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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

Kyinsu (700 thikut + 2 mg)/ml sustelahus pen-sustlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml lahust sisaldab 700 uhikut ikodek-insuliini* (insulinum icodecum) ja 2 mg semaglutiidi*
(semaglutidum).

ka pen-sustel sisaldab 300 tihikut ikodek-insuliini ja 0,86 mg semaglutiidi 0,43 ml lahuses.
Uks pen-stistel sisaldab 700 thikut ikodek-insuliini ja 2 mg semaglutiidi 1 ml lahuses.

Uks pen-siistel sisaldab 1050 thikut ikodek-insuliini ja 3 mg semaglutiidi 1,5 ml lahuses.
10 skaalajaotisele vastav annus sisaldab 10 tihikut ikodek-insuliini ja 0,029 mg semaglutiidi.

* Toodetud rekombinantse DNA-tehnoloogia abil Saccharomyces cerevisiae rakkudes.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus pen-sustlis (FlexTouch).

Selge, varvitu vdi peaaegu varvitu isotooniline lahus, mille pH on ligikaudu 7,4.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Kyinsu on néidustatud 2. tliipi diabeedi raviks téiskasvanutel, kellel ei saavutata piisavat ravivastust
basaalinsuliini voi gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1) retseptori agonistide kasutamisel koos dieedi,
litkumise ja suukaudsete diabeediravimitega.

Uuringute tulemusi erinevate kombinatsioonide, vere glikoosisisalduse kontrollile avalduva toime ja
uuritud populatsioonide kohta vt 18igud 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Kyinsu’t manustatakse tiks kord nédalas subkutaanselt.

Kyinsu on ette ndhtud manustamiseks igal naddalal samal nddalapéeval. Kyinsu’t vdib manustada
mistahes kellaajal.

Kyinsu’t manustatakse pen-sustli skaalajaotisele vastavate annuste kaupa.

Kimme (10) skaalajaotist sisaldab 10 tihikut ikodek-insuliini ja 0,029 mg semaglutiidi.

Annuse ndidik pen-ststlil margib skaalajaotisele vastavat annust.

Maksimaalne soovitatav nddalane annus on 350 skaalajaotist, st 350 tihikut ikodek-insuliini ja 1 mg
semaglutiidi.



Kyinsu’t tuleb annustada vastavalt patsiendi individuaalsetele vajadustele. Gliikeemilise kontrolli
optimeerimiseks on soovitatav annust kohandada ise jalgitud paastuplasma gliikoosisisalduste jargi.

Kyinsu pika poolvéartusaja tdttu ei soovitata annust kohandada dgeda haiguse ajal ega siis, kui
patsient teeb lthiajalisi muudatusi oma kehalise aktiivsuse tasemes v6i tavaparases toitumises.
Patsiente tuleb juhendada, et nad kisiksid oma tervishoiutdotajalt n6u muude kohandamiste kohta,
naiteks muudatused glikoositarbimises vai teis(t)e glikoosisisaldust vahendava(te) ravimi(te)
kasutamises.

Kyinsu kasutamise alustamine

Ravi basaalinsuliini vdi GLP-1 retseptori agonistiga tuleb enne Kyinsu kasutamise alustamist 16petada.
Kyinsu soovitatav algannus on 40 skaalajaotist (40 thikut ikodek-insuliini ja 0,114 mg semaglutiidi),
millele jargneb individuaalne annuse kohandamine iiks kord nadalas. Ulemineku ajal ja jargnevate
nédalate jooksul on soovitatav glikoosisisaldust hoolikalt jalgida.

Kui Kyinsu lisatakse ravile sulfoniiiiluureaga, tuleb kaaluda sulfonlluurea I6petamist vGi annuse
vahendamist.

Uleminek igapaevaselt basaalinsuliini ravilt voi igapaevaselt GLP-1 retseptori agonistilt

Uleminekul igapaevaselt basaalinsuliinilt v3i igapaevaselt GLP-1 retseptori agonisti kasutamiselt tuleb
ravi Kyinsu’ga alustada eelmise igapéevase raviskeemi viimasele manustatud annusele jargmisel
paeval (vt 16ik 4.4).

Uleminekul igapaevaselt basaalinsuliinravilt Kyinsu’le v8ib kaaluda teiste diabeediravimite
kohandamist. Vere glikoosisisaldust tuleb hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.4).

Uleminek iiks kord nadalas manustatud basaalinsuliinilt

Uks kord nadalas manustatud basaalinsuliinilt Kyinsu’le iileminemise kogemus puudub. Uks kord
nadalas manustatud basaalinsuliinilt Gleminekul peab Kyinsu’ga ravi alustamise aeg pdhinema
patsiendi paastuplasma gliikoosisisaldusel méddetuna tiks nddal parast viimase (ks kord nadalas
manustatava basaalinsuliini annustamist.

Qleminek uks kord néadalas manustatud GLP-1 retseptori agonistilt
Uks kord nadalas manustatud GLP-1 retseptori agonistilt Gleminekul tuleb ravi Kyinsu’ga alustada ks
nadal pérast eelmise iganddalase GLP-1 retseptori agonistiga saadud ravi viimast manustatud annust.

Annuse tiitrimine

Kyinsu’t tuleb annustada vastavalt patsiendi individuaalsetele vajadustele.
Glukeemilise kontrolli optimeerimiseks on soovitatav annust kohandada paastuplasma
glukoosisisalduse jargi tks kord nadalas (vt 16ik 5.1).

Annust tuleb kohandada, lahtudes ise jalgitud paastuplasma glukoosisisaldustest tiitrimispaeval ja
kahel eelneval péeval.

Vahelejdanud annus

Kui annus on vahele jdénud, tuleb see manustada niipea kui vdimalik. Kui vahelejdénud annus
manustatakse 3 péeva jooksul, vdib jatkata tavapérase iganddalase manustamisskeemiga.

Kui on méédunud rohkem kui 3 péeva, tuleb vahelejaanud annus manustada esimesel vdimalusel.
Seejdrel peavad patsiendid tiks kord nddalas manustamise ajakava muutma ja edaspidi ravimit
kasutama nadalapédeval, mil vahelejddnud annus manustati. Kui patsient soovib jatkata ravimi



kasutamist algse manustamisskeemiga samal nadalapdeval, vdib manustamiste vahet pikendada, et
jark-jargult jduda soovitud nadalapéevani.

Patsientide eririhmad

Eakad
Annuse kohandamine eakatel ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2). Neerukahjustusega
patsientidel on soovitatav gliikoosisisaldust sagedamini kontrollida.

Kyinsu ei ole soovitatav I8ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele, kuna andmed semaglutiidi
kohta (vt 18ik 5.2) on piiratud.

Maksakahjustus

Annuse kohandamine maksakahjustusega patsientidel ei ole vajalik (vt 18ik 5.2). Maksakahjustusega
patsientidel on soovitatav gliikoosisisaldust sagedamini kontrollida.

Kyinsu kasutamise kogemus raske maksakahjustusega patsientidel on piiratud. Nendel patsientidel
tuleb Kyinsu’t kasutada ettevaatusega.

Lapsed
Kyinsu ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

Kyinsu’t ei tohi manustada intravenoosselt, sest see vdib pdhjustada rasket hiipoglikeemiat.
Kyinsu’t ei tohi manustada intramuskulaarselt, sest see v6ib muuta imendumist.

Kyinsu’t ei tohi kasutada insuliini infusioonipumpades.

Kyinsu’t ei tohi pen-sustli kolbampullist ststlasse tbmmata (vt 16ik 4.4).

Kyinsu’t manustatakse subkutaanse sustina reide, 6lavarde voi kBhuseina. Lipodlstroofia ja naha
amuloidoosi riski vahendamiseks tuleb samasse piirkonda siistides alati valida uus ststekoht (vt
106ik 4.4).

Patsiente tuleb juhendada alati uut ndela kasutama. Pen-sustli ndelte korduvkasutamine suurendab
ndelte ummistumise riski, mis omakorda v8ib p&hjustada alaannustamist. Ummistunud ndelte puhul
peavad patsiendid jargima juhiseid, mis on pakendi infolehe 18pus olevas kasutusjuhendis (vt 16ik 6.6).

Kyinsu on saadaval pen-sistlis.
Annuse néidik méargib skaalajaotisele vastavat sustitavat Kyinsu annust.
Annuse timberarvutamine ei ole vajalik.

Kyinsu pen-sustliga voib manustada jargmisi annuseid:
¢ 0,43 ml pen-sistliga manustatakse (he sustiga 10...300 skaalajaotisele vastavat annust 10 Ghiku

kaupa.

¢ 1 ml pen-sustliga manustatakse tihe sistiga 10...350 skaalajaotisele vastavat annust 10 Ghiku
kaupa.

¢ 1,5 ml pen-sustliga manustatakse the sistiga 10...350 skaalajaotisele vastavat annust 10 Ghiku
kaupa.

Lisateavet enne manustamist vt 10ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeainete v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

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

Uldine

Kyinsu’t ei tohi kasutada 1. tliiipi diabeediga patsientidel ega diabeetilise ketoatsidoosi raviks.

Puuduvad ravikogemused patsientidega, kellel on New Yorgi Stiidameassotsiatsiooni (New York Heart
Association, NYHA) jargi IV klassi sidame paispuudulikkus.

Hipoglikeemia

Hupoglikeemia v@ib tekkida, kui Kyinsu annus on vajalikust suurem (vt 18igud 4.5, 4.8 ja 4.9).
Hupoglikeemiat vdib pBhjustada Uihe sd6gikorra vahelejatmine voi ettendgematu tugev fldsiline
pingutus.

Raske hiipoglikeemia tagajarjel vdivad tekkida teadvusekaotus ja/vdi krambid, mis vBivad pdhjustada
ajutisi voi plsivaid ajutalitluse haireid vdi isegi surma.

Hupoglikeemia sumptomid tekivad tavaliselt jarsku. Nende hulka v6ivad kuuluda kiilm higi, jahe
kahvatu nahk, kurnatus, narvilisus vGi treemor, drevus, ebatavaline vasimus v6i ndrkus, segasus,
keskendumisraskused, uimasus, Uleméaarane naljatunne, ndgemishaired, peavalu, iiveldus ja
stidamepekslemine.

Patsientidel, kelle vere gliikeemiline kontroll on méargatavalt paranenud (naiteks intensiivse ravi
tulemusena), vdivad tavalised hlipoglikeemia hoiatavad simptomid muutuda ja neid tuleb sellest
teavitada. Pikka aega diabeeti pGdenud patsientidel vBivad tavalised hipoglikeemia hoiatavad
simptomid kaduda.

Eriti hoolikas jalgimine on vajalik hiipogliikeemiat soodustavate tegurite korral. Nende hulka
kuuluvad kehalise aktiivsuse muutus, dieedi muutus voi so0gikordade vahelejatmine, alkoholi
tarbimine, samaaegne ravi teatavate teiste ravimitega (vt 16ik 4.5), haigus, paranenud
insuliinitundlikkus (nt stressitegurite eemaldamine vdi kehakaalu muutus), siistekoha muutus ja
teatavad kompenseerimata endokriinsed haired.

Basaalinsuliinide pikaajaline toime v8ib hipogliikeemiast taastumise aega pikendada.
Hipoglikeemiaepisoodi tekkimisel soovitatakse patsiendil kuni taastumiseni hoolikalt md6ta vere
gliikoosisisaldust.

Seedetraktiga seotud kdrvaltoimed

GLP-1 retseptori agonistide nagu Kyinsu komponendi semaglutiidi kasutamisel vGivad tekkida
seedetraktiga seotud kdrvaltoimed (vt 16ik 4.8). Sellega tuleb arvestada neerukahjustusega patsientide
ravimisel, sest iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus vbivad pohjustada vedelikupuudust, millega v6ib
kaasneda neerufunktsiooni halvenemine. Patsiente tuleb teavitada vdimalikust dehiidratsiooni ohust
seoses seedetrakti kdrvaltoimetega ja rakendada ettevaatusabindusid vedelikupuuduse valtimiseks.

Uldanesteesia vdi siigava sedatsiooniga seotud aspiratsioon

GLP-1 retseptori agoniste saanud patsientidel on tldanesteesia v6i siigava sedatsiooni ajal teatatud
aspiratsioonipneumoonia juhtudest. Seetdttu tuleb enne Uldanesteesia vdi siigava sedatsiooniga



protseduuride tegemist arvestada mao jaaksisalduse suurenenud riskiga, mis on tingitud mao
aeglustunud tihjenemisest (vt 18ik 4.8).

Hiperglikeemia

Huperglikeemiajuhtude esinemissagedus suurenes Kyinsu kasutamisel v@rreldes glargiin-insuliini
kasutamisega koos aspart-insuliiniga (4,1% vs. 1,2%) ja ikodek-insuliiniga (vastavalt 4,2% vs. 2,6%).
Kyinsu puhul teatati enamikust hliperglikeemiajuhtumitest esimese 12 ravinadala jooksul.
Patsientidel, keda oli varem ravitud kdrgemate uuringueelsete igapaevaste basaalinsuliini annustega
(> 40 U) ja kellel oli kdrgem ravieelne gliikeeritud hemoglobiin Asc (HbA1c) (> 8,5%), suurenesid
paastuplasma gliikoosisisaldused kahe esimese nédala jooksul péarast Kyinsu manustamist kuni

3 mmol/I-ni, misjérel need vaartused hakkasid vahenema, naastes ravieelsete vaartusteni 7...9. nadalal
ja saavutades gliikeemilise eesmargi (< 7,2 mmol/l) 14...17. nadalal. Ravi alustamise ajal tuleb
hoolikalt jalgida patsiendi vere gliikoosisisaldust. Paastuplasma gliikoosisisalduse algne suurenemine
taandub parast pidevat tiitrimist (vt 18ik 4.2).

Diabeediravimite ebapiisav annustamine ja/voi ravi katkestamine v6ib pdhjustada hiperglikeemiat ja
vBimalik on diabeetilise ketoatsidoosi teke. Lisaks vdivad kaasnevad haigused, eriti infektsioonid, tuua
kaasa hupergliikeemia ja seega suurendada diabeediravi vajadust.

Hupergliikeemia esimesed siimptomid tekivad tavaliselt jark-jargult tundide v8i paevade jooksul.
Nende hulka kuuluvad janu, sagenenud urineerimine, iiveldus, oksendamine, unisus, punetav kuiv
nahk, suukuivus, isutus ja ka atsetooniléhnaline hingeGhk. Ravimata hupergliikeemia tagajarjel vGib
tekkida diabeetiline ketoatsidoos, mis vdib I6ppeda surmaga. Raske hupergliikeemia puhul tuleb
kaaluda kiiretoimelise insuliini manustamist.

Age pankreatiit

GLP-1 retseptori agonistide, sh semaglutiidi kasutamisel on esinenud dgedat pankreatiiti (vt 18ik 4.8).
Patsiente tuleb teavitada &geda pankreatiidi iseloomulikest simptomitest. Pankreatiidi kahtluse korral
tuleb Kyinsu kasutamine I8petada; kui pankreatiit leiab Kinnitust, ei tohi Kyinsu kasutamist uuesti
alustada. Ettevaatlik tuleb olla patsientide ravimisel, kellel on esinenud pankreatiiti.

Diabeetiline retinopaatia

Diabeetilise retinopaatiaga patsientidel, keda ravitakse insuliini ja semaglutiidiga, on tdheldatud
diabeetilise retinopaatia tusistuste tekkimise riski suurenemist. Seetottu tuleb patsiente, kellel on
anamneesis diabeetiline retinopaatia, hoolikalt jalgida ja ravida vastavalt kliinilistele juhistele. Vere
glukoosisisalduse kontrolli Kiiret paranemist on seostatud diabeetilise retinopaatia ajutise
halvenemisega (vt 16ik 4.8), kuid ka teisi toimemehhanisme ei saa valistada. Puudub kogemus Kyinsu
kasutamisega patsientidel, kellel on ravimata ja potentsiaalselt ebastabiilne diabeetiline retinopaatia
vBi makulopaatia, mistdttu Kyinsu’t nendel patsientidel ei soovitata kasutada.

Teavet eelneva diabeetilise retinopaatiata patsientide kohta vt 16ik 4.8.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kiiret tidpi allergilised reaktsioonid kas ikodek-insuliinile vdi semaglutiidile vbivad olla
potentsiaalselt eluohtlikud.

Kyinsu Kliinilistes uuringutes on Kyinsu’ga ravitud patsientidel esinenud Glitundlikkusreaktsioone (vt
16ik 4.8).

Lipodiistroofia ja naha amiloidoos (stistekoha reaktsioonid)

Lipodustroofia ja naha amuloidoosi tekke riski véhendamiseks tuleb patsiente juhendada, et stistekohta
tuleb iga kord vahetada (vt 16ik 4.8). Insuliini sustimisel selliste kdrvaltoimetega stistekohtadesse voib



insuliin aeglasemalt imenduda ja glikeemiline kontroll halveneda. Ststekoha jarsul vahetamisel
kahjustamata piirkonna vastu on teatatud hipoglikeemia tekkest. Parast kahjustatud piirkonna
stistekoha vahetamist kahjustamata piirkonna vastu on soovitatav jalgida vere glikoosisisaldust ja v6ib
kaaluda diabeediravimite annuste kohandamist.

Pioglitasooni ja insuliinipreparaatide kombinatsioon

Pioglitasooni ja insuliini kombinatsiooni kasutamisel on teatatud siidamepuudulikkuse juhtudest, eriti
stidame paispuudulikkuse riskiteguritega patsientidel. Seda peab arvestama, kui kaalutakse ravi
pioglitasooni ja Kyinsu kombinatsiooniga. Kombinatsiooni kasutamisel tuleb patsiente jalgida stidame
paispuudulikkuse ndhtude ja sumptomite, kehakaalu suurenemise ja tursete suhtes. Kardiaalsete
simptomite halvenemisel tuleb pioglitasooni manustamine l8petada.

Ravivigade véltimine

Patsiente tuleb juhendada enne iga sustimist alati pen-sustli etiketti kontrollima, et véltida Kyinsu ja
teiste slstitavate diabeediravimite juhuslikku segiajamist.

Patsiendid peavad kontrollima pen-sistli annuse néidikul valitud Ghikute arvu. Pimedaid ja
vaegnégijaid patsiente tuleb juhendada alati abi paluma teiselt isikult, kellel on hea ndgemine ja keda
on Opetatud pen-sistlit kasutama.

Annustamisvigade ja vBimaliku leannustamise valtimiseks ei tohi patsiendid ega tervishoiut6dtajad
ravimit pen-sustli kolbampullist kunagi sustlasse tdmmata.

Ummistunud ndela korral peab patsient jargima juhiseid, mis on pakendi infolehe 18pus
kasutusjuhendis.

Uleminek teistelt siistitavatelt diabeediravimitelt iganédalasele Kyinsu kasutamisele

Muudelt siistitavatelt diabeediravimitelt Gleminekul vdivad tekkida ravivead nt tileannustamise voi
annustamisvigade kujul. Need vead v@ivad pdhjustada hlipoglikeemiat, hliperglikeemiat voi
seedetrakti kdrvaltoimeid. Patsiente, kes tulevad (le igapdevase sistitava diabeediravimi kasutamiselt,
tuleb juhendada, et nad kontrolliksid, et siistivad (iks kord nadalas 6iget madratud annust. Patsiente,
kes ei ole dige annuse suhtes kindlad, tuleb suunata edasiste juhiste saamiseks oma tervishoiuttétaja
juurde.

Immunogeensus

Kyinsu manustamine vdib pdhjustada ikodek-insuliini ja/vdi semaglutiidi vastaste antikehade teket.
Harvadel juhtudel v6ib nende antikehade olemasolu tottu tekkida vajadus Kyinsu annust kohandada, et
hoida dra kalduvust hiiper- voi hiipoglikeemia tekkeks (vt 18igud 5.1 ja 5.2).

Naatriumisisaldus

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

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kyinsu ja ravimite, toidu voi alkoholi vBimalike koostoimete kohta ei ole kliinilisi uuringuid 18bi
viidud. Allpool on esitatud koostoimed teiste ravimitega, mida on tuvastatud uksikkomponentide
ikodek-insuliini ja semaglutiidi kasutamisel.

Ikodek-insuliin

On teada, et mitmed ravimid mdjutavad gliikoosi metabolismi.



Insuliinivajadust voivad vahendada jargmised ained

Diabeediravimid, GLP-1 retseptori agonistid, sulfonttluuread, monoamiini okstidaasi inhibiitorid
(MAOI), beetablokaatorid, angiotensiini konverteeriva enstitimi (AKE) inhibiitorid, salitstilaadid,
anaboolsed steroidid ja sulfoonamiidid.

Insuliinivajadust vBivad suurendada jargmised ained

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid, tiasiidid, glikokortikoidid, kilpnddrmehormoonid,
simpatomimeetikumid, kasvuhormoon ja danasool.

Oktreaotiid/lanreotiid vbivad insuliinivajadust nii suurendada kui ka véhendada.
Alkohol vdib insuliini huipoglukeemilist toimet intensiivistada voi véhendada.

Beetablokaatorid vGivad hiipogliikeemia suimptomeid maskeerida.

Semaglutiid

Semaglutiid v6ib aeglustada mao tiihjenemist ja v8ib mojutada samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite imendumise Kiirust. Semaglutiidi véimalikku m@ju samaaegselt manustatavate suukaudsete
ravimite imendumisele uuriti 1 mg semaglutiidi manustamisel tasakaalukontsentratsioonil.

Hinnatud ravimite (varfariin ja teised kumariini derivaadid, paratsetamool, suukaudsed
rasestumisvastased vahendid, atorvastatiin, digoksiin ja metformiin) puhul ei tdheldatud kliiniliselt
olulisi ravimite koostoimeid semaglutiidiga. Seet6ttu ei ole annuse kohandamine vajalik, kui neid
ravimeid manustatakse koos semaglutiidiga.

o Varfariin ja teised kumariini derivaadid. Ravi alustamisel semaglutiidiga on soovitatav
varfariini vi teisi kumariini derivaate kasutavate patsientide puhul sagedamini jalgida
rahvusvahelist normaliseeritud suhet (International Normalised Ratio, INR). Semaglutiid ei
muutnud varfariini tldist plasmakontsentratsiooni ega R- ja S-varfariini Cmax-i parast varfariini
(25 mg) Uksikannust, ja INR-i m&dtmise pdhjal varfariini farmakodinaamilisi toimeid
kliiniliselt olulisel mé&dral. Siiski on teatatud INR-i v@henemise juhtudest atsenokumarooli ja
semaglutiidi samaaegsel kasutamisel.

o Paratsetamool. Paratsetamooli farmakokineetika standardiseeritud sé0miskatses leiti, et
semaglutiid aeglustab mao tlihjenemise Kiirust. Paratsetamooli AUCo.somin ja Cmax Vahenesid
vastavalt 27% ja 23% pérast 1 mg semaglutiidi samaaegset manustamist. Paratsetamooli
plasmakontsentratsiooni (AUCo.sh) See ei mdjutanud. Semaglutiidil kliiniliselt olulist m&ju
paratsetamoolile ei tdheldatud. Seega ei ole paratsetamooli annust koos semaglutiidiga
manustamisel vaja kohandada.

o Suukaudsed rasestumisvastased vahendid. Semaglutiid eeldatavalt ei mjuta suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite toimet, sest semaglutiid ei muutnud ettinutléstradiooli ja
levonorgestreeli plasmakontsentratsiooni kliiniliselt olulisel maé&ral, kui suukaudset
rasestumisvastast kombinatsioonravimit (0,03 mg etunddldstradiooli/0,15 mg levonorgestreeli)
manustati samaaegselt semaglutiidiga. M&ju etlintiilostradiooli plasmakontsentratsioonile
puudus. Taheldati levonorgestreeli pusikontsentratsiooni suurenemist 20%. Nende ihendite
Cmax-id el muutunud.

o Atorvastatiin. Semaglutiid ei muutnud atorvastatiini Gldist plasmakontsentratsiooni parast
atorvastatiini (40 mg) tksikannuse manustamist. Atorvastatiini Cmax Vhenes 38%. See leiti
olevat kliiniliselt mitteoluline.



o Digoksiin. Semaglutiid ei muutnud digoksiini Gldist plasmakontsentratsiooni ega digoksiini
Cmax-i pérast digoksiini (0,5 mg) tiksikannuse manustamist.

o Metformiin. Semaglutiid ei muutnud metformiini tldist kontsentratsiooni ega metformiini Cmax-i
parast 500 mg metformiini kaks korda 66paevas manustamist 3,5 paeva jooksul.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Puuduvad andmed Kyinsu toime kohta fertiilsusele, rasedusele ja imetamisele.
Allpool on toodud liksikkomponentidega seotud hoiatused ja ettevaatusabindud.

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama ravi ajal ja kuni 2 kuud pdrast ravi Idpetamist
Kyinsu’ga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Ikodek-insuliini kasutamise kohta rasedatel kliinilised kogemused puuduvad. Ikodek-insuliiniga tehtud
reproduktsiooniuuringutes loomadel ei ole ilmnenud embriotoksilist ega teratogeenset toimet.

Andmed semaglutiidi kasutamise kohta rasedatel on piiratud. Loomkatsed semaglutiidiga on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Seetdttu ei tohi semaglutiidiga labi viidud loomkatsete leidude ja piiratud Kliinilise kogemuse t6ttu
Kyinsu’t kasutada raseduse ajal.

Kui patsient soovib rasestuda vdi rasestub, tuleb Kyinsu kasutamine 18petada.

Kyinsu kasutamine tuleb pika poolvééartusaja tottu 16petada vahemalt 2 kuud enne kavandatavat
rasedust (vt 16ik 5.2).

Imetamine

Ei ole teada, kas ikodek-insuliin eritub rinnapiima. Olemasolevad
farmakodunaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud ikodek-insuliini eritumist
rinnapiima. Riski vaststindinutele/imikutele ei saa vélistada.

Imetavatel rottidel eritus semaglutiid rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale imikule ei saa vélistada.

Kyinsu’t ei tohi imetamise ajal kasutada seoses selle tiksikkomponendiga ilmnenud mdju tottu
lakteerivatel rottidel.

Fertiilsus

Ikodek-insuliini m&ju inimeste fertiilsusele pole teada. Ikodek-insuliiniga tehtud
reproduktsiooniuuringutes loomadel ei ole kahjulikke toimeid fertiilsusele tdheldatud.

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

Kyinsu ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise vdi masinate kasitsemise vdimet.



Patsiendi keskendumis- ja reageerimisv@ime vGib halveneda hiipoglikeemia vdi hiperglikeemia voi
néiteks ndgemiskahjustuse tagajérjel. Sellega vGib kaasneda risk olukorras, kus need v6imed on eriti
tahtsad (nt autojuhtimisel vdi masinate kasitsemisel).

Patsienti tuleb nbustada, kuidas vdtta kasutusele ettevaatusabindud, valtimaks hupogliikeemiat
autojuhtimise ajal. See on eriti oluline nende puhul, kellel puudub v&i on vahenenud vdime tunnetada
hiipogliikeemia hoiatavaid stiimptomeid vdi kellel hiipogliikeemia episoodid esinevad sageli. Neil
juhtudel tuleb autojuhtimise soovitatavust tosiselt kaaluda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Ikodek-insuliini/semaglutiidi ohutusprofiil on tldiselt kooskdlas selle Giksikkomponentide
ohutusprofiilidega. Ravi ajal ikodek-insuliini/semaglutiidiga olid kbige sagedamini esinenud
kdrvaltoimed hiipogliikeemia ja seedetraktiga seotud kérvaltoimed, sealhulgas 20,1%-1 iiveldus ja
13,8%-I kdhulahtisus (vt 16ik ,,Valitud kérvaltoimete kirjeldus®).

Kodrvaltoimete tabel

Kyinsu kliiniline arendusprogramm hdlmas 1325 patsienti, keda raviti ikodek-insuliini/semaglutiidiga
Illa faasi Kliinilistes uuringutes, iga uuring kestusega 52 nédalat.

Allpool on loetletud kliinilistes uuringutes ikodek-insuliini/semaglutiidiga seostatud kérvaltoimed.
Kdrvaltoimed on liigitatud eelisterminite jargi vastavalt MedDRA organsisteemi klassidele ja esitatud
esinemissageduse jargi Illa faasi kliinilistes uuringutes. Kdrvaltoimete esinemissagedus on
véljendatud jargmiste riihmadena: vdga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on karvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed

MedDRA Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
organsusteemi
klass
Immuunstistee Ulitundlikkus® Anafilaktiline
mi haired reaktsioon’
Ainevahetus- ja | Hipogliikeemi |S66giisu
toitumishaired |a vahenemine
Narviststeemi Peavalu Maitsetundlik
héired Pearinglus kuse hdire
Silma Diabeetilise
kahjustused retinopaatia
tUsistused?
Stidame haired Stidame
166gisageduse
suurenemine®

10



MedDRA Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
organsusteemi
klass
Seedetrakti liveldus Oksendamine Age Soole
haired Kohulahtisus | Kéhuvalu* pankreatiit obstruktsioon®
Kohu paisumine | Aeglustunud
Kdhukinnisus mao
Duspepsia tiihjenemine’
Gastriit
Gastrodsofageaal
ne reflukshaigus
Rdéhatused
Kd&hupuhitus
Maksa ja Sapikivid
sapiteede
héired
Naha ja Lipodustroofia | Angioddeem?®
nahaaluskoe Naha
kahjustused amiloidoos
Uldised haired Vasimus Stistekoha
ja reaktsioon®
manustamiskoh Perifeerne
a reaktsioonid turse®
Uuringud Lipaasi
aktiivsuse
suurenemine’
Amilaasi
aktiivsuse
suurenemine’

!Koondtermin, mis hdlmab Glitundlikkusreaktsioonidega seotud kdrvaltoimeid, naiteks lodvet.
2Koondtermin, mis hdlmab diabeetilise retinopaatiaga seotud kdrvaltoimeid.

3Koondtermin, mis hdlmab stidame l66gisageduse suurenemisega seotud kdrvaltoimeid.

“4Koondtermin, mis hdlmab kéhuvaluga seotud kdrvaltoimeid.

SKoondtermin, mis hdlmab siistekoha reaktsioonidega seotud kdrvaltoimeid.

®Koondtermin, mis hdlmab perifeerse tursega seotud kdrvaltoimeid.

"I1la faasi uuringutes semaglutiidi subkutaanse kasutamise kohta monoteraapiana taheldatud karvaltoimed.
8Turuletulekujargsetest kdrvaltoimeteatistest semaglutiidi subkutaansel kasutamisel monoteraapiana.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hipoglikeemia

Ikodek-insuliini/semaglutiidi I11a faasi Kliinilises uuringus maaratleti rasket hiipogliikeemiat raske
kognitiivse hairega seotud hlipoglikeemiana, mis vajas taastumiseks valist abi, ja kliiniliselt olulist
hipoglikeemiat maéaratleti plasma glikoosisisaldusena alla 54 mg/dl (3,0 mmol/l).

2. tulipi diabeediga patsientide seas, keda oli varem ravitud basaalinsuliiniga, oli raske v6i kliiniliselt
olulise hiipoglukeemiaepisoodiga patsientide osakaal 7,1% vs. 20,8% (ikodek-insuliin/semaglutiid vs.
ikodek-insuliin) ja 10,0% vs. 58,5% (ikodek-insuliin/semaglutiid vs basaal- ja boolusinsuliini
raviskeem). 2. tlilipi diabeediga patsientide seas, keda oli varem ravitud GLP-1 retseptori agonistidega,
oli raskest v6i Kliiniliselt olulisest hiipoglikeemiaepisoodist teatanud patsientide osakaal

3,5% vs. 3,8% (ikodek-insuliin/semaglutiid vs. subkutaanne semaglutiid).
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2. tulpi diabeediga patsientide seas, keda oli varem ravitud basaalinsuliiniga, oli raskete vdi Kkliiniliselt
oluliste hlipoglukeemiaepisoodide patsiendiaasta kohta 0,153 vs 0,68 (ikodek-insuliin/semaglutiid vs.
ikodek-insuliin) ja 0,257 vs 2,18 (ikodek-insuliin/semaglutiid vs basaal- ja boolusinsuliini raviskeem).
2. ttdpi diabeediga patsientidel, keda oli varem ravitud GLP-1 retseptori agonistidega, oli raskete voi
kliiniliselt oluliste hiipoglikeemiaepisoodide hinnanguline esinemissagedus patsiendiaasta kohta

0,04 vs. 0,033 (ikodek-insuliin/semaglutiid vs. subkutaanne semaglutiid).

Seedetraktiga seotud kdrvaltoimed

I11a faasi kliinilistes uuringutes esines ravi ajal ikodek-insuliini/semaglutiidiga iiveldust 20,1%-I,
kdhulahtisust 13,8%-I, oksendamist 9,1%-I patsientidest.

GLP-1 retseptori agonistidega varem ravitud patsientide seas oli iiveldusest teatanud patsientide
osakaal ikodek-insuliini/semaglutiidi kasutamisel 11,7% vorreldes 11,5%-ga subkutaanse semaglutiidi
kasutamisel, kdhulahtisust esines vastavalt 11,1%-I vs. 12,4%-I ja oksendamist 5,3%-I vs. 6,5%-.

2. tulpi diabeediga patsientide seas, keda oli varem ravitud basaalinsuliiniga, oli ikodek-
insuliini/semaglutiidi kasutamisel iiveldusest teatanud patsientide osakaal 23,8% vdrreldes 3,9%-ga
ravi ajal ikodek-insuliiniga, kdhulahtisust esines vastavalt 15,8%-I vs. 7,3%-1 ja oksendamist 10,6-

1% vs. 2,6%-1. Patsientide osakaal, kellel esines iiveldus, oli ikodek-insuliini/semaglutiidi puhul 21,8%
vorreldes 2,4%-ga basaal- ja boolusinsuliini raviskeemi kasutamisel; kGhulahtisust esines vastavalt
12,6%-I vs. 5,5%-I ja oksendamist 10,0% vs. 2,7%.

Enamik nahte oli kerge kuni md6duka raskusastmega, mediaankestus oli 2...4 padeva ja ndhtudest
teatamine aja jooksul véhenes. Kdrvaltoimete tdttu ravi I8petati 2,5%-I, ravi katkestati 1,7%-I ja
vahendati annust 4,2%-1 patsientidest.

Diabeetilise retinopaatia tisistused

2-aastasesse Kliinilisse uuringusse kaasati 3297 2. tliipi diabeediga patsienti, kellel esines kbrge
kardiovaskulaarne risk, pikaajaline diabeet ja ebapiisavalt kontrollitud vere gliikoosisisaldus. Selles
uuringus esines diabeetilise retinopaatia tisistusteks hinnatud episoode rohkem patsientidel, keda
raviti semaglutiidiga (3%), vGrreldes platseeboga (1,8%). Seda téheldati insuliiniga ravitud
patsientidel, kellel oli eelnevat diagnoositud diabeetiline retinopaatia. Ravirihmade vaheline erinevus
ilmnes varakult ja pisis kogu uuringu véltel.

Ikodek-insuliini/semaglutiidi 111a faasi kliinilistes uuringutes, milles ravi kestus oli 52 nddalat ning
milles osales 2637 patsienti, kellel oli pikaajaline 2. tlilpi diabeet, esines diabeetilise retinopaatiaga
seotud korvaltoimeid 9,3%-I ikodek-insuliini/semaglutiidiga ravitud osalejatest ja 8,1%-I
vordlusravimitega ravitud osalejatest. Patsientidel, kellel uuringu alguses ei esinenud diabeetilist
retinopaatiat, taheldati 52. nadalal diabeetilist retinopaatiat 5,2%-| ikodek-insuliini/semaglutiidi
rihmas ja 3,8%-1 vdrdlusravimi rilhmas. Enamik juhte olid kerged v6i méddukad, ilma
néhtude/simptomiteta, ning avastati uuringu 16pu silmauuringus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Slstekohas vdivad tekkida lipodistroofia (sh lipohipertroofia, lipoatroofia) ja naha amiloidoos ning
need voivad insuliini lokaalset imendumist aeglustada. Sustekoha pidev vahetamine igas
sstepiirkonnas v@ib aidata neid reaktsioone véhendada voi ennetada (vt 16ik 4.4).

Siidame l66gisageduse suurenemine

GLP-1 retseptori agonistidega on taheldatud stidame I66gisageduse suurenemist. Kahes Illa faasi
uuringus olid ikodek-insuliini/semaglutiidi varem mittekasutanud populatsioonis hinnangulised
keskmised pulsi muutused vastavalt 1,59 166ki minutis vs. -0,12 166ki minutis (ikodek-
insuliin/semaglutiid vs. ikodek-insuliin) ja 1,11 166ki minutis vs. