayshild darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie allergisch gegen Semaglutid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

47



Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Kayshild anwenden.

Die Anwendung von Kayshild wird nicht empfohlen, wenn Sie:

. Typ 1 Diabetes haben,

eine stark eingeschrankte Nierenfunktion haben,

eine mittelschwere oder schwerwiegende Einschrankung der Leberfunktion und MASH haben,
eine schwere Herzinsuffizienz haben,

eine diabetische Augenerkrankung (Retinopathie) haben.

Es gibt wenig Erfahrung mit Kayshild bei Patienten, die:

. 75 Jahre oder élter sind,
. eine mittelschwere oder schwere Einschrankung der Leberfunktion haben,
. eine entziindliche Darmerkrankung haben,

. MASH und einen Body Mass Index (BMI) von weniger als 25 kg/m? (oder, bei Asiaten, einen
BMI von weniger als 23 kg/m?) haben.

Wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt, wenn einer der oben aufgefihrten Punkte auf Sie zutrifft.

Wenn Sie wissen, dass Sie sich einer Operation unterziehen missen, bei der Sie unter Narkose
(Schlaf) stehen werden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, dass Sie Kayshild anwenden.

. Dehydrierung
Wahrend der Behandlung mit Kayshild kénnte es vorkommen, dass Ihnen (bel ist (Nausea), Sie
sich erbrechen mussen oder Sie Durchfall bekommen. Diese Nebenwirkungen kénnen zu
Dehydrierung (Flussigkeitsverlust) fiihren. Es ist wichtig, dass Sie ausreichend trinken, um
einer Dehydrierung vorzubeugen. Dies ist besonders wichtig, wenn Sie Nierenprobleme haben.
Sprechen Sie mit lThrem Arzt, wenn Sie diesbeztiglich irgendwelche Fragen oder Bedenken
haben.

. Entzindung der Bauchspeicheldrse
Wenn starke und anhaltende Bauchschmerzen auftreten (siehe Abschnitt 4), suchen Sie sofort
einen Arzt auf, da dies ein Anzeichen fir eine Entziindung der Bauchspeicheldrise (akute
Pankreatitis) sein kann.

. Patienten mit Typ 2 Diabetes
Kayshild kann nicht als Ersatz fiir Insulin verwendet werden. Wenden Sie Kayshild nicht in
Kombination mit anderen Arzneimitteln an, die GLP-1-Rezeptoragonisten enthalten (wie
Liraglutid, Dulaglutid, Exenatid oder Lixisenatid).

. Unterzuckerung (Hypoglykamie)
Die Kombination von Kayshild mit einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin kénnte das
Risiko einer Unterzuckerung (Hypoglykémie) erhdhen. Weitere Informationen tber die
Warnzeichen einer Unterzuckerung finden Sie in Abschnitt 4. Thr Arzt fordert Sie
maoglicherweise auf, Ihren Blutzuckerspiegel zu messen. Dies hilft Inrem Arzt bei der
Entscheidung, ob die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder Insulins gedndert werden muss, um das
Risiko einer Unterzuckerung zu senken.

. Diabetische Augenerkrankung (Retinopathie)
Wenn Sie eine diabetische Augenerkrankung haben und Insulin verwenden, kann dieses
Arzneimittel zu einer Verschlechterung lhres Sehvermdgens fuihren, was eine Behandlung
erfordern konnte. Rasche Verbesserungen der Blutzuckereinstellung kénnen zu einer
voriibergehenden Verschlechterung einer diabetischen Augenerkrankung fiihren. Wenn Sie eine
diabetische Augenerkrankung haben und wahrend der Anwendung dieses Arzneimittels
Augenprobleme auftreten, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.
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. Plotzliche Veranderungen lhres Sehvermdgens
Wenn Sie wéhrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel einen plotzlichen Sehverlust oder
eine rasche Verschlechterung des Sehvermdgens bemerken, wenden Sie sich sofort an lhren
Arzt. Dies kann durch eine sehr seltene Nebenwirkung verursacht werden, die als
nichtarteriitische anteriore ischdmische Optikusneuropathie (NAION) bezeichnet wird (siehe
Abschnitt 4: ,,Schwerwiegende Nebenwirkungen®). Thr Arzt wird Sie zu einer
Augenuntersuchung tberweisen und Sie missen maglicherweise die Behandlung mit diesem
Arzneimittel abbrechen.

