I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Kayshild 0,25 mg stistelahus pen-sustlis
Kayshild 0,5 mg sustelahus pen-sistlis
Kayshild 1 mg sustelahus pen-sistlis
Kayshild 1,7 mg sustelahus pen-sistlis
Kayshild 2,4 mg stistelahus pen-sistlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kayshild 0,25 mg ststelahus

Uks pen-siistel sisaldab 1 mg semaglutiidi* (semaglutidum) 1,5 ml lahuses. 1 ml lahust sisaldab
0,68 mg semaglutiidi*. Uks pen-sustel sisaldab 4 annust, iga annus 0,25 mg.

Kayshild 0,5 mq sustelahus

Uks pen-siistel sisaldab 2 mg semaglutiidi* (semaglutidum) 3 ml lahuses. 1 ml lahust sisaldab 0,68 mg
semaglutiidi*. Uks pen-siistel sisaldab 4 annust, iga annus 0,5 mg.

Kayshild 1 mq sustelahus

Uks pen-sistel sisaldab 4 mg semaglutiidi* (semaglutidum) 3 ml lahuses. 1 ml lahust sisaldab 1,34 mg
semaglutiidi*. Uks pen-sustel sisaldab 4 annust, iga annus 1 mg.

Kayshild 1,7 mqg sustelahus

Uks pen-siistel sisaldab 6,8 mg semaglutiidi* (semaglutidum) 3 ml lahuses. 1 ml lahust sisaldab
2,27 mg semaglutiidi*. Uks pen-siistel sisaldab 4 annust, iga annus 1,7 mg.

Kayshild 2,4 mg siistelahus

Uks pen-sistel sisaldab 9,6 mg semaglutiidi* (semaglutidum) 3 ml lahuses. 1 ml lahust sisaldab
3,2 mg semaglutiidi*. Uks pen-sustel sisaldab 4 annust, iga annus 2,4 mg.

* Inimese glikagoonilaadse peptiid 1 (GLP-1) analoog, mis on toodetud Saccharomyces cerevisiae
rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik) [FlexTouch]

Selge ja varvitu isotooniline lahus; pH = 7,4.



4. KLIINILISED ANDMED

4.1  Naidustused

Kayshild on koos dieedi ja flilisilise koormusega néidustatud mittetsirrootilise, ainevahetushéirelise
rasvhepatiidiga téiskasvanute raviks, kellel on méddukas kuni kaugelearenenud maksafibroos
(fibroosiastmed F2 kuni F3).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Séilitusannus 2,4 mg semaglutiidi Uiks kord nddalas saavutatakse alustades annusega 0,25 mg.
Seedetrakti hdirete esinemise tdendosuse véhendamiseks tuleb annust 16-n&dalase perioodi jooksul
suurendada séilitusannuseni 2,4 mg (ks kord nadalas (vt tabel 1). Tugevate seedetrakti hairete korral
kaaluge annuse suurendamise edasiliikkamist v6i eelmise annuseni vahendamist kuni simptomite
taandumiseni. Kui simptomid on paranenud, proovige annust uuesti suurendada.

Tabel 1. Annuse suurendamise kava

Annuse Iganddalane
suurendamine annus

1...4. nadal 0,25 mg
5...8. nadal 0,5 mg
9...12. nédal 1mg

13...16. nadal 1,7mg
Sailitusannus 2,4 mg

Suuremaid annuseid kui 2,4 mg nédalas ei soovitata.

2. tulpi diabeediga patsiendid

Semaglutiidiga ravi alustamisel 2. tulpi diabeediga patsientidel tuleb kaaluda samal ajal manustatava
insuliini vdi insuliini sekretagoogide (nt sulfontiluuread) annuse vahendamist, et vahendada
hipogliikeemia riski, vt 16ik 4.4.

Vahelejaénud annus

Kui annus on vahele jd&nud, tuleks see manustada nii kiiresti kui vdimalik 5 p&eva jooksul pérast
ununenud annust. Kui mé6dunud on rohkem kui 5 péeva, tuleks ununenud annus vahele jatta ja
manustada jargmine annus tavaparasel annustamisgraafiku paeval. Mdlemal juhul v6ivad patsiendid
seejarel jatkata oma tavaparase ks kord nadalas annustamisgraafikuga. Kui vahele jadb rohkem
annuseid, tuleb kaaluda annuse vahendamist ravi uuesti alustamiseks.

Patsientide eririhmad

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada vanusest sdltuvalt. Kliiniline kogemus > 75-aastaste patsientidega on
piiratud.

Neerukahjustus

Kerge vdi mddduka neerukahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Semaglutiidi
kasutamise kogemus raske neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Semaglutiidi ei soovitata raske
neerukahjustusega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), sealhulgas I8ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide raviks (vt 18igud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ klass A) vdi m6dduka (Childi-Pugh’ klass B) maksakahjustuse korral ei ole
annuse kohandamine vajalik. Semaglutiidi kasutamise kogemus raske maksakahjustusega (Childi-
Pugh’ klass C) patsientidel on piiratud. Raske maksakahjustusega patsientidel ei soovitata ravi
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semaglutiidiga alustada ja seda tuleb ettevaatusega kasutada mddduka maksakahjustusega patsientidel
(vt I6igud 4.4 ja 5.2). Ainevahetushdirelise rasvhepatiidiga (metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) ja séilinud maksafunktsiooniga patsientidel on ohutusprofiil h&sti testatud
(vt 16ik 4.8). Kogemused ainevahetushairelise rasvhepatiidiga ja maksafibroosi astmega F4c (Childi-
Pugh’ klass A) patsientidega on piiratud, kuid need on sarnaste ohutustulemustega nagu sailinud
maksafunktsiooniga patsientide uuringutes. Kasutamise kogemus puudub ainevahetushairelise
rasvhepatiidiga patsientidel, kellel on md6dukas vdi raske maksakahjustus.

Lapsed

Kayshild'i ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Kayshild'i tuleb manustada (ks kord nadalas mis tahes kellaajal sdltumata sé6giaegadest.

Seda sustitakse subkutaanselt kdhtu, reide v6i d0lavarde. Stistekohta voib muuta. Seda ei tohi
manustada veeni- ega lihasesiseselt.

Vajadusel v@ib iganddalast manustamispéeva muuta nii, et kahe annuse vaheline aeg on véhemalt
3 pdeva (> 72 tundi). Parast uue annustamispéeva valimist tuleks jatkata manustamist tiks kord
nédalas.

Patsiendid peavad enne ravimi kasutamist hoolikalt lugema kasutusjuhendit pakendi infolehes.
Lisateave enne manustamist vt 18ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldanesteesia vdi siigava sedatsiooniga seotud aspiratsioon

GLP-1 retseptori agoniste saanud patsientidel on tldanesteesia v6i siigava sedatsiooni ajal teatatud
aspiratsioonipneumoonia juhtudest. Seetdttu tuleb enne tldanesteesia vdi siigava sedatsiooniga
protseduuride tegemist arvestada mao jaaksisalduse suurenenud riskiga, mis on tingitud mao
aeglustunud tihjenemisest (vt 18ik 4.8).

Seedetrakti toimed ja dehiidratsioon

GLP-1 retseptori agonistide kasutamisega voivad kaasneda seedetrakti kdrvaltoimed. Sellega tuleb
arvestada kahjustunud neerufunktsiooniga patsientide ravimisel, sest iivelduse, oksendamise ja
kdhulahtisuse tagajarjel voib tekkida dehtidratsioon ning harvadel juhtudel vGib see pdhjustada
neerufunktsiooni halvenemist (vt 16ik 4.8). Semaglutiidi kasutavaid patsiente tuleb teavitada
seedetrakti kdrvaltoimetega kaasneda vdivast dehidratsiooni ohust ja ettevaatusabindudest, kuidas
vedelikukaotust valtida.



Age pankreatiit

GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel on esinenud dgedat pankreatiiti (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb
teavitada dgeda pankreatiidi iseloomulikest simptomitest. Kui kahtlustatakse pankreatiiti, tuleb
semaglutiidi kasutamine katkestada. Kui pankreatiidi esinemine on tdendatud, ei tohi semaglutiidiga
uuesti alustada. Ettevaatlik tuleb olla pankreatiiti pddenud patsientide ravimisel.

Ainult pankrease enstilimide taseme tdus muude &geda pankreatiidi tunnuste ja simptomite
puudumisel ei ennusta dgeda pankreatiidi teket.

2. tllpi diabeediga patsiendid

Semaglutiidi ei tohi kasutada insuliini asendajana 2. tliipi diabeediga patsientidel.
Semaglutiidi ei tohi kasutada koos teiste GLP-1 retseptori agonistidega, sest seda ei ole hinnatud ja
tBendoliselt esineb Gleannustamisega seotud kdrvaltoimete suurenenud risk.

Hipogliikeemia 2. tiilipi diabeediga patsientidel

On teada, et insuliin ja sulfonliuluurea pdhjustavad hiipoglikeemiat. Patsientidel, keda ravitakse
semaglutiidi ja sulfonulluurea v6i insuliini kombinatsiooniga, vdib suureneda hiipoglikeemia oht.
GLP-1 retseptori agonistiga ravi alustamisel saab hiipogliikeemia riski vdhendada sulfoniiluurea voi
insuliini annuse vahendamisega. Kayshild'i lisamist insuliiniga ravitavatele patsientidele ei ole
hinnatud.

Diabeetiline retinopaatia 2. tlipi diabeediga patsientidel

Diabeetilise retinopaatiaga patsientidel, keda ravitakse semaglutiidiga, on taheldatud diabeetilise
retinopaatia komplikatsioonide valjakujunemise riski suurenemist (vt 16ik 4.8). Vere gliikoosisisalduse
kontrolli kiiret paranemist on seostatud diabeetilise retinopaatia ajutise halvenemisega, kuid ka teisi
toimemehhanisme ei saa valistada. Diabeetilise retinopaatiaga patsiente, kes kasutavad semaglutiidi,
tuleb hoolikalt jalgida ja ravida vastavalt ravijuhenditele.

Puuduvad kogemused Kayshild'i kasutamise kohta 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kelle diabeetiline
retinopaatia on ravile allumatu vdi potentsiaalselt ebastabiilne. Nende patsientide ravimine
Kayshild'iga ei ole soovitatav.

Mittearteriitiline eesmine isheemiline optiline neuropaatia

Epidemioloogiliste uuringute tulemused viitavad sellele, et ravi ajal semaglutiidiga v8ib suureneda
mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise neuropaatia (non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy, NAION) tekkerisk. Ei ole teada, mis aja jooksul parast ravi alustamist voib NAION vilja
kujuneda. Jarsult tekkinud ndgemiskaotuse korral tuleb teha silmauuringud ja NAION-i
diagnoosimisel ravi semaglutiidiga katkestada (vt 16ik 4.8).

Gastropareesiga patsiendid

Semaglutiidi kasutavatel gastropareesiga patsientidel v@ivad tekkida tdsisemad ja raskemad
seedetrakti kdrvaltoimed. Nendel patsientidel tuleb semaglutiidi kasutada ettevaatusega ning
semaglutiidi ei soovitata kasutada raske gastropareesiga patsientidel (vt 16ik 4.8).

Populatsioonid, mida pole uuritud

Kayshild'i ohutust ja efektiivsust ei ole veel uuritud:

- 1. tulpi diabeediga patsientidel;

- raske neerukahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.2);

- mo&dduka voi raske maksakahjustusega patsiendid, kellel on ainevahetushdireline rasvhepatiit
(vt 18ik 4.2);

- NYHA (New York Heart Association, New Yorgi siidamearstide assotsiatsioon) IV klassi
stidame paispuudulikkusega patsientidel.



Kasutamine neil patsientidel ei ole soovitatav.

Kayshild'i kasutamise kogemus on piiratud:

- 75-aastastel voi vanematel patsientidel (vt 18ik 4.2);

- mo6dduka ja raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.2);

- pbletikulise soolehaigusega patsientidel;

- MASH ja KMI < 25 kg/m? (v0i Aasia populatsioonis KMI < 23 kg/m?).
Nendel patsientidel tuleb ravimit kasutada ettevaatusega.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Semaglutiid aeglustab mao tiihjenemist ja v8ib mdjutada samal ajal suu kaudu manustatavate ravimite
imendumist. Kuid 2,4 mg semaglutiidi kasutamisel ei tdheldatud kliiniliselt olulist mdju mao
tihjenemise kiirusele, tdenéoliselt tolerantsi tdttu. Semaglutiidi tuleb kasutada ettevaatusega
patsientidel, kes saavad suukaudselt ravimeid, mis vajavad kiiret imendumist seedetraktist.

Varfariin ja teised kumariini derivaadid

Semaglutiid ei muutnud R- ja S-varfariini tldist plasmakontsentratsiooni ega Cmax-i parast varfariini
(25 mg) Uksikannust ja ei mdjutatud kliiniliselt olulisel méaaral varfariini farmakodutnaamilisi toimeid
moddetuna rahvusvahelise normitud suhtega (INR — International Normalised Ratio) md6tmise
pdhjal. Siiski on atsenokumarooli ja semaglutiidi samaaegsel kasutamisel teatatud INR-vaartuse
langusest. Ravi alustamisel semaglutiidiga on soovitatav varfariini véi muid kumariini derivaate
vGtvatel patsientidel rahvusvahelise normitud suhte (INR) sage kontrollimine.

Paratsetamool

Paratsetamooli farmakokineetika standardiseeritud s6oémiskatses leiti, et semaglutiid aeglustab mao
tihjenemise kiirust. Paratsetamooli AUCo-60 min ja Cmax V&henesid vastavalt 27% ja 23% pérast 1 mg
semaglutiidi samaaegset manustamist. Paratsetamooli plasmakontsentratsiooni (AUCo-sh) see ei
mdojutanud. Semaglutiidi kasutamisel ei tdheldatud kliiniliselt olulist m&ju paratsetamoolile. Seega ei
ole paratsetamooli annust koos semaglutiidiga manustamisel vaja kohandada.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Eeldatavalt ei vahenda semaglutiid suukaudsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Semaglutiid
ei muutnud etinduldstradiooli ja levonorgestreeli plasmakontsentratsiooni kliiniliselt olulisel méaaral,
kui suukaudset rasestumisvastast kombinatsioonravimit (0,03 mg etuinutléstradiooli / 0,15 mg
levonorgestreeli) manustati samaaegselt semaglutiidiga. M6ju etunadldstradiooli
plasmakontsentratsioonile puudus. Téheldati levonorgestreeli tasakaalukontsentratsiooni suurenemist
20%. Neist Uhegi thendi Cmax ei muutunud.

Atorvastatiin

Semaglutiid ei muutnud atorvastatiini tldist plasmakontsentratsiooni pérast atorvastatiini (40 mg)
tiksikannuse manustamist. Atorvastatiini Cmax vVahenes 38%. See leiti olevat kliiniliselt mitteoluline.

Digoksiin

Semaglutiid ei muutnud digoksiini Gldist plasmakontsentratsiooni ega Cmax-1 parast digoksiini (0,5 mg)
Uksikannuse manustamist.



Metformiin

Semaglutiid ei muutnud metformiini tldist plasmakontsentratsiooni ega Cmax-i pérast 500 mg
metformiini manustamist kaks korda 66péevas 3,5 péeva jooksul.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelistel naistel soovitatakse semaglutiidiga ravimise ajal kasutada rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 18ik 4.5).

Rasedus

Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Andmed semaglutiidi
kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Seetdttu ei tohi semaglutiidi kasutada raseduse ajal. Kui
patsient soovib rasestuda voi rasestub, tuleb semaglutiidi kasutamine katkestada. Semaglutiidi
kasutamine tuleb pika poolvaartusaja tottu katkestada vahemalt 2 kuud enne kavandatavat rasedust (vt
16ik 5.2).

Imetamine

Imetavatel rottidel eritus semaglutiid rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale imikule ei saa vélistada.
Semaglutiidi ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Semaglutiidi m&ju inimeste viljastumisvdimele ei ole teada. Semaglutiid ei mdjutanud isaste rottide
fertiilsust. Emastel rottidel taheldati innaperioodi pikenemist ja ovulatsioonide arvu vaikest langust
annuste korral, mis olid seotud emaslooma kehakaalu kaotusega (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Semaglutiid ei m&juta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Siiski
vBib esineda pearinglust, peamiselt annuse suurendamise perioodil (vt 16ik 4.8). Pearingluse

esinemisel tuleb autojuhtimisel vGi masinate kasitsemisel olla ettevaatlik.

2. thipi diabeediga patsiendid

Kui semaglutiidi kasutatakse kombinatsioonis sulfoniitluurea voi insuliiniga, tuleb patsientidele
soovitada ettevaatusabindude rakendamist véltimaks hlipoglikeemiat autojuhtimise ja masinate
kasitsemise ajal (vt 18ik 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvodte

I11 faasi MASH Kkliinilises uuringus (ESSENCE, vt 16ik 5.1) olid semaglutiidiga ravitud patsientidel
kdige sagedamini teatatud k6rvaltoimed seedetrakti haired, sealhulgas iiveldus (36,1%), k6hulahtisus
(26,8%), kdhukinnisus (22,1%) ja oksendamine (18,5%), ning véasimus (vt I6ik "Valitud kérvaltoimete
kirjeldus').

Korvaltoimete tabel

Tabelis 2 on loetletud semaglutiidi kdrvaltoimed. Esitatud on suurim esinemissagedus, Kui
esinemissagedus erines Il faasi MASH Kliinilises uuringus (ESSENCE, vt 16ik 5.1), kehakaalu
vahendamise Illa faasi uuringutes (STEP 1-4) vdi turuletulekujirgsetes aruannetes.



Kdrvaltoimed on loetletud vastavalt MedDRA organsisteemi klassidele ja esinemissagedusele.
Esinemissagedused on viljendatud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); véaga harv (< 1/10 000); teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed esitatud

tsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 2. Kdrvaltoimed

aeglustunud
tiihjenemine
Gastroenteriit
Lipaasi
aktiivsuse
suurenemine®

MedDRA Véaga Teadmata
organslsteem | Vaga sage Sage Aeg-ajalt | Harv harv
i klass
Anafulakti
Immuunsuistee line
mi haired reaktsioon
Ainevahetus- Hipogliikeemia
ja 2. tudpi
toitumishaired diabeediga
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Narvististeemi | Peavalu®® Pearinglus®
haired Diisesteesia®
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MedDRA Véaga Teadmata
organsisteem | Vaga sage Sage Aeg-ajalt | Harv harv
i klass

Maksa ja Kolelitiaas?

sapiteede

haired

Naha ja Juuste Angioddee
nahaaluskoe valjalangemine? m

kahjustused

Uldised haired | Vasimus® ¢ Stistekoha

ja reaktsioonid®

manustamisko

ha reaktsioonid

a) Vt alljargnevalt valitud kérvaltoimete kirjeldust

b) Peamiselt tdheldatud annuse suurendamise perioodil

¢) Ruhmitatud eelisterminid

d) Teiste turustatavate semaglutiidipreparaatide turustamisjargsetest aruannetest

e) Ruhmitatud termin, mis hdlmab eelistermineid sooleobstruktsioon, iileus, peensoolesulgus

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Seedetraktiga seotud kdrvaltoimed

Néhtudest teatati kBige sagedamini annuse suurendamise ajal. Uuringus ESSENCE esines semaglutiidi
puhul iiveldust 36,1%-I patsientidest (platseebo puhul 12,4%), kéhulahtisust 26,8%-I patsientidest
(platseebo puhul 12,2%) ja oksendamist 18,5%-| patsientidest (platseebo puhul 5,6%). Suurem osa
episoodidest olid kerge kuni md6duka raskusega ja lihikese kestusega. Kdhukinnisust esines 22,1%-I
patsientidest, keda raviti semaglutiidiga (platseebo puhul 7,8%) ning see oli kerge kuni mdddukas ja
pikema kestusega.

Uuringus ESSENCE katkestas seedetraktiga seotud kdrvaltoimete t6ttu ravi alaliselt 1,6%
semaglutiidiga ravitud patsientidest.

Kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg esines 68-nadalase
uuringuperioodi jooksul semaglutiidi puhul iiveldust 43,9%-I patsientidest (platseebo puhul 16,1%),
kdhulahtisust 29,7%-I (platseebo puhul 15,9%) ja oksendamist 24,5%-I (platseebo puhul 6,3%).
Suurem osa episoodidest olid kerge kuni médduka raskusega ja lihikese kestusega. Kéhukinnisust
esines 24,2%-1 patsientidest, keda raviti semaglutiidiga (platseebo puhul 11,1%) ning see oli kerge
kuni md6dukas ja pikema kestusega. Semaglutiidi saanud patsientidel oli iivelduse kestuse mediaan
8 pédeva, oksendamisel 2 pdeva, kbhulahtisusel 3 péeva ja kdhukinnisusel 47 péeva.

Andmete pdhjal, mis on saadud kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega
2,4 mg, vdib mddduka neerukahjustusega (eGFR > 30...< 60 ml/min/1,73 m?) patsientidel tekkida
semaglutiidiga ravimise ajal rohkem seedetrakti kdrvaltoimeid.

Gastropareesiga patsientidel vdivad semaglutiidiga ravimise ajal esineda tdsisemad vdi raskemad
seedetrakti kdrvaltoimed.

Age pankreatiit

Uuringus ESSENCE teatatud dgeda pankreatiidi sagedus oli semaglutiidi rihmas 0,4% ja platseebo
rihmas 0,5%.

Kehakaalu vahendamise Illa faasi kliinilistes uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg oli 4geda
pankreatiidi kinnitatud juhtude sagedus vastavalt 0,2% semaglutiidi ja < 0,1% platseebo puhul.
Kardiovaskulaarsete tulemuste uuringus SELECT oli dgeda pankreatiidi kinnitatud juhtude sagedus
0,2% semaglutiidi ja 0,3% platseebo puhul.



Age sapikivitdbi / sapikivid

Uuringus ESSENCE esines sapikivitdbe 1,4%-I patsientidest, kes said semaglutiidi, ja 0,8%-I
patsientidest, kes said platseebot.

Kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg teatati semaglutiidi saanud
patsientidest 1,6%-I sapikividest, mis pdhjustasid sapipdiepdletiku 0,6%-I patsientidest. Sapikividest ja
sapipdiepdletikust teatati platseebo riihmas vastavalt 1,1%-I ja 0,3%-I patsientidest.

Peavalu

Uuringus ESSENCE teatati peavalust 8%-I semaglutiidi saanud patsientidest ja 6,3%-1 platseebot
saanud patsientidest.

Kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg esines peavalu 12,8%-I
patsientidest, kes said semaglutiidi, ja 8,7%-I patsientidest, kes said platseebot.

Juuste valjalangemine

Uuringus ESSENCE esines juuste valjalangemist 1,6%-1 patsientidest, kes said semaglutiidi, ja 0,5%-I
patsientidest, kes said platseebot.

Kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg esines juuste
valjalangemist 2,5%-1 patsientidest, kes said semaglutiidi, ja 1%-I patsientidest, kes said platseebot.
Need episoodid olid peamiselt kerge raskusastmega ja enamik patsiente paranes ravi jatkamise ajal.
Suurema kaalukaotusega (> 20%) patsiendid teatasid juuste valjalangemisest sagedamini.

Sudame l66gisageduse tbus

Uuringus ESSENCE taheldati semaglutiidi saanud patsientidel 72. nadalal 166gisageduse tGusu
keskmiselt 2 166ki minutis vBrreldes ravieelse keskmisega 75 166ki minutis. Patsientide osakaal, kelle
166gisagedus ravi ajal mis tahes ajahetkel tdusis maksimaalselt > 10 166ki minutis vorreldes
ravieelsega, oli 2,4 mg semaglutiidi saanute rilhmas 43,3% ja platseebo riihmas 50,4%.

Kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg taheldati semaglutiidi
saanud patsientidel 166gisageduse téusu keskmiselt 3 166ki minutis vorreldes ravieelse keskmisega
72 166ki minutis. Nende isikute osakaal, kelle pulsisagedus ravi ajal mis tahes ajahetkel tbusis

> 10 166ki minutis vorreldes ravieelsega, oli semaglutiidi rihmas 67% ja platseebo rihmas 50,1%.

Immunogeensus

Kuna ravim sisaldab potentsiaalselt immunogeensete omadustega proteiine voi peptiide, vbivad
patsiendil semaglutiidiga ravi jargselt tekkida antikehad. Uuringus ESSENCE oli semaglutiidivastaste
antikehade suhtes positiivsete patsientide osakaal pérast uuringu alustamist igal ajahetkel vaike
(0,4%).

Kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg oli semaglutiidivastaste
antikehade suhtes positiivsete patsientide osakaal parast uuringu alustamist igal ajahetkel véike (2,9%)
ja thelgi patsiendil ei olnud uuringu I6pus semaglutiidivastaseid neutraliseerivaid antikehasid voi
endogeenset GLP-1 neutraliseeriva toimega semaglutiidivastaseid antikehasid. Ravi ajal voisid
semaglutiidi suured kontsentratsioonid vahendada anallitside tundlikkust ja seet6ttu ei saa valistada
valenegatiivseid tulemusi. Kuid uuringus osalejatel, kelle analtsitulemused olid ravi ajal ja parast
ravi positiivsed, oli antikehade leidumine mooduv ja ei avaldanud ilmset mdju efektiivsusele ja
ohutusele.

Disesteesia

Uuringus ESSENCE teatati 2,9%-1 semaglutiidiga ravitud patsientidest ja 1,5%-I platseebot saanud
patsientidest muutunud nahatundlikkuse Kliinilise pildiga seotud episoodidest, nagu paresteesia,
hiiperesteesia, nahavalu, tundlik nahk, diisesteesia ja naha pdletustunne.

Kehakaalu vahendamise Illa faasi uuringutes semaglutiidi annusega 2,4 mg teatati muutunud
nahatundlikkuse kliinilise pildiga seotud episoodidest 2,1%-1 semaglutiidi 2,4 mg annust saanud
patsientidest ja 1,2%-| platseebot saanud patsientidest.

Médlemas Kliinilises arendusprogrammis olid episoodid kerge kuni keskmise raskusega ja enamik
patsiente paranes ravi jatkamise ajal.
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Hupoglikeemia 2. tiipi diabeediga patsientidel

Uuringus ESSENCE taheldati kliiniliselt olulist hipogliikeemiat (< 3,0 mmol/l) 6,1%-I semaglutiidi
saanud patsientidest (0,068 juhtu patsiendiaasta kohta) ja 5%-1 (0,12 juhtu patsiendiaasta kohta)
platseebot saanud patsientidest. Raskest hiipoglikeemiast (vajas taastumiseks kdrvalist abi) teatati
semaglutiidi puhul 2,2%-I patsientidest (0,015 juhtu patsiendiaasta kohta) ja 0,5%-I (0,003 juhtu
patsiendiaasta kohta) platseebot saanud patsientidest.

Il1a faasi uuringus tlekaalulisuse v6i rasvumusega ja 2. tulipi diabeediga taiskasvanutel (STEP 2)
téheldati Kkliiniliselt olulist hiipogliikeemiat 6,2%-I semaglutiidi saanud uuringus osalejatest (0,1 juhtu
patsiendiaasta kohta) ja 2,5%-1 platseebot saanud uuringus osalejatest (0,03 juhtu patsiendiaasta
kohta). Semaglutiidiga ravimise ajal taheldati hiipoglikeemiat nii sulfontiluurea samaaegsel
kasutamisel kui ka ilma. Uhest episoodist (0,2% osalejatest, 0,002 juhtu patsiendiaasta kohta) teatati
kui raskest uuringus osalejal, keda ei ravitud samaaegselt sulfontiluureaga. Hupoglikeemia risk
suurenes semaglutiidi kasutamisel koos sulfoniiiluureaga.

Diabeetiline retinopaatia 2. tulipi diabeediga patsientidel

Kaks aastat kestnud kliinilises uuringus vorreldi semaglutiidi annuseid 0,5 mg ja 1 mg platseeboga
3297-1 2. tlilipi diabeediga patsiendil, kellel oli suur kardiovaskulaarne risk, pikaajaline diabeet ja
ebapiisav glikeemiline kontroll. Selles uuringus esines diabeetilise retinopaatia tisistusteks hinnatud
episoode rohkem patsientidel, keda raviti semaglutiidiga (3%), vorreldes platseeboga (1,8%). Seda
taheldati insuliiniga ravitud patsientidel, kellel oli eelnevat diagnoositud diabeetiline retinopaatia.
Raviriihmade vaheline erinevus ilmnes varakult ja pusis kogu uuringu valtel.

Uuringus ESSENCE esines vorkkesta haireid 3,1%-| patsientidest, kes said semaglutiidi, ja 4,1%-I
patsientidest, kes said platseebot. Vahesed patsiendid teatasid diabeetilisest retinopaatiast (vastavalt
1,1% ja 1,4%).

Illa faasi uuringus Ulekaalulisuse vdi rasvumuse ja 2. tliipi diabeediga taiskasvanutel (STEP 2)
taheldati vorkkesta héireid 6,9%-1 patsientidest, kes said 2,4 mg semaglutiidi, 6,2%-| patsientidest, kes
said 1 mg semaglutiidi, ja 4,2%-| platseebot saanud patsientidest. Enamikust juhtudest teatati kui
diabeetilisest retinopaatiast (vastavalt 4%, 2,7% ja 2,7%) ja mitteproliferatiivsest retinopaatiast
(vastavalt 0,7%, 0% ja 0%).

Mittearteriitiline eesmine isheemiline optiline neuropaatia (NAION)

Mitme suure epidemioloogilise uuringu tulemused viitavad sellele, et semaglutiidi kasutavatel 2. tiipi
diabeediga téiskasvanutel on NAION-i suhteline tekkerisk suurenenud ligikaudu kaks korda, see
tdhendab ligikaudu Uhte tdiendavat NAION-i juhtu ravi iga 10 000 patsiendiaasta kohta.

Lapsed

Semaglutiidi ei ole uuritud ainevahetushdirelise rasvhepatiidiga lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Kliinilises uuringus, mis viidi 1&bi rasvunud voi Ulekaalulistel noorukitel vanuses 12 kuni 18 aastat,
kellel esines vahemalt ks kehakaaluga kaasuv haigusseisund, raviti semaglutiidiga kokku

133 patsienti. Uuring kestis 68 nadalat.

Uldiselt oli noorukitel esinenud kdrvaltoimete esinemissagedus, tiiiip ja raskusaste varreldav
taiskasvanutel tdheldatuga. Kolelitiaasi esines 3,8%-1 semaglutiidiga ravitud patsientidest ja 0%-I
platseebot saanud patsientidest.

Pérast 68-nddalast ravi ei tdheldatud toimet kasvule ega puberteedile.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Semaglutiidi Gleannustamine vGib olla seotud seedetrakti hairetega, mis voivad pdhjustada
dehidratsiooni. Uleannustamise korral tuleb alustada patsiendi Kliinilistele nédhtudele ja simptomitele
vastavat toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, glikagoonilaadse peptiid 1 (GLP-1)
analoogid, ATC-kood: A10BJ06

Toimemehhanism

Semaglutiid on GLP-1 analoog 94%-lise jarjestuse homoloogiaga inimese GLP-1 suhtes. Semaglutiid
toimib GLP-1 retseptori agonistina, mis seob valikuliselt ja aktiveerib GLP-1 retseptorit, endogeense
GLP-1 sihtmarki. GLP-1 retseptoreid leidub laialdaselt kogu kehas (nt kbhunaarmes, neerudes, ajus,
stidames, veresoonkonnas, immuunsusteemis ja kopsudes), kuid maksarakkudel ei ole neid tuvastatud.

Maksaspetsiifiline toimemehhanism on multifaktoriaalne ja arvatakse, et seda vahendab metaboolsete
tegurite paranemine, sealhulgas kehakaalu véhenemine, paranenud gliikoosi ja lipiidide ainevahetus
ning véhenenud pdletik. Semaglutiid mdjutab nii pdletiku kui ka fibroosi geeniradu ja selle tulemusel
omab positiivset toimet ainevahetushéirelise rasvhepatiidiga inimese proteoomimustrile. Lisaks
véhendab semaglutiid maksa rasvaladestust.

Semaglutiid vahendab kehakaalu s6dgiisu vahendamise labi, mille tulemusel vaheneb toiduga saadav
energiakogus. Lisaks véhendab semaglutiid soovi suure rasvasisaldusega toidu jarele.

Lisaks vahendab semaglutiid gliikoosist s6ltuval moel vere gliikoosisisaldust, stimuleerides
insuliinisekretsiooni ja vahendades glikagooni sekretsiooni, kui vere gliikoosisisaldus on suur.
Veresuhkru vahendamise mehhanism hdélmab ka mao tiihjenemise méningast aeglustumist varases
soomisjargses faasis. Hupogliikeemia ajal vahendab semaglutiid insuliini sekretsiooni ega pérsi
glikagooni sekretsiooni.

Semaglutiidil on kasulik m&ju vere lipiididesisaldusele ning selle tulemuseks on madalam siistoolne
vererBhk ja vahenenud pdletik. Lisaks on loomkatsed ndidanud, et semaglutiid vahendab
ateroskleroosi teket ja omab kardiovaskulaarses slisteemis pdletikuvastast toimet.

Farmakodiinaamilised toimed

Ainevahetushairelise rasvhepatiidi aktiivsus

Semaglutiid parandab ainevahetushdirelise rasvhepatiidi aktiivsuse komponente, vahendades
histoloogilisel uuringul hinnatud steatoosi, pdletikku ja balloondegeneratsiooni. Lisaks vahendab
semaglutiid maksasteatoosi, hinnatuna transientse elastograafia (TE) abil kontrollitud
sumbuvusparameetri (Controlled Attenuation Parameter, CAP) ja magnetresonantstomograafia
prootoni tiheduse rasvafraktsiooni (Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction, MRI-
PDFF) meetodil.

Samuti on taheldatud alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi (ASAT)
vadrtuste paranemist.

Maksafibroos

Semaglutiid vahendab maksakoe jaikust hinnatuna maksafibroosi ELF-skoori (Enhanced Liver
Fibrosis, ELF) ning biomarkeri, Il tidpi kollageeni propeptiidi (Pro-C3) jargi.
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Paastulipiidid
Vorreldes platseeboga vahendas semaglutiid paastu-triglitseriidide kontsentratsiooni 17% ja parandas
HDL-i kontsentratsiooni 4,7%.

Glukoosi- ja insuliinitundlikkus

MASH-i ja 2. tiiiipi diabeediga patsientidel vahendas semaglutiid HbA 1¢ vdartust —1,1% vorreldes
platseeboga (0%).

MASH-iga 2. tulpi diabeedita patsientidel oli homgostaasi mudeliga hinnatud insuliiniresistentsuse
(HOMA-IR) hinnanguline vihenemine semaglutiidiga suurem (—32,5%) kui platseeboga (—0,5%).

Glukoosist sdltuv insuliini ja gliikagooni sekretsioon

Semaglutiid véhendab vere kdrget glikoosikontsentratsiooni, stimuleerides insuliini sekretsiooni ja
vahendades gliikagooni sekretsiooni gliikoosist s6ltuval moel. Semaglutiidi saavatel 2. tlilpi
diabeediga patisentidel oli insuliini vabastamise kiirus vorreldav tervete uuritavatega (joonis 1).
Indutseeritud hiipogliikeemia ajal ei muutnud semaglutiid 2. tulpi diabeediga patsientidel
vastureaktsioone gliikagooni suurenenud sekretsioonile ega C-peptiidi vdhenemisele vorreldes
platseeboga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Semaglutiidi efektiivsust ja ohutust ainevahetushdairelise rasvhepatiidi ja fibroosistaadiumiga F2 vdi F3
téiskasvanud patsientidel on hinnatud Ghes 111 faasi uuringus (ESSENCE).

ESSENCE on 240-nadalane randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime paralleelriihmaga uuring.
Kaasatud patsientidel oli uuringu alguses vai hiljuti tehtud maksabiopsia, mis nditas kliiniliselt olulist
ainevahetushdirelist maksarasvtobe (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
MASLD), mis madratleti kui MASH koos fibroosistaadiumiga F2 voi F3 ja mittealkohol-
maksarasvtdve aktiivsuse skoor (NAS) > 4, kus steatoosi, lobulaarse pdletiku ja hepatotsuutide
balloondegeneratsiooni skoor oli 1 v8i rohkem. Efektiivsuse kindlakstegemisel lahtuti semaglutiidi
toimest 72. nadalal vbetud algtaseme jargsetes maksabiopsia proovides steatohepatiidi lahenemisele
(madratletud kui NAS 0...1 pdletiku, 0 balloondegeneratsiooni ja mis tahes vaartus steatoosi osas
(NASH-i CRN-i [mittealkohol-rasvhepatiidi kliiniliste teadusuuringute vorgustik, NASH Clinical
Research Network] jargi)), millega ei kaasnenud maksafibroosi stiivenemist (fibroosi hinnatakse
NASH-i CRN-i fibroosiskaalal 0 kuni 4), ning maksafibroosi paranemisele vahemalt tihe astme vdrra
(mé&ératletud kui paranemine NASH-i CRN-i fibroosiskaalal > 1 astme vdrra) ilma steatohepatiidi
stivenemiseta (madratletud kui NAS-i skoori suurenemine vorreldes algtasemega
balloondegeneratsiooni, pdletiku voi steatoosi osas).

72. nddala vaheanalliiis h6lmas kokku 800 patsienti, kes olid suhtega 2 : 1 juhuslikustatud saama
semaglutiidi (534 patsienti) voi platseebot (266 patsienti). Lahtehindamiste jargi oli neist 31,3%-I
MASH ja F2 ning 68,8%-1 MASH ja F3. Keskmine vanus oli 56 aastat ja 25,3% olid lile 65 aasta
vanused. 57,1% olid naised. Keskmine KMI oli 34,6 kg/m?, 6,6%-1 oli KMI < 25, 72,8%-I oli

KMI > 30 ja 55,9%-I oli 2. tiupi diabeet. L&htevaartused olid maksakoe jaikus hinnatuna TE-meetodil
(geom. keskmine) 11,5 kPa; ELF-skoor (mediaan) 9,9; FIB-4 (mediaan) 1,6; ALAT (geom. keskmine)
56,8 uhikut/l ja ASAT (geom. keskmine) 46,6 Uhikut/I.

72. nadalal oli semaglutiid platseebost parem pdhjustades steatohepatiidi lahenemise ilma
maksafibroosi stivenemiseta, maksafibroosi paranemise ilma steatohepatiidi siivenemiseta, samuti
steatohepatiidi lahenemise koos maksafibroosi paranemisega (vt tabel 3). Semaglutiidiga ravimise
tulemusel saavutati 72. nddalal platseeboga vorreldes ka suurem ja pusiv kehakaalu véhenemine ning
mitteinvasiivsete maksaanaliiside tulemuste paranemine (vt tabel 3).

Efektiivsust taheldati séltumata vanusest, soost, rassist ja rahvusest, samuti algtaseme fibroosiastmest,
maksafunktsioonist, KMI-st, 2. tlipi diabeedi olemasolust ja neerufunktsiooni tasemest.
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Tabel 3. ESSENCE: tulemused 72. nadalal

Semaglutiid Platseebo
2,4 mg

Téielik analtusikogum (N) 534 266

Steatohepatiidi lahenemine ja maksafibroosi siivenemise puudumine!

Ravivastusega osalejate osakaal (%) 62,9 34,3

Erinevus (%-punkt) platseebost® [95% CI] 28,6 [21,1; 36,2]* -

Maksafibroosi paranemine ja steatohepatiidi stivenemise puuudmine*

Ravivastusega osalejate osakaal (%)? 36,8 22,4

Erinevus (%-punkt) platseebost® [95% Cl] 14,4 7,5; 21,3]* -

Steatohepatiidi lahenemine ja maksafibroosi paranemine®

Ravivastusega osalejate osakaal (%)> 32,7 16,1

Erinevus (%-punkt) platseebost® [95% Cl] 16,5 [10,2; 22,8]* -

Kehakaal

Lahtevaartus (kg) 95,4 97,6

Muutus (%) lahtevaartusest® -10,5 -2,0

Erinevus (%-punkt) platseebost® [95% CI] -8,5 [-9,5; —7.,4] -

Maksakoe jaikus hinnatuna TE-meetodil

Patsientide arv algtasemel’ 417 216

Lahtevaartus (kPa)® 11,5 11,6

Muutus (%) lahtevaartusest® -31,1 -13.,5

Suhteline erinevus (%) platseebost® [95% CI] | -20,4 [-25,9; -
—14.,4]

ELF-skoor

Lahtevaartus 10,0 10,0

Muutus lahtevaartusest® -0,57 0,01

Erinevus platseebost® [95% CI] —-0,57 [-0,68; -
—0,47]

ALAT

Lahtevaartus (Ghikud/1)® 57,1 56,4

Muutus (%) lahtevaartusest® —52,1 —22,2

Suhteline erinevus (%) platseebost® [95% CI] | -38,5 [-43,4; -
—33,1]

ASAT

Lahtevaartus (Uhikud/1)® 46,9 45,9

Muutus (%) lahtevaartusest® —44,9 -17,1

Suhteline erinevus (%) platseebost® [95% CI] | —33,5 [-37,9; -
—28,9]

ALAT = alaniini aminotransferaas, ASAT = aspartaadi aminotransferaas, ELF (enhanced liver fibrosis) =
maksafibroosi skoor, TE = transientne elastograafia

*p <0,0001 (kohandamata, kahepoolne) paremuse osas.

! Steatohepatiidi lahenemine on madratletud kui mittealkohol-maksarasvtéve (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD) aktiivsuse skoor (NAS) 0...1 pdletiku, 0 balloondegeneratsiooni ja mis tahes vaartus steatoosi osas
(NASH-i CRN-i jargi). Fibroosiaste on maaratud NASH-i CRN-i fibroosiskaalal vahemikus 0 kuni 4.

2 Andmellingad taideti mitmese imputeerimise meetodil tingimatu vérdlusaluse jargi.

3 Hinnatud Cochrani-Manteli-Haenszeli testiga, mis stratifitseeriti algtaseme diabeedistaatuse ja algtaseme
fibroosistaatuse jargi.

4 Fibroosi paranemine on maaratletud kui paranemine NASH-i CRN-i fibroosiskaalal > 1 astme vorra.
Steatohepatiidi sivenemise puudumine on méadratletud kui NAS-skoori mittesuurenemine lahtevaartusest
balloondegeneratsiooni, pdletiku voi steatoosi osas.

5 Steatohepatiidi lahenemine on maaratletud kui NAS 0...1 pdletiku, 0 balloondegeneratsiooni ja mis tahes
vaartus steatoosi osas (NASH-i CRN-i jérgi). Fibroosi paranemine on maératletud kui paranemine NASH-i
CRN-i fibroosiskaalal > 1 astme vorra.

¢ Hinnatud ANCOVA mudeli abil, kasutades mitmest imputatsiooni tingimatu vérdlusaluse jargi.

" Olemasolevate seadmetega uuringukeskuste patsiendid

& Geomeetriline keskmine
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Kardiovaskulaarne ohutus

17 604 véljakujunenud kardiovaskulaarhaigusega patsiendiga (KMI > 27 kg/m?) labi viidud
randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontrollitud, sindmuspdhise uuringu SELECT tulemuste
pdhjal ei ilmnenud semaglutiidi kasutamisel Uhtegi kahjulikku kardiovaskulaarset toime. Tdsiste
kardiovaskulaarsete korvaltoimete (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE) - mis h6lmab
koondtulemusnéitajana kardiovaskulaarset surma (sh kindlaks méadramata surmapdhjus), mittefataalset
muiokardiinfarkti vdi mittefataalset insulti - riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) oli 0,80 [0,72; 0,90]
[95% CI]. Kdik tulemusnditaja tksikkomponendid mdjutasid MACE-t vahenemise suunas.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Kayshild'iga 1abi viidud uuringute tulemused
laste ihe vGi mitme alariihma kohta MASH korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Tingimustega mulgiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega mugiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1abi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Endogeense GLP-1-ga vorreldes on semaglutiidil pikem (ligikaudu tihe nadala pikkune)
poolvaartusaeg, mistdttu sobib preparaat subkutaanseks manustamiseks (iks kord nadalas.
Poolvadrtusaja pikenemise pdhimehhanism tugineb albumiiniga seondumisel, millega kaasneb
alanenud renaalne kliirens ja kaitse metaboolse lagunemise eest. Lisaks on semaglutiid stabiilne DPP-
4 ensiliimi lagundava toime suhtes.

Imendumine

I11a faasi uuringu andmete pohjal oli semaglutiidi keskmine tasakaalukontsentratsioon parast
semaglutiidi subkutaanse sdilitusannuse manustamist MASH-i ja fibroosiastmega F2 voi F3
patsientidel ligikaudu 80 nmol/l, 90%-I patsientidest oli keskmine kontsentratsioon vahemikus

52 nmol/l kuni 122 nmol/l. Semaglutiidi tasakaalukontsentratsioon suurenes proportsionaalselt
annustega 0,25 mg kuni 2,4 mg uks kord nédalas. Tasakaalukontsentratsioon pisis ajas stabiilsena
72. nddalani. Sarnane plasmakontrsentratsioon saavutati semaglutiidi subkutaansel manustamisel
kdhupiirkonda, reide vGi dlavarde. Subkutaanselt manustatud semaglutiidi absoluutne biosaadavus oli
89%.

Jaotumine

Semaglutiidi keskmine jaotusruumala pérast subkutaanset manustamist MASH-i ja fibroosiastmega F2
vBi F3 patsientidele oli ligikaudu 13,7 I. Semaglutiid seondus ulatuslikult plasma albumiiniga (> 99%).

Biotransformatsioon

Enne eritumist metaboliseerub semaglutiid ulatuslikult peptiidi pShistruktuuri proteoltdtilise
IGhustumise ja rasvhappe kdrvalahela jérjestikuse beeta-okstidatsiooni kdigus. Uhe aktiivse
metaboolse ensliimina tuvastati enstiim neutraalne endopeptidaas (NEP).

Eritumine

Semaglutiidiga seotud materjal eritus peamiselt uriini ja roojaga. Ligikaudu 3% imendunud annusest
eritus uriiniga semaglutiidina muutumatul kujul.
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MASH-i ja fibroosiastmega F2 v@i F3 patsientidel oli semaglutiidi kliirens ligikaudu 0,05 I/h.
Semaglutiidi eliminatsiooni poolvaartusaeg on umbes 1 nédal, mistdttu leidub semaglutiidi vereringes
ligikaudu 7 nadala véltel parast viimast 2,4 mg annust.

Patsientide eririihmad

Eakad
18...80 aasta vanuseid patsiente hdlmanud Il ja 111 faasi uuringute p6hjal vanus semaglutiidi
farmakokineetikat ei mojutanud.

Sugu, rass ja etniline paritolu

I1 ja Il faasi uuringute pdhjal ei mojutanud semaglutiidi farmakokineetikat sugu (494 naist,
326 meest), rass (europiidsed ja muu (641 patsienti), Aasia péritolu (179 patsienti)) ega rahvus
(Hispaania pdritolu voi latiino (137 patsienti), mitte-Hispaania vdi -latiino (683 patsienti)).

Kehakaal

Kehakaal mdjutab semaglutiidi plasmakontsentratsiooni. Suurem kehakaal oli seotud vdiksema
plasmakontsentratsiooniga; patsientide kehakaalu 20% erinevus tingib ligikaudu 19% erinevuse
plasmakontsentratsioonis. Kehakaalu vahemikus 42,7...206 kg saavutati semaglutiidi 2,4 mg
iganadalase annusega piisav slisteemne ekspositsioon.

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mdjutanud semaglutiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel méaaral. Selle
tdendamiseks vorreldi semaglutiidi Gksikannust 0,5 mg neerukahjustuse erineva raskusastmega
patsientidel (kerge, médduka vGi raske neerukahjustusega voi dialliiisi saavatel patsientidel) ning
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Seda tGendati Il ja 111 faasi uuringutes ka MASH-iga ja
kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel.

Maksakahjustus

Maksakahjustus ei omanud mingit mdju semaglutiidi plasmakontsentratsioonile. Semaglutiidi
farmakokineetikat hinnati maksakahjustuse erineva astmega (kerge (Childi-Pugh’ klass A), mddduka
(Childi-Pugh’ klass B) voi raske (Childi-Pugh’ klass C)) maksakahjustusega patsientidel ning
normaalse maksafunktsiooniga patsientidel uuringus, kus kasutati semaglutiidi tiksikannust 0,5 mg.

Maksafibroos
I1 ja Il faasi uuringute pdhjal maksafibroosi aste (F1 kuni F4c) semaglutiidi ekspositsiooni ei
mdojutanud.

Diabeedistaatus
Il ja 111 faasi uuringute pbhjal 2. tulpi diabeet semaglutiidi ekspositsiooni ei m&jutanud.

Immunogeensus
Semaglutiidiga ravimisel tekkis semaglutiidivastaseid antikehi harva (vt 16ik 4.8) ja reaktsioon ei
mojutanud semaglutiidi farmakokineetikat.

Lapsed

Semaglutiidi ohutust ja efektiivsust ainevahetushairelise rasvhepatiidiga lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel ei ole uuritud.

Semaglutiidi farmakokineetilisi omadusi hinnati kliinilises uuringus, mis viidi labi rasvunud voi
tlekaalulistel noorukitel vanuses 12 kuni < 18 aastat, kellel esines vahemalt (ks kehakaaluga kaasuv
haigusseisund (124 patsienti, kehakaal 61,6...211,9 kg). Semaglutiidi ekspositsioon noorukitel oli
sarnane rasvunud voi Ulekaaluliste tdiskasvanute omaga.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Nérilistel tdheldatud mitteletaalsed kilpnddarme C-rakulised kasvajad kuuluvad GLP-1 retseptori
agonistide ravimiriihma korvaltoimete hulka. Rottide ja hiirtega 1abi viidud 2-aastastes
kantserogeensusuuringutes pdhjustas semaglutiid kliinilisele ekspositsioonile vastava ekspositsiooni
korral kilpn&arme C-rakulisi kasvajaid. Teisi raviga seotud kasvajaid ei taheldatud. Nariliste C-rakulisi
kasvajaid pBhjustab mittegenotoksiline spetsiifiline GLP-1 retseptori vahendatud mehhanism, mille
suhtes nérilised on eriti tundlikud. Selle relevantsus inimeste puhul on arvatavalt vahene, aga seda ei
saa taielikult valistada.

Rottidega labi viidud fertiilsusuuringutes ei mdjutanud semaglutiid paaritumisvdimet ega isaste rottide
viljakust. Emastel rottidel tdheldati innaperioodi pikenemist ja kollakehade (ovulatsioonide) véikest
vahenemist annuste korral, mis olid seotud emaslooma kehakaalu kaotusega.

Rottidega l&bi viidud embriio ja loote arengule avalduva mdju uuringutes pdhjustas semaglutiid
Kliiniliselt olulistest ekspositsioonidest madalamate korral embriiotoksilisust. Semaglutiid pdhjustas
emasloomade kehakaalu markimisvaarset langust ning vahendas embriote ellujaamist ja kasvu.
Loodete puhul taheldati raskeid skeleti ja sisikonna vaararenguid, muu hulgas esines neid pikkades
luudes, ribides, selgrooliilides, sabas, veresoontes ning ajuvatsakestes. Toimemehhanismi hindamised
osutasid sellele, et embriotoksilisus hdlmas embriio toitainete varustuse hairumist rebukotis, mida
vahendas GLP-1 retseptor. Lahtudes rebukoti anatoomia ja funktsiooni liikidevahelistest erinevustest
ning GLP-1 retseptori vahesest ekspressioonist mitteinimprimaatide rebukotis, ei ole see mehhanism
inimeste puhul tdendoliselt asjakohane. Siiski ei saa valistada semaglutiidi toimet embrtole.

Kiulikute ja jaava makaakidega labi viidud arengutoksilisuse uuringutes taheldati kliiniliselt oluliste
ekspositsioonide korral sagedasemat tiinuse katkemist ning veidi suuremat loote anomaaliate
esinemissagedust. Need leiud olid koosk6las emasloomade kehakaalu méarkimisvaarse langusega kuni
16% ulatuses. Ei ole teada, kas need kdrvalmdjud on seotud GLP-1 otsesel toimel védhenenud
emaslooma alanenud toidu tarbimisega.

Jaava makaakidel hinnati postnataalset kasvu ja arengut. Vastsundinud olid poegimisel veidi
véiksemad, kuid kasv normaliseerus laktatsiooniperioodil.

Noorrottidel pdhjustas semaglutiid suguklpsuse hilistumist nii isaste kui ka emaste rottide korral.
Vastav hilistumine ei mdjutanud kummagi soo fertiilsust ja paljunemisvbimet ega emasloomade
tiinuse pusimajaamist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat

Propuleengliikool

Fenool

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kadlblikkusaeg

Enne kasutamist: 3 aastat.
Pérast esimest kasutamist: 6 nadalat. Hoida temperatuuril kuni 30 °C vdi killmkapis (2 °C...8 °C).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida eemal jahutuselemendist.
Mitte lasta killmuda.

Kui pen-sustel pole kasutusel, peab see olema korgiga suletud, et hoida seda valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1,5 ml v&i 3 ml klaasist (I titpi klaas) kolbampull, mille (iks ots on suletud kummist (klorobuttilist)
kolviga ja teine lamineeritud kummist (bromobutitlist/poliisopreenist) tihendiga alumiiniumkattega.
Kolbampull on pandud pen-sistlisse, mis on valmistatud polipropiileenist, polioksiimetileenist,
poliikarbonaadist ja akridlnitriiloutadieenstiireenist.

Pakendis on 1 pen-sistel ja 4 tihekordset néela NovoFine Plus.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kayshild'i ei tohi kasutada, kui lahus ei ole selge ja vérvitu.
Pen-sustlit ei tohi kasutada, kui see on olnud kilmunud.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
Pen-sustel on mitmeannuseline. See sisaldab neli (4) annust. Kui 4 annust on sistitud, v8ib pen-
sistlisse olla jadnud veel lahust vaatamata sellele, et manustatud on digesti. Allesjaanud lahust ei ole
annuse jaoks piisavalt ja pen-sustel tuleb hévitada.

Patsiente tuleb teavitada, et parast iga siistet tuleb siistimiseks kasutatud nGel havitada vastavalt
kohalikele nduetele ja séilitada Kayshild'i pen-sistlit ilma ndelata. See vdib aidata véltida néelade
ummistumist, saastumist, nakkusi, ravimi lekkimist ja ebatépseid annuseid.

Pen-sustel on kasutamiseks ainult ihele isikule.

Kayshild'i voib manustada tihekordselt kasutatavate kuni 8 mm pikkuste 30 G, 31 G ja 32 G ndeltega.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Taani
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8. MUUGILOA NUMBRID

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Novo Nordisk Production SAS

45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU) nr
507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiugiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mudgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt

mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miitigiloaga ja vastavalt EU mairuse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miitigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev
Miugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: NN9931-4553 (ESSENCE) 31. dets 2029
Semaglutiidi efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks mittetsirrootilise
ainevahetushéirelise rasvhepatiidiga (MASH) tdiskasvanutel, kellel on méddukas
kuni kaugelearenenud maksafibroos (fibroosistaadiumid F2 kuni F3), peab
miugiloa hoidja esitama I6plikud tulemused uuringust NN9931-4553
(ESSENCE), mis on Ill faasi topeltpime, randomiseeritud, platseebokontrolliga
uuring.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kayshild 0,25 mg ststelahus pen-sustlis
semaglutidum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 1 mg semaglutiidi 1,5 ml lahuses (0,68 mg/ml)

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihidraat, propileenglikool, fenool,
vesinikkloriidhape/naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), siistevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
FlexTouch
1 pen-siistel ja 4 Gihekordselt kasutatavat nfela (1 pen-ststel = 4 annust)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

subkutaanne
Uks kord nadalas

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage Kayshild'i tiks kord nadalas

Mérkige dles sistimiseks valitud n&ddalapdev

Sustisin iganadalase annuse jargmistel kuupéevadel

Ava siit

Tosta siit
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte hoida koos pen-sustlile kinnitatud ndelaga.
Kasutamiseks ainult thele isikule.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.

Pérast pen-sistli esmakordset kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C vai kilmkapis. Mitte lasta
kulmuda.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Hévitada pen-sustel 6 nddala motdudes pérast esmakordset kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/26/2019/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kayshild 0,25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Kayshild 0,25 mg ststevedelik
FlexTouch

semaglutidum

s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

subkutaanne
Uks kord nadalas

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,5ml
(4 annust)

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kayshild 0,5 mg sustelahus pen-sistlis
semaglutidum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 2 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (0,68 mg/ml)

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihidraat, propileenglikool, fenool,
vesinikkloriidhape/naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), siistevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
FlexTouch
1 pen-siistel ja 4 Ghekordselt kasutatavat nfela (1 pen-sustel = 4 annust)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

subkutaanne
Uks kord nadalas

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage Kayshild'i tiks kord nédalas

Mérkige Ules siistimiseks valitud nadalapaev

Sustisin iganadalase annuse jargmistel kuupéevadel

Ava siit

Tosta siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte hoida koos pen-sustlile kinnitatud ndelaga.
Kasutamiseks ainult thele isikule.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.

Parast pen-sistli esmakordset kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C v8i kilmkapis. Mitte lasta
kilmuda.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Hévitada pen-sustel 6 nddala moédudes pérast esmakordset kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/26/2019/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kayshild 0,5 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Kayshild 0,5 mg slstevedelik
FlexTouch

semaglutidum

s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

subkutaanne
Uks kord nadalas

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml
(4 annust)

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kayshild 1 mg sistelahus pen-sustlis
semaglutidum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 4 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (1,34 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihidraat, propileenglikool, fenool,
vesinikkloriidhape/naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), siistevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
FlexTouch
1 pen-siistel ja 4 Ghekordselt kasutatavat nfela (1 pen-sustel = 4 annust)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

subkutaanne
Uks kord nadalas

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage Kayshild'i tiks kord nédalas

Mérkige Ules siistimiseks valitud nadalapaev

Sustisin iganadalase annuse jargmistel kuupéevadel

Ava siit

Tosta siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte hoida koos pen-sustlile kinnitatud ndelaga.
Kasutamiseks ainult thele isikule.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.

Parast pen-sistli esmakordset kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C v8i kilmkapis. Mitte lasta
kilmuda.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Hévitada pen-sustel 6 nddala moédudes pérast esmakordset kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/26/2019/003

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kayshild 1 mg

34



‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Kayshild 1 mg sustevedelik
FlexTouch

semaglutidum

s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

subkutaanne
Uks kord nadalas

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml
(4 annust)

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kayshild 1,7 mg sustelahus pen-sistlis
semaglutidum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 6,8 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (2,27 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihidraat, propileenglikool, fenool,
vesinikkloriidhape/naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), siistevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
FlexTouch
1 pen-siistel ja 4 Ghekordselt kasutatavat nfela (1 pen-sustel = 4 annust)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

subkutaanne
Uks kord nadalas

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage Kayshild'i tiks kord nédalas

Mérkige Ules siistimiseks valitud nadalapaev

Sustisin iganadalase annuse jargmistel kuupéevadel

Ava siit

Tosta siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte hoida koos pen-sustlile kinnitatud ndelaga.
Kasutamiseks ainult thele isikule.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.

Parast pen-sistli esmakordset kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C v8i kilmkapis. Mitte lasta
kilmuda.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Hévitada pen-sustel 6 nddala moédudes pérast esmakordset kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/26/2019/004

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kayshild 1,7 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Kayshild 1,7 mg sUstevedelik
FlexTouch

semaglutidum

s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

subkutaanne
Uks kord nadalas

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml
(4 annust)

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kayshild 2,4 mg sustelahus pen-sistlis
semaglutidum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 9,6 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (3,2 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumvesinikfosfaatdihidraat, propileenglikool, fenool,
vesinikkloriidhape/naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), siistevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
FlexTouch
1 pen-sistel ja 4 Ghekordselt kasutatavat nfela (1 pen-sustel = 4 annust)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

subkutaanne
Uks kord nadalas

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Kasutage Kayshild'i tiks kord nédalas

Mérkige Ules siistimiseks valitud nadalapaev

Sustisin iganadalase annuse jargmistel kuupéevadel

Ava siit

Tosta siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte hoida koos pen-sustlile kinnitatud ndelaga.
Kasutamiseks ainult thele isikule.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.

Parast pen-sistli esmakordset kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C v8i kilmkapis. Mitte lasta
kilmuda.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Hévitada pen-sustel 6 nddala moédudes pérast esmakordset kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/26/2019/005

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kayshild 2,4 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Kayshild 2,4 mg sUstevedelik
FlexTouch

semaglutidum

s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

subkutaanne
Uks kord nadalas

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml
(4 annust)

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kayshild 0,25 mg sustelahus pen-sustlis
Kayshild 0,5 mg sistelahus pen-sustlis
Kayshild 1 mg sustelahus pen-sustlis
Kayshild 1,7 mg sUstelahus pen-sustlis
Kayshild 2,4 mg sustelahus pen-sustlis
semaglutiid (semaglutidum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
K®orvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kayshild ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kayshild'i kasutamist
Kuidas Kayshild'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kayshild'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHENC N S

1. Mis ravim on Kayshild ja milleks seda kasutatakse

Mis on Kayshild

Kayshild on ravim, mis sisaldab toimeainena semaglutiidi. Seda ravimit kasutatakse kombinatsioonis
dieedi ja flusilise aktiivsusega ainevahetushéirelise rasvhepatiidi (metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) raviks. Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel, kellel esineb méddukas voi
kaugelearenenud maksafibroos (armkoe teke) ilma tsirroosita (raske podrdumatu armistumine).
Ainevahetushaireline rasvhepatiit on seisund, kus maksa on kogunenud rasv, mis vdib pdhjustada
poletikku, maksakahjustust ja armkoe teket.

Kayshildi toimeaine semaglutiid sarnaneb hormooniga, mida nimetatakse gliikagoonilaadseks peptiid
1-ks (GLP-1). Maksas vahendab see maksakahjustust ja toime on tdendoliselt seotud metaboolsete
teguritega, nagu kehakaalu vahenemine, vere paranenud gliikoosi- ja rasvasisaldus ning pdletiku
leevenemine.
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2. Mida on vaja teada enne Kayshild'i kasutamist

Kayshild'i ei tohi kasutada
- kui olete semaglutiidi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Kayshild'i kasutamist radkige oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

Kayshild'i kasutamine ei ole soovitatav, kui teil on
. 1. tulpi diabeet;

. raske neerukahjustus;

. mo6ddukas voi raske maksakahjustus koos ainevahetushéirelise rasvhepatiidiga;
. raske stidamepuudulikkus;

. diabeedist tingitud silmahaigus (retinopaatia).

Kayshild'iga on vahe kogemusi patsientidega,

. kes on 75-aastased ja vanemad;

. kellel on md6dukas voi raske maksakahjustus;

. kellel on pdletikuline soolehaigus;

. kellel on ainevahetushaireline rasvhepatiit ja kehamassiindeks (KMI) alla 25 kg/m? (vdi Aasia

paritoluga inimestel KMI alla 23 kg/m?).
Kui miski eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage néu oma arstiga.

Kui teate, et teile on kavas teha operatsioon tldanesteesias (unetaoline seisund operatsiooni ajal),
teatage oma arstile, et kasutate Kayshild'i.

. Dehidratsioon
Kayshild'i kasutamise ajal v@ite tunda iiveldust, oksendada vdi kannatada kéhulahtisuse all.
Need koérvaltoimed voivad pdhjustada vedelikupuudust (dehtdratsiooni). On oluline, et jooksite
vedelikupuuduse valtimiseks piisavalt vedelikke. See on eriti téhtis siis, kui teil on
neeruprobleeme. Kui teil on kiisimusi voi kahtlusi, pidage ndu oma arstiga.

. Kd&hunaarmepdletik
Kui teil on k8hupiirkonnas tugev ja pusiv valu (vt 18ik 4), podrduge viivitamatult arsti poole,
sest tegu vBib olla kbhunaarmepdletiku (adge pankreatiit) simptomiga.

. 2. tuupi diabeediga inimesed
Kayshild'i ei saa kasutada insuliini asendajana. Arge kasutage Kayshild'i koos teiste GLP-1
retseptori agoniste sisaldavate ravimitega (nt liraglutiid, dulaglutiid, eksenatiid voi
liksisenatiid).

. Madal veresuhkur (hiipoglikeemia)
Kayshild'i kombineerimine sulfonutluurea vai insuliiniga voib suurendada madala veresuhkru
(htpogliukeemia) tekkeriski. Madala veresuhkru ohumaérkidega tutvumiseks vt 18ik 4. Arst vdib
paluda teil veresuhkru sisaldust mddta. See aitab arstil otsustada, kas madala veresuhkru
tekkeriski vahendamiseks tuleb muuta sulfonidiluurea vi insuliini annust.

. Diabeetiline silmahaigus (retinopaatia)
Kui teil on diabeetiline silmahaigus ja te kasutate insuliini, siis vdib see ravim pdhjustada
nagemise halvenemist ning see seisund voib vajada ravi. Kiire veresuhkruregulatsiooni
paranemine v8ib pdhjustada ajutist diabeetilise silmahaiguse halvenemist. Kui teil on
diabeetiline silmahaigus ja teil esineb selle ravimi v6tmise ajal probleeme silmadega, pidage
ndu oma arstiga.
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. Jarsult tekkinud muutused silmanagemises
Kui teil tekib selle ravimi kasutamise ajal jarsult ndgemiskaotus vdi jarsk ndgemise
halvenemine, p66rduge viivitamatult oma arsti poole. PGhjuseks v6ib olla véga harva esinev
kdrvaltoime, mille nimetus on mittearteriitiline eesmine isheemiline optiline neuropaatia (non-
arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) (vt 18ik 4: ,, T@sised k@rvaltoimed*).
Teie arst voib teid suunata silmauuringutele ning v6ib olla vajalik katkestada ravi selle
ravimiga.

. Patsiendid, kelle mao tiihjenemine on aeglustunud (gastroparees)
Kui teil esineb aeglustunud (hilinenud) mao tiihjenemine (gastroparees), vBivad Kayshild'i
kasutamisega kaasneda tdsised vdi rasked seedetrakti kdrvaltoimed. Enne Kayshild'i kasutamist
pidage ndu oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Kayshild'i ohutust ja efektiivsust lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel ei ole uuritud ning sellel
riihmal ei soovitata Kayshild'i kasutada.

Muud ravimid ja Kayshild
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Teavitage kindlasti oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui te kasutate jargmisi aineid sisaldavaid

ravimeid:

. varfariin voi muud sarnased ravimid, mida vOetakse suu kaudu vere hiilibimise vahendamiseks
(suukaudsed antikoagulandid). Kui alustate ravi nt varfariini v6i mdne muu sarnase ravimiga,
vOib vere hibivuse kindlaksmaédramiseks olla vajalik sage vereanaliiliside tegemine.

Rasedus ja imetamine

Seda ravimit ei tohi raseduse ajal kasutada, sest ei ole teada, kas see vdib mojutada teie stindimata last.
Seetdttu on selle ravimi kasutamise ajal soovitatav kasutada rasestumisvastaseid vahendeid. Kui
planeerite rasedust, tuleb selle ravimi kasutamine I6petada vahemalt kaks kuud enne rasestumist. Kui
te olete selle ravimi kasutamise ajal rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, raékige
viivitamatult oma arstiga, sest teie ravi on vaja I6petada.

Arge kasutage seda ravimit imetamise ajal, sest ei ole teada, kas see eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Tdendoliselt ei mojuta Kayshild teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Mdni patsient vdib
Kayshild'i kasutades kogeda pearinglust peamiselt ravi esimese 4 kuu jooksul (vt 16ik 4). Kui tunnete
pearinglust, olge autojuhtimisel v6i masinate kasitsemisel eriti ettevaatlik. Kui soovite taiendavat
teavet, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

2. tudpi diabeediga patsiendid

Kui kasutate seda ravimit koos sulfonliluurea vai insuliiniga, v6ib tekkida madal veresuhkur
(htpoglikeemia), mis vBib vahendada teie keskendumisvdimet. Viltige autojuhtimist v8i masinate
kasutamist, kui kogete madala veresuhkru siimptome. Tutvuge madala veresuhkru suurenenud riski
puudutava teabega I8igu 2 osas ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* ning madala veresuhkru
ohumarkidega I8igus 4. Lisateabe saamiseks pidage ndu oma arstiga.

Kayshild sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba“.
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3. Kuidas Kayshild'i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

Kui palju kasutada

Soovitatav annus on 2,4 mg ks kord nédalas.

Ravi alguses on annus vaike, kuid seda suurendatakse jark-jargult 16 ravinadala jooksul.

. Kui alustate Kayshild'i kasutamist, on algannus 0,25 mg tiks kord nédalas.

. Arst juhendab teid oma annust jark-jargult iga 4 nadala jarel suurendama, kuni saavutate
soovitatava annuse 2,4 mg (ks kord nadalas.

. Kui olete saavutanud soovitatava annuse 2,4 mg, arge annust ronkem suurendage.

. Kui tunnete end iivelduse vdi oksendamise tdttu vaga halvasti, pidage ndu oma arstiga annuse
suurendamise edasilukkamise voi eelmisele annusele vdhendamise osas seni, kuni simptomid
on leevenenud.

Harilikult palutakse teil jargida alljargnevat tabelit.

Annuse Iganédalane
suurendamine annus

1...4. nadal 0,25 mg
5...8. nadal 0,5 mg
9...12. nédal 1mg
13...16. nadal 1,7mg
Alates 17. nidalast | 2,4 mg

Arst hindab teie ravi edenemist korraparaselt.

Kuidas Kayshild'i manustatakse
Kayshild'i siistitakse naha alla (subkutaanne sust). Seda ravimit ei tohi siistida veeni ega lihasesse.

. Parimad kohad sustimiseks on 6lavarred, reite esikiiljed voi kdht.
. Kui kasutate pen-sustlit esimest korda, néitab arst, apteeker voi meditsiinidde teile, kuidas seda
kasutada.

Pen-sustli tiksikasjalikud kasutusjuhised on toodud selle infolehe pdérdel.

2. tidpi diabeediga inimesed
Kui teil on 2. tlilipi diabeet, raakige sellest oma arstile. Teie arst v6ib muuta teie diabeediravimite
annuseid, et valtida veresuhkru liigset langemist.

Millal tuleb Kayshild'i kasutada
. Kasutage seda ravimit (ks kord néddalas ja vBimalusel alati samal naddalapéeval.
. Vdite ennast sustida mis tahes kellaajal ja sd0gikordadest sdltumatult.

Vajadusel voite ravimi igandadalase susti tegemise padeva muuta, kuid viimasest sustimiskorrast peab
moddas olema vahemalt 3 pdeva. Pérast uue annustamispéeva valimist jatkake ravimi manustamisega
Uks kord nédalas.

Kui te kasutate Kayshild'i rohkem, kui ette nahtud

Pidage kohe ndu oma arstiga. Teil vdib tekkida kérvaltoimeid, nagu nditeks iiveldus, oksendamine voi
kdhulahtisus, mis v8ib pdhjustada dehidratsiooni (vedelikukaotus).
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Kui te unustate Kayshild'i kasutada

Kui unustasite ihe annuse slstida ja:

. Kayshild'i ettendhtud manustamispdevast on moéddunud 5 paeva vdi véhem, kasutage ravimit
kohe, kui see teile meelde tuleb. Seejarel sustige jadrgmine annus manustamisgraafikus
ettendhtud paeval nagu tavaliselt.

. Kayshild'i kasutamisest on mé6dunud rohkem kui 5 péeva, jatke ununenud annus vahele ning
seejarel stistige jargmine annus manustamisgraafikus ettendhtud paeval nagu tavaliselt.

Arge kasutage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

Kui te I6petate Kayshild'i kasutamise
Arge IBpetage selle ravimi kasutamist ilma oma arstiga raakimata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Sage (voivad esineda kuni thel inimesel 10-st)
. Diabeetilise silmahaiguse (retinopaatia) tusistused. Kui teil on diabeet, peate kohe raédkima
arstile, kui teil esineb selle ravimi kasutamisel silmadega probleeme, nditeks ndgemishéireid.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni Ghel inimesel 100-st)

. Ko6hunaarmepdletik (age pankreatiit). K6hunaarmepdletiku simptomite hulka vdivad kuuluda
tugev ja pikaajaline kdhuvalu, valu vdib liikuda selga. Selliste siimptomite ilmnemisel péérduge
viivitamatult arsti poole.

Harv (v6ivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st)

. Rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktilised reaktsioonid, angioddeem). Otsige
viivitamatult arstiabi ja teavitage kohe oma arsti, kui teil tekivad simptomid nagu
hingamisraskused, turse, pdoritustunne, siidamepekslemine, higistamine ja teadvuse kaotus vdi
kiirelt tekkiv nahaalune turse néol, kurgus, kétel vdi jalgades, mis v6ib olla eluohtlik, kui
koriturse blokeerib hingamisteed.

Véaga harv (vdivad esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st)

. Silmahaigus, mille nimetus on mittearteriitiline eesmine isheemiline optiline neuropaatia
(NAION) ja mis vBib pBhjustada tihes silmas nagemiskadu ilma valu tekitamata. Te peate
viivitamatult pé6rduma arsti poole, kui mérkate jérsult tekkinud ndgemiskadu voi jark-jargult
halvenevat silmanégemist (vt 16ik 2: ,,Jarsult tekkinud muutused silmanagemises*).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Soolesulgus. Raskekujuline kéhukinnisus koos taiendavate siimptomitega, nagu kéhuvalu,
puhitus, oksendamine jne.
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Muud koérvaltoimed

Vaga sage (vOivad esineda rohkem kui thel inimesel 10-st)

. Peavalu

. liveldus

. Oksendamine

. Kdéhulahtisus

. Koéhukinnisus

. Kdéhuvalu

. Norkus voi vasimus

Need esinevad peamiselt annuse suurendamisel ja médduvad tavaliselt aja jooksul.

Sage (voivad esineda kuni thel inimesel 10-st)

. Pearinglus
. Maoarritus voi seedehaired
. Roéhitsemine

. K6éhugaasid
. Koéhupuhitus

. Mao limaskesta pdletik (gastriit) — simptomite hulka kuuluvad k&huvalu, iiveldus voi
oksendamine

. Maohappe tagasivool ehk kérvetised, mida nimetatakse ka gastrodsofageaalseks
reflukshaiguseks

. Sapikivid

. Juuste viljalangemine

. Sustekoha reaktsioonid

. Muutunud nahatundlikkus

. Aeglustunud maotiihjenemine

. Vereanaliusides pankrease ensulimide (nditeks lipaasi) aktiivsuse tdus
. Mao- ja soolepdletik (gastroenteriit)

. Madal vererdhk
. Maitsetundlikkuse hdired
. Madal veresuhkru tase (hlpoglukeemia) 2. tlilipi diabeediga patsientidel.

Madala veresuhkru ohumargid vdivad ilmneda ootamatult. Nende hulka v@ivad kuuluda kilm higi,
jahe kahvatu nahk, peavalu, kiire siidame 160gisagedus, iiveldus v@i tugev naljatunne, muutused
négemises, unisus voi nérkustunne, nérvilisus, revus voi segadustunne, keskendumisraskused voi
varisemine.

Aurst Gpetab teile kuidas kaituda madala veresuhkru korral ja annab teile juhised olukorraks, kui
peaksite taheldama neid stimptomeid.

Veresuhkru madalale tasemele langemise tdendosus on suurem, kui kasutate ka sulfonttluureat vai
insuliini. Teie arst vBib vahendada nende ravimite annust enne, kui alustate selle ravimi kasutamist.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni Ghel inimesel 100-st)

. Kiire pulss
. Vereanaliiusides pankrease ensutimide (nditeks amiilaasi) aktiivsuse tdus
. Peap0oritus pusti voi istuma tdusmisel vererdhu languse t6ttu

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Kayshild'i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pen-siistli etiketil ja karbil parast
téhist ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Enne avamist
Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal jahutuselemendist.

Kasutamise ajal

. Pen-sustlit vOib hoida 6 nadalat temperatuuril kuni 30 °C vdi kiilmkapis (2 °C...8 °C), eemal
jahutuselemendist. Mitte lasta Kayshild'il kiilmuda ja mitte kasutada ravimit, kui see on olnud
kilmunud.

. Kui pen-sustlit parasjagu ei kasutata, tuleb seda hoida korgiga kaetult valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui markate, et lahus ei ole selge ja varvitu.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kayshild sisaldab
- Toimeaine on semaglutiid.

Kayshild 0,25 mg sustelahus
Uks pen-siistel sisaldab 1 mg semaglutiidi 1,5 ml lahuses (0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg sustelahus
Uks pen-siistel sisaldab 2 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (0,68 mg/ml)

Kayshild 1 mg ststelahus
Uks pen-siistel sisaldab 4 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg ststelahus
Uks pen-siistel sisaldab 6,8 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg ststelahus
Uks pen-sistel sisaldab 9,6 mg semaglutiidi 3 ml lahuses (3,2 mg/ml).

- Teised koostisosad on dinaatriumvesinikfosfaatdihtdraat, proptleengliikool, fenool,
naatriumhudroksiid/vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks), stistevesi. Vt naatriumisisalduse
kohta ka 16ik 2 ,,Kayshild sisaldab naatriumi“.

Kuidas Kayshild valja néeb ja pakendi sisu
Kayshild on selge ja vérvitu sustelahus pen-sustlis.

Iga pen-siistel sisaldab neli (4) annust. Kui 4 annust on siistitud, vdib pen-sistlisse olla jaanud veel
lahust vaatamata sellele, et manustatud on digesti. Allesjaanud lahust ei ole annuse jaoks piisavalt ja
pen-sustel tuleb héavitada.

Pakendi suurus: 1 pen-suistel ja 4 Gihekordselt kasutatavat ndela NovoFine Plus.
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Mudgiloa hoidja
Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Taani

Tootja

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Prantsusmaa

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tahendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal Iabi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Juhised Kayshild'i kasutamiseks

Enne kui hakkate Kayshild'i pen-sistlit iganédalaselt kasutama, lugege need juhised alati hoolikalt 1&bi ja
kiisige oma arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilt, kuidas Kayshild'i digesti sustida.

Kayshild'i pen-sustel on valitava annusega pen-sustel, mis sisaldab nelja teile maaratud Kayshild'i
annust ja vastab neljale Uks kord nadalas kasutamise korrale.

Kasutage karbikaane sisekdljel olevat tabelit, et pidada arvestust, mitu susti olete teinud ja mitu annust
pen-sistlisse alles on jaénud.

Kayshild on saadaval viies erinevas pen-sustli variandis sisaldades semaglutiidi jairgmiste annustega:

Alustage alati sellest, et kontrollite oma pen-sustli etiketilt, kas see sisaldab teile maaratud
Kayshild'i annust.

Teie pen-sustel on kavandatud kasutamiseks koos kuni 8 mm pikkuste 30 G, 31 G ja 32 G Uhekordselt
kasutatavate ndeltega.

Pakendi sisu:

o Kayshild'i pen-sustel

e 4 ndela NovoFine Plus
e Pakendi infoleht

Kayshild'i pen-sustel (naide)

Téahelepanu! Teie pen-sistel vdib suuruse poolest erineda ja pen-sustli etikett voib

varviuse poolest erineda piltidel kujutatust.

Need juhised kehtivad kdigi Kayshild'i pen-sustlite korral.
Aegumis-
kuupéev
(EXP) pen-

Pen-siistli kork Pen-siistli aken sustli etiketi Annuseosuti  Siistenupp

tagakuljel

Annuseloendur  posaator

Kayshild

Ndel NovoFine Plus (naide)

Noela Noela Paber-
véliskate sisekate Noel kleebis
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1. Pange pen-sustlile uus ndel

Kontrollige pen-sustlil olevat nime ja annust, et veenduda,
kas see sisaldab teile maaratud Kayshild'i annust.

Tommake pen-sustlilt kork ara.

(Vt joonis A).

Kontrollige, kas lahus pen-sustlis on l&bipaistev ja varvitu.

Vaadake 1abi pen-sistli akna. Kui Kayshild néib hagune vo6i on
varvust muutnud, drge seda pen-sistlit kasutage.

(Vt joonis B).

Kasutage igaks sustiks alati uut ndela.

Votke ndel, kui olete valmis slistima. Kontrollige
paberkleebist ja ndela valiskatet kahjustuste suhtes. Kui
mérkate mis tahes kahjustusi, vdib steriilsus olla rikutud.
Visake see noel dra ja vOtke uus.

Tommake paberkleebis ara.

(Vt joonis C).

Likake ndel otse pen-sustlile. Keerake see kindlalt kinni.

(Vt joonis D).
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Noel on kaetud kahe kattega. Mdlemad katted tuleb &ara
votta. Kui unustate mdlemad katted dra vGtta, ei saa te
Kayshild'i sustida.

Tommake ndelalt véliskate ja jatke see alles.Teil l&heb seda
vaja, et parast slstimist n6el pen-sustli kiiljest ohutult dra votta.

Tommake ndelalt sisekate ja visake ara. Noelaotsale vdib
ilmuda tilk Kayshild'i. Kui kasutate uut pen-sistlit esimest
korda, peate siiski kontrollima Kayshild'i valjavoolu. Vt
‘Kontrollige iga uue pen-sustli valjavoolu’.

Arge kasutage paindunud ega kahjustatud ndela. Noelte
késitsemise kohta vt 18ik ‘N@elte kohta’ nende juhiste all.

(Vt joonis E).

Kontrollige iga uue pen-sustli valjavoolu

Kui Kayshild'i pen-sustel on juba kasutusel, jatkake punktiga
‘2. Valige annus’.

Kayshild'i véljavoolu tuleb kontrollida ainult enne esimest
susti iga uue pen-sustliga.

Keerake dosaatorit, kuni ndhtavale ilmub véljavoolu kontrolli
stimbol

(I » -)

(Vt joonis F).
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Jélgige, et valjavoolu kontrolli stimbol oleks kohakuti
annuseosutiga.

(Vt joonis G).

Kontrollige valjavoolu

Hoidke pen-sustlit nii, et nbel oleks suunatud Gles.

Vajutage sustenuppu ja hoidke seda all, kuni annuseloendur
jouab tagasi sumbolini -0-.

Stimbol -0- peab olema annuseosutiga kohakuti.

Noela otsa peaks ilmuma Kayshild'i tilk. See tilk néitab, et
pen-sistel on kasutamiseks valmis.

Kui tilka ei ilmu, kontrollige uuesti valjavoolu. Seda vdib teha
ainult kaks korda.

Kui tilka ikka ei ilmu, vahetage ndel ja proovige veel ks
kord.

Arge kasutage pen-sustlit, kui Kayshild'i tilka ikka ei ilmu.

(Vt joonis H).
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2. Valige annus

Keerake dosaatorit, kuni annuseloendur jaab seisma ja I
naitab teile maaratud annust.

(Vtjoonis I).

|
Dosaatori katkendjoon (1) juhib teid teie annuseni.
Dosaator klGpsub erinevalt, kui seda keerata edasi, tagasi vdi
teie annusest kaugemale. 1ga kord dosaatorit keerates kuulete
kldpsu. Arge valige annust kuuldud kiGpsude arvu jargi.

(Vt joonis J).

Katkendjoon

Kui teile maaratud annus on kohakuti annuseosutiga, ongi
teie annus valitud. Sellel pildil on nditena annus 0.25 mg
Kui annuseloendur peatub enne, kui jouate teile maératud

annuseni, vaadake 18iku ‘Kas teil on piisavalt Kayshild'i?’
nende juhiste all.

(Vt joonis K).
Néide:

0,25 mg
valitud
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Valige stistekoht

Valige sustekohaks Glavars, reis voi kdht (5 cm kaugusel
nabast).

~ I - - n .. - - - C)Iavarred

Vaite ststida igal nadalal samasse kehapiirkonda, kuid jalgige,

et see ei oleks tapselt sama koht, mida kasutasite eelmisel

korral. Kadht
Reied

3. SUstige annus

Sisestage ndel nahka. L

Veenduge, et annuseloendur oleks nahtav. Arge katke

annuse loendurit sérmedega. See vdib sustimist takistada.

(Vt joonis L).

Vajutage suistenupule ja hoidke seda all, kuni M

annuseloendur naitab -0-.
(Vt joonis M).

Arge veel ndela nahast vélja tdmmake ja lugege stistenuppu
ikka all hoides aeglaselt kuueni. Stimbol -0- peab judma
kohakuti annuseosutiga. Kui annuseloendur jéuab tagasi
sumbolini -0-, vBite kuulda v6i tunda kldpsu.

(Vt joonis N).
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W

Lugege
aeglaselt:
1,2,3,4,56
Tommake ndel nahast valja. Kui ndel varem nahast vélja o
tdmmata, vBib Kayshild nbelaotsast joana vélja joosta ja
taisannus jadb manustamata. Kui torkekohale ilmub veri,
vajutage veritsuse peatamiseks kergelt stistekohale.
Pérast ststimist v8ib ndelaotsale ilmuda Kayshild'i tilk. See on
normaalne ja ei mdjuta manustatud annust.
(Vt joonis O).
4. Parast sUstimist
Juhtige ndela ots ndela véliskattesse, tehes seda tasasel P

pinnal ja ilma ndela vdi nBela valiskatet puudutamata.

Kui ndel on kaetud, likake ettevaatlikult ndelale valiskate
korralikult peale.

(Vt joonis P).
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Keerake ndel lahti ja hdvitage see ettevaatlikult oma arsti,
meditsiinide voi apteekri juhiste voi kohalike eeskirjade
kohaselt.

Arge Uritage ndela sisekatet ndelale tagasi panna. Te vdite
end nbelaga torgata.

Havitage ndel alati kohe parast iga susti ara, et valtida ndela
ummistumist, saastumist, nakkust ja ebatdpset annustamist.
Arge jétke ndela parast siistimist jargmise korrani pen-
sustli kilge.

(Vt joonis Q).

Pérast iga kasutuskorda pange pen-sustlile kork uuesti peale,
et hoida Kayshild valguse eest kaitstult.

(Vt joonis R).

Kui pen-sustel on tiihjaks saanud, havitage ndelata pen-siistel
oma arsti, meditsiinide voi apteekri juhiste vdi kohalike
eeskirjade kohaselt.

Pen-sustli korgi ja tihja karbi v6ib visata olmejaatmete hulka.
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Noelte kohta

Kuidas aru saada, et ndel on ummistunud v&i kahjustunud

Mida teha ummistunud ndelaga
Vahetage noel vilja, jargides juhiseid punktis ‘1. Pange pen-
sustlile uus ndel’ ja jatkake punktiga ‘2. Valige annus’.

Kui pérast korduvat siistenupule vajutamist ei ilmu
annuseloendurile siimbol -0, vdib kasutatav ndel olla
ummistunud voi kahjustatud.

Sel juhul ei ole te Kayshild'i saanud — isegi siis, Kui
annuseloendur on teie seatud annusest edasi liikunud.

Pen-ststli hooldamine

Olge pen-sustli kasitsemisel hoolikas. NGuetele mittevastava kasitsemise voi vadrkasutamisega voib
kaasneda ebatdpne annustamine.
Sel juhul ei pruugi Kayshild avaldada ettenéhtud toimet.

Pen-sustli séilitamistingimusi vt selle infolehe tagakaiiljelt.

Arge siistige Kayshild'i, kui see on olnud otsese paikesevalguse kéaes.

Arge hoidke Kayshild'i killma kées ja arge sustige Kayshild'i, kui see on olnud killmunud.
Hévitage pen-sustel.

Arge pillake pen-siistlit maha ega 166ge seda vastu kdva pinda.

Arge Uritage pen-siistlit uuesti taita. Tiihjaks saanud pen-siistel tuleb hévitada.

Arge Uritage pen-sistlit parandada ega lahti vdtta.

Hoidke pen-sustlit eemal tolmust, mustusest ja vedelikest.

Arge peske, leotage ega litage pen-siistlit. Seda v6ib puhastada niiskele lapile kantud
pehmetoimelise puhastusvahendiga.

Kas teil on piisavalt Kayshild'i?

Kui annuseloendur peatub enne, kui olete teile
véaljakirjutatud annuseni joudnud, siis ei ole Kayshild'i
alles taisannuseks piisavas koguses. Havitage pen-suistel ja
vOtke kasutusele uus Kayshild'i pen-sustel.

&Téhtis teave!

Sustige ainult ks annus Kayshild'i Giks kord nadalas. Kui te ei manusta Kayshild'i nii, nagu ette
néhtud, ei pruugi ravim teile soovitud toimet avaldada.

Kui kasutate rohkem kui thte slstitavat ravimit, on vaga téhtis, et kontrolliksite enne pen-sistli
kasutamist selle etiketilt ravimi nime ja annust.

Kui teie ndgemine on halb ja te ei suuda neid juhiseid jargida, &rge kasutage pen-sustlit ilma
kdrvalabita. Paluge ennast aidata inimesel, kelle ndgemine on korras ja kes on saanud Kayshild'i
pen-siistli kasutamise véljadppe.

Hoidke pen-sistlit ja nGelu teiste, eriti laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge andke oma pen-siistlit ega ndelu kasutada teistele inimestele.

Ndelad on ainult tihekordseks kasutamiseks. Arge kasutage ndelu korduvalt, sest see vdib
pdhjustada ndelte ummistumist, saastumist, nakkust ja ebatdpset annustamist.

Juhuslike ndelatorgete ja nakkuste ennetamiseks peavad hooldajad kasutatud ndelu kasitsema
vaga ettevaatlikult.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED MUUGILOA ERANDLIKEL
TINGIMUSTEL ANDMISE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jareldused:

¢ Miugiloa andmine erandlikel tingimustel

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning
seega vOib sellele anda mudgiloa erandlikel tingimustel, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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