. Patienten mit verzdgerter Magenentleerung (Gastroparese)
Wenn Sie eine langsame (verzdégerte) Magenentleerung (sogenannte Gastroparese) haben, kann
die Anwendung von Kayshild zu schweren oder schwerwiegenden gastrointestinalen
Nebenwirkungen fihren. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Kayshild anwenden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kayshild bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde
nicht untersucht und die Anwendung von Kayshild wird in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Anwendung von Kayshild zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal insbesondere dann, wenn

Sie Arzneimittel anwenden, die Folgendes enthalten:

. Warfarin oder andere &hnliche Arzneimittel, die Gber den Mund eingenommen werden, um die
Blutgerinnung zu verringern (orale Antikoagulanzien). Es kann sein, dass haufige
Blutuntersuchungen zur Bestimmung der Gerinnungsfahigkeit lhres Blutes notwendig sind,
wenn Sie eine Behandlung mit z. B. Warfarin oder ahnlichen Arzneimitteln beginnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Dieses Arzneimittel darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, da nicht bekannt ist,
ob es Ihrem ungeborenen Kind schaden kann. Aus diesem Grund wird wéhrend der Anwendung dieses
Arzneimittels empfohlen, ein Verhutungsmittel anzuwenden. Wenn Sie schwanger werden mdchten,
mussen Sie dieses Arzneimittel mindestens zwei Monate vorher absetzen. Wenn Sie schwanger
werden oder schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, wéhrend
der Anwendung dieses Arzneimittels schwanger zu werden, teilen Sie dies unverziglich lhrem Arzt
mit, da lhre Behandlung beendet werden muss.

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht in der Stillzeit an, da nicht bekannt ist, ob es in die Muttermilch
tibergeht.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Kayshild Auswirkungen auf Ihre Verkehrstuchtigkeit und Ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat. Bei einigen Patienten kann Schwindel auftreten, wenn sie Kayshild
anwenden, vor allem wahrend der ersten 4 Monate der Behandlung (siehe Abschnitt 4). Wenn Sie sich
schwindelig fuhlen, seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie ein Fahrzeug fiilhren oder Maschinen
bedienen. Wenn Sie weitere Informationen bendétigen, sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal.

Patienten mit Typ 2 Diabetes

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin anwenden,
kann es zu einer Unterzuckerung (Hypoglykémie) kommen, die Ihre Konzentrationsfahigkeit
beeintrachtigen kann. Vermeiden Sie es, Fahrzeuge zu fihren oder Maschinen zu bedienen, wenn Sie
Anzeichen einer Unterzuckerung bemerken. Siehe Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen* fur Informationen zum erhéhten Risiko einer Unterzuckerung und Abschnitt 4
zu den Warnzeichen einer Unterzuckerung. Weitere Informationen erhalten Sie von Ihrem Arzt.
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Kayshild enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei*.

3. Wie ist Kayshild anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel angewendet wird

Die empfohlene Dosis betragt 2,4 mg einmal wdchentlich.

Ihre Behandlung beginnt mit einer niedrigen Dosis, die im Laufe von 16 Behandlungswochen
schrittweise erhht wird.

. Wenn Sie mit der Anwendung von Kayshild beginnen, betrégt die Anfangsdosis 0,25 mg einmal

wochentlich.

. lhr Arzt wird Sie anweisen, Ihre Dosis schrittweise alle 4 Wochen zu erhéhen, bis Sie die
empfohlene Dosis von 2,4 mg einmal wochentlich erreichen.

. Sobald Sie die empfohlene Dosis von 2,4 mg erreicht haben, diirfen Sie diese Dosis nicht weiter
erhéhen.

. Falls Sie sich durch Ubelkeit (Nausea) oder Erbrechen sehr beeintrachtigt fiinlen, sprechen Sie
mit Ihrem Arzt darlber, die Dosis langsamer zu steigern oder lhre Dosis auf die vorherige Dosis
zu senken, bis sich die Symptome gebessert haben.

Sie werden in der Regel angewiesen, sich an die nachstehende Tabelle zu halten.

Dosissteigerung Wochentliche Dosis
Woche 1-4 0,25 mg

Woche 5-8 0,5 mg

Woche 9-12 1mg

Woche 13-16 1,7 mg

Ab Woche 17 2,4 mg

Ihr Arzt wird Ihre Behandlung regelmagig Uberprifen.

Wie Kayshild angewendet wird
Kayshild wird als Injektion unter die Haut gespritzt (subkutane Injektion). Spritzen Sie das
Arzneimittel nicht in eine Vene oder einen Muskel.

. Die besten Stellen fur die Injektion sind die VVorderseite des Oberarms, die Oberschenkel oder
der Bauch.
. Vor der ersten Anwendung des Pens wird lhnen Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische

Fachpersonal zeigen, wie Sie ihn richtig anwenden.

Eine detaillierte Bedienungsanleitung fir die Anwendung des Pens finden Sie auf der Riickseite dieser
Gebrauchsinformation.

Patienten mit Typ 2 Diabetes
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Typ 2 Diabetes haben. lhr Arzt kann die Dosis lhrer
Diabetes-Medikamente anpassen, um eine Unterzuckerung zu vermeiden.

Wann Kayshild angewendet wird

. Sie sollten dieses Arzneimittel einmal wdchentlich, wenn mdglich immer am selben
Wochentag, anwenden.

. Sie konnen sich die Injektion zu jeder beliebigen Tageszeit, unabhdngig von den Mabhlzeiten,
geben.
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Falls nétig, konnen Sie den Wochentag Ihrer wichentlichen Injektion dieses Arzneimittels &ndern,
solange seit lhrer letzten Injektion mindestens 3 Tage vergangen sind. Setzen Sie die einmal
wdchentliche Dosierung nach der Auswahl eines neuen Anwendungstages fort.

Wenn Sie eine groRere Menge von Kayshild angewendet haben, als Sie sollten
Sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt. Es konnten Nebenwirkungen wie z. B. Ubelkeit (Nausea),
Erbrechen oder Durchfall auftreten, die zu Dehydrierung (Flissigkeitsverlust) fiihren kénnen.

Wenn Sie die Anwendung von Kayshild vergessen haben
Wenn Sie eine Injektion vergessen haben und:

. der ausgelassene Zeitpunkt 5 Tage oder weniger zurlickliegt, wenden Sie Kayshild an, sobald es
Ihnen einféllt. Spritzen Sie dann die nachste Dosis wie tblich am geplanten Wochentag.
. der ausgelassene Zeitpunkt langer als 5 Tage zurlickliegt, Uberspringen Sie die vergessene

Dosis. Spritzen Sie dann die nachste Dosis wie Ublich am nachsten geplanten Wochentag.
Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, um eine vergessene Dosis auszugleichen.

Wenn Sie die Anwendung von Kayshild abbrechen
Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Komplikationen einer diabetischen Augenerkrankung (diabetischen Retinopathie). Wenn Sie
Diabetes haben, sollten Sie Ihren Arzt informieren, wenn wahrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel Augenprobleme, wie z. B. Sehstérungen, auftreten.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

. Entziindete Bauchspeicheldriise (akute Pankreatitis). Zu den Anzeichen einer
Bauchspeicheldrisenentziindung kénnen starke und lang anhaltende Schmerzen in lhrem
Bauch, die bis in den Riicken ausstrahlen kénnen, gehdren. Suchen Sie umgehend lhren Arzt
auf, wenn solche Symptome bei Ihnen auftreten.

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)

. schwere allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktionen, Angio6dem). Sie sollten
unverziglich medizinische Hilfe in Anspruch nehmen und umgehend lhren Arzt informieren,
wenn Symptome wie z. B. Atembeschwerden, Schwellung, Benommenheit, schneller
Herzschlag, Schwitzen und Bewusstlosigkeit oder eine rasche Schwellung unter der Haut in
Bereichen wie Gesicht, Rachen, Armen und Beinen auftreten, die lebensbedrohlich sein konnen,
wenn die Schwellung im Hals die Atemwege blockiert.

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen):

. Eine Erkrankung des Auges, die als nichtarteriitische anteriore ischdmische Optikusneuropathie
(NAION) bezeichnet wird und zum nicht schmerzhaften Verlust des Sehvermégens auf einem
Ihrer Augen flihren kann. Sie sollten sich sofort an Ihren Arzt wenden, wenn Sie eine plotzliche
oder allm&hliche Verschlechterung lhres Sehvermdgens bemerken (siehe Abschnitt 2:
,Plotzliche Veranderungen lhres Sehvermdégens®).
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)
. Darmverschluss. Eine schwere Form der Verstopfung mit zusatzlichen Symptomen wie
Bauchschmerzen, Blahungen, Erbrechen, etc.

Sonstige Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Kopfschmerzen

Ubelkeit (Nausea)

Erbrechen

Durchfall

Verstopfung

Bauchschmerzen

Schwachegefuhl oder Mudigkeit

— diese werden hauptséchlich wahrend der Dosissteigerung beobachtet und verschwinden
normalerweise mit der Zeit.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Schwindelgeftihl

Magenverstimmung oder Verdauungsstérung

AufstolRen

Blahungen (Flatulenz)

Aufgeblahter Bauch

Magenschleimhautentziindung (,,Gastritis*) — Anzeichen sind Magenschmerzen, Ubelkeit
(Nausea) oder Erbrechen

Reflux oder Sodbrennen — auch ,,gastrodsophageale Refluxkrankheit* genannt
Gallensteine

Haarausfall

Reaktionen an der Injektionsstelle

Veranderung des Hautempfindens

Verzogerung der Magenentleerung

Erhdhung der Bauchspeicheldriisenenzyme (wie Lipase), die in Bluttests nachgewiesen werden
Entziindung des Magens und des Darms (Gastroenteritis)

. Niedriger Blutdruck

. Veranderung des Geschmacks von Speisen oder Getranken

. Unterzuckerung (Hypoglykamie) bei Patienten mit Typ 2 Diabetes.

Die Warnzeichen einer Unterzuckerung konnen plotzlich auftreten. Zu ihnen kénnen gehoren: kalter
SchweiB, kiihle blasse Haut, Kopfschmerzen, schneller Herzschlag, Ubelkeit (Nausea) oder starkes
Hungergefiihl, Sehstérungen, Mudigkeit oder Schwéache, Nervositat, Angstlichkeit oder Verwirrtheit,
Konzentrationsschwierigkeiten oder Zittern.

Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln und was Sie tun missen, wenn Sie
diese Warnzeichen bemerken.

Das Auftreten einer Unterzuckerung ist wahrscheinlicher, wenn Sie zusétzlich einen Sulfonylharnstoff
einnehmen oder Insulin anwenden. Thr Arzt wird mdglicherweise Ihre Dosis dieser Arzneimittel
reduzieren, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

. Herzrasen

. Erhohung der Bauchspeicheldriisenenzyme (wie Amylase), die in Bluttests nachgewiesen
werden

. Schwindelgefuhl oder Benommenheit beim Aufstehen oder Aufsetzen durch einen Abfall des
Blutdrucks.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fuir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Kayshild aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Pen und dem Umkarton nach ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Vor Anbruch
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren. Vom Kihlelement fernhalten.

Waéhrend des Gebrauchs

. Sie kénnen den Pen 6 Wochen lang verwenden, wenn Sie ihn bei einer Temperatur von unter
30 °C oder im Kuhlschrank (2 °C-8 °C) lagern, aber nicht in der Néhe des Kiihlelements.
Frieren Sie Kayshild nicht ein und verwenden Sie es nicht mehr, wenn es gefroren war.

. Wenn Sie den Pen nicht verwenden, lassen Sie die Penkappe aufgesetzt, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Die Ldsung ist nicht
Klar und farblos.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kayshild enthélt
- Der Wirkstoff ist Semaglutid.

Kayshild 0,25 mg Injektionslésung
Jeder Fertigpen enthélt 1 mg Semaglutid in 1,5 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg Injektionsldsung
Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Semaglutid in 3 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 1 mg Injektionslésung
Jeder Fertigpen enthélt 4 mg Semaglutid in 3 ml (1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg Injektionslosung
Jeder Fertigpen enthalt 6,8 mg Semaglutid in 3 ml (2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg Injektionslosung
Jeder Fertigpen enthélt 9,6 mg Semaglutid in 3 ml (3,2 mg/ml).

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.),
Propylenglycol, Phenol, Salzsédure/Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser
fur Injektionszwecke. Siehe auch Abschnitt 2 ,,Kayshild enthalt Natrium* fur Informationen zu
Natrium.
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Wie Kayshild aussieht und Inhalt der Packung
Kayshild ist eine klare und farblose Injektionsldsung in einem Fertigpen.

Jeder Fertigpen enthélt vier (4) Dosen. Nachdem die 4 Dosen injiziert wurden, kann trotz korrekter
Verabreichung noch Lésung im Pen verbleiben. Jegliche verbleibende Lésung reicht nicht fiir eine
Dosis aus und der Pen sollte entsorgt werden.

PackungsgrofRe: 1 Fertigpen und 4 NovoFine Plus Einweg-Nadeln.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Déanemark

Hersteller

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Frankreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verftigbar.
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Bedienungsanleitung fur Kayshild

Bevor Sie mit der einmal wochentlichen Anwendung des Kayshild Pens beginnen, lesen Sie stets diese
Anweisungen sorgfaltig durch und sprechen Sie mit Ihrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder
Ihrem Apotheker dariiber, wie Sie Kayshild richtig injizieren.

Der Kayshild Pen ist ein Pen mit einstellbarer Dosis, der vier Dosen der Ihnen verschriebenen Dosis
von Kayshild enthalt, entsprechend einer viermaligen einmal wdchentlichen Anwendung.

Bitte verwenden Sie die Tabelle auf der Innenseite des Deckels des Umkartons, um nachzuverfolgen, wie
viele Injektionen Sie verabreicht haben und wie viele Dosen in Ihrem Pen noch vorhanden sind.

Kayshild ist in fiinf verschiedenen Pen-Varianten verfugbar, von denen jede Variante eine der folgenden
verschriebenen Dosierungen von Semaglutid enthalt:

Beginnen Sie immer damit, das Etikett Ihres Pens zu Gberprifen, um sicherzustellen, dass er die
Ihnen verschriebene Dosis von Kayshild enthélt.

Ihr Pen ist flr die Verwendung mit 30G, 31G, und 32G Einweg-Nadeln mit einer L&nge von bis zu 8 mm
vorgesehen.

Die Packung enthalt:

o Kayshild Pen

e 4 NovoFine Plus Nadeln
e Packungsbeilage

Kayshild Pen (Beispiel)

Bitte beachten: Die GroRe Ihres Pens und die Farbe lhres Pen-Etiketts konnen sich
von dem in den Abbildungen gezeigten Beispiel unterscheiden.

Diese Anleitung gilt fur alle Kayshild Pens.
Verfalldatum

(verw. bis) auf  Dosis- Dosis-

der Riickseite  anzeige einstellring
. (éiiSkZ:tr;- Dosis- Injektions-
Penkappe Sichtfenster markierung knopf
Kayshild

NovoFine Plus Nadel (Beispiel)

AuRere Innere Papier-
Nadelkappe  Nadelkappe  Nadel lasche
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1. Bereiten Sie Ihren Pen mit einer neuen Nadel vor

Uberpriifen Sie die Bezeichnung und die Dosis lhres Pens,
um sicherzustellen, dass er die Ihnen verschriebene Dosis
von Kayshild enthalt.

Ziehen Sie die Penkappe ab.

(Siehe Abbildung A).

Uberpriifen Sie, dass die Losung in Ihrem Pen klar und
farblos ist.

Schauen Sie durch das Sichtfenster. Wenn die Kayshild
Losung triib oder farbig aussieht, verwenden Sie den Pen nicht.

(Siehe Abbildung B).

Benutzen Sie immer flr jede Injektion eine neue Nadel.

Nehmen Sie eine Nadel, wenn Sie bereit sind, sich lhre
Injektion zu verabreichen. Uberpriifen Sie die Papierlasche und
die duRere Nadelkappe auf Beschédigungen. Beschadigungen
kénnen die Sterilitat beeintrachtigen; verwerfen Sie sie und
verwenden Sie eine neue Nadel.

Ziehen Sie die Papierlasche ab.

(Siehe Abbildung C).

Drucken Sie die Nadel gerade auf den Pen. Drehen Sie sie,
bis sie festsitzt.

(Siehe Abbildung D).
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Die Nadel ist mit zwei Kappen bedeckt. Sie mussen beide
Kappen entfernen. Wenn Sie vergessen, beide Kappen zu
entfernen, injizieren Sie kein Kayshild.

Ziehen Sie die aulRere Nadelkappe ab und bewahren Sie
diese fur spater auf. Sie werden sie brauchen, um die Nadel
nach der Injektion sicher vom Pen zu entfernen.

Ziehen Sie die innere Nadelkappe ab und entsorgen Sie
diese. Ein Tropfen Kayshild kann an der Nadelspitze
erscheinen. Sie mussen dennoch den Durchfluss von Kayshild
uberprifen, wenn Sie einen neuen Pen zum ersten Mal
benutzen. Siehe ,,Uberprifen Sie den Durchfluss bei jedem
neuen Pen®.

Benutzen Sie niemals eine verbogene oder beschadigte Nadel.
Weiterfuhrende Informationen zur Handhabung von Nadeln
finden Sie unter ,,Uber Ihre Nadeln* nach dieser Anleitung.

(Siehe Abbildung E).

Uberpriifen Sie den Durchfluss bei jedem neuen Pen

Wenn Sie lhren Kayshild Pen bereits verwendet haben, fahren
Sie mit ,,2 Stellen Sie Ihre Dosis ein* fort.

Uberpriifen Sie nur vor lhrer ersten Injektion bei jedem
neuen Pen den Durchfluss von Kayshild.

Drehen Sie den Dosiseinstellring, bis Sie das
Durchflusskontrollsymbol sehen

(wm o)

(Siehe Abbildung F).
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Vergewissern Sie sich, dass das Durchflusskontrollsymbol auf
Hohe der Dosismarkierung erscheint.

(Siehe Abbildung G).

Uberpriifen Sie den Durchfluss

Halten Sie den Pen mit der Nadel nach oben gerichtet.
Drucken Sie den Injektionsknopf und halten Sie ihn
gedruckt, bis die Dosisanzeige auf -0- zuriickgeht.

Die -0~ muss auf Hohe der Dosismarkierung erscheinen.

Ein Tropfen Kayshild sollte an der Nadelspitze erscheinen.
Dieser Tropfen zeigt an, dass Ihr Pen einsatzbereit ist.

Wenn kein Tropfen erscheint, tiberpriifen Sie den Durchfluss
erneut. Dies sollte nur zweimal durchgefihrt werden.

Falls dann immer noch kein Tropfen erscheint, wechseln Sie
die Nadel und Uberpritfen Sie den Durchfluss noch einmal.

Verwenden Sie den Pen nicht, falls dann immer noch kein
Tropfen Kayshild austritt.

(Siehe Abbildung H).
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2. Stellen Sie Ihre Dosis ein

Drehen Sie den Dosiseinstellring, bis die Dosisanzeige stoppt
und Ihre verschriebene Dosis anzeigt.

(Siehe Abbildung I).

|
Die gestrichelte Linie (1) in der Dosisanzeige fiihrt Sie zu Ihrer
Dosis.

Der Dosiseinstellring macht unterschiedliche Klickgeréusche,
je nachdem, ob er vorwaérts, riickwérts oder ber Ihre Dosis
hinaus gedreht wird. Sie horen jedes Mal ein ,,Klick®, wenn Sie
den Dosiseinstellring drehen. Stellen Sie Ihre Dosis nicht ein,
indem Sie die Anzahl an Klicks zédhlen, die Sie héren.

(Siehe Abbildung J).

Gestrichelte Linie

Wenn lhre verschriebene Dosis auf Hohe der
Dosismarkierung erscheint, haben Sie Ihre Dosis
eingestellt. In dieser Abbildung ist die Dosis als
Beispiel gezeigt.

Wenn die Dosisanzeige stoppt, bevor Sie lhre verschriebene
Dosis erreicht haben, sehen Sie hierzu Abschnitt ,,Ist
gentgend Kayshild im Pen?* nach dieser Anleitung.

(Siehe Abbildung K).

Beispiel:
0,25 mg
ausgewahlt
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Wahlen Sie lhre Injektionsstelle

Wiahlen Sie Oberarm, Oberschenkel oder Bauch (halten Sie
einen Abstand von 5 cm zum Bauchnabel).

Oberarme
Sie kénnen jede Woche in dieselbe Kérperregion injizieren,
aber achten Sie darauf, dass es nicht die gleiche Stelle ist wie
beim letzten Mal. Bauch
Oberschenkel r
3. Injizieren Sie Ihre Dosis
Stechen Sie die Nadel in Ihre Haut. L
Vergewissern Sie sich, dass Sie die Dosisanzeige sehen
kdnnen. Bedecken Sie diese nicht mit Ihren Fingern. Dies
konnte die Injektion unterbrechen.
(Siehe Abbildung L).
Drucken Sie den Injektionsknopf und halten Sie ihn M

gedruckt, bis die Dosisanzeige -0- anzeigt.
(Siehe Abbildung M).

Halten Sie den Injektionsknopf mit der Nadel in der Haut
gedrickt und z&hlen Sie langsam bis 6. Die -0 muss auf
Hohe der Dosismarkierung erscheinen. Sie kdnnen ein Klicken
horen oder fuhlen, wenn die Dosisanzeige auf -0- zuriickkehrt.

(Siehe Abbildung N).

60




W

Langsam zéhlen
1-2-3-4-5-6

\/

Ziehen Sie die Nadel aus Ihrer Haut. Wird die Nadel vorher

) . . . o}
herausgezogen, sehen Sie moglicherweise, dass Kayshild aus

der Nadelspitze herausstromt und Sie erhalten nicht die
vollstdndige Dosis. Wenn an der Injektionsstelle Blut austritt,
dricken Sie leicht darauf, um die Blutung zu stoppen.

Eventuell ist nach der Injektion ein Tropfen Kayshild an der
Nadelspitze zu sehen. Das ist normal und beeintrachtigt lhre

Dosis nicht.

(Siehe Abbildung O).

4. Nach Ihrer Injektion

Fihren Sie die Nadelspitze auf einer flachen Unterlage in die P

auBere Nadelkappe ein, ohne die Nadel oder die auf3ere
Nadelkappe zu berthren.

Sobald die Nadel bedeckt ist, driicken Sie die duliere
Nadelkappe vorsichtig fest.

(Siehe Abbildung P).
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Schrauben Sie die Nadel ab und entsorgen Sie sie vorsichtig,
wie es lhnen lhr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihr
Apotheker gezeigt hat bzw. wie es von den nationalen
Behorden vorgeschrieben ist.

Versuchen Sie niemals, die innere Nadelkappe wieder auf
die Nadel aufzusetzen. Sie kdnnten sich mit der Nadel
stechen.

Entsorgen Sie immer sofort nach jeder Injektion die Nadel,
um verstopfte Nadeln, Verunreinigungen, Infektionen und
ungenaue Dosierungen zu vermeiden. Bewahren Sie Ihren
Pen niemals mit aufgeschraubter Nadel auf.

(Siehe Abbildung Q).

Setzen Sie die Penkappe nach jedem Gebrauch wieder auf
den Pen, um Kayshild vor Licht zu schiitzen.

(Siehe Abbildung R).

Sobald der Pen leer ist, entsorgen Sie ihn ohne aufgeschraubte
Nadel, wie es lhnen Ihr Arzt, das medizinische Fachpersonal
oder Ihr Apotheker gezeigt hat bzw. wie es von den nationalen
Behorden vorgeschrieben ist.
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Die Penkappe und der leere Umkarton kdénnen in Threm
Haushaltsabfall entsorgt werden.

Uber Ihre Nadeln

Wie man eine verstopfte oder beschadigte Nadel erkennt

Wie man bei einer verstopften Nadel vorgeht

Tauschen Sie die Nadel wie in ,,1. Bereiten Sie Ihren Pen mit
einer neuen Nadel vor* beschrieben aus und gehen Sie zu ,,2.
Stellen Sie Ihre Dosis ein®.

Erscheint in der Dosisanzeige nicht -0, nachdem der
Injektionsknopf kontinuierlich gedriickt gehalten wurde,
haben Sie mdglicherweise eine verstopfte oder
beschédigte Nadel verwendet.

In diesem Fall haben Sie Uberhaupt kein Kayshild
erhalten, auch wenn die Dosisanzeige nicht mehr die
urspringlich eingestellte Dosis anzeigt.

Die Pflege Ihres Pens

Behandeln Sie Ihren Pen mit Vorsicht. Unsachgemalie oder nachlassige Handhabung kann zu ungenauen
Dosierungen fihren.
Falls das passiert, erhalten Sie mdglicherweise nicht die beabsichtigte Wirkung von Kayshild.

Informationen zu Aufbewahrungsbedingungen fur Ihren Pen finden Sie auf der Riickseite dieser
Packungsbeilage.

Injizieren Sie kein Kayshild, das dem direkten Sonnenlicht ausgesetzt war.

Setzen Sie Kayshild keinem Frost aus und injizieren Sie niemals Kayshild, das gefroren war.
Entsorgen Sie den Pen.

Lassen Sie lhren Pen nicht fallen und vermeiden Sie Sté3e gegen harte Oberflachen.
Versuchen Sie nicht, lhren Pen wieder aufzuftllen. Sobald er leer ist, muss er entsorgt werden.
Versuchen Sie nicht IThren Pen zu reparieren oder auseinanderzunehmen.

Bringen Sie Ihren Pen nicht mit Staub, Schmutz oder Flissigkeiten in Beriihrung.

Ihr Pen darf nicht abgespult, in Flissigkeit eingeweicht oder mit Schmiermittel behandelt
werden. Er kann mit einem milden Reinigungsmittel auf einem feuchten Tuch gereinigt werden.

Ist geniigend Kayshild im Pen?

Wenn die Dosisanzeige stoppt, bevor Sie Ihre verschriebene
Dosis erreicht haben, ist nicht mehr gentigend Kayshild fur
eine volle Dosis Ubrig. Entsorgen Sie den Pen und
verwenden Sie einen neuen Kayshild Pen.

&Wichtige Informationen

Injizieren Sie nur eine Dosis von Kayshild einmal wichentlich. Wenn Sie Kayshild nicht wie
verschrieben anwenden, erhalten Sie méglicherweise nicht die beabsichtigte Wirkung dieses
Arzneimittels.

Falls Sie mehr als ein injizierbares Arzneimittel anwenden, ist es sehr wichtig, vor der
Anwendung die Bezeichnung und Dosis auf Ihrem Pen-Etikett zu Gberprifen.
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Verwenden Sie diesen Pen nicht ohne Hilfe, wenn Sie sehbehindert sind und diese
Anweisungen nicht befolgen kénnen. Lassen Sie sich von einer Person mit gutem Sehvermdogen
helfen, die in der Anwendung des Kayshild Pens geschult ist.

Bewahren Sie den Pen und die Nadeln immer unzuganglich fur Dritte, insbesondere Kinder, auf.
Teilen Sie Ihren Pen oder Ihre Nadeln niemals mit anderen Menschen.

Die Nadeln sind nur fir den einmaligen Gebrauch. Verwenden Sie niemals die Nadeln erneut,
da dies zu verstopften Nadeln, Verunreinigungen, Infektionen und ungenauen Dosierungen fiihren
kann.

Pflegekréfte missen sehr vorsichtig beim Umgang mit gebrauchten Nadeln sein, um
versehentliche Nadelstichverletzungen und Infektionen zu vermeiden.
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ANHANG IV
SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR

ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur

e Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen*

Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen*, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erlautert wird.
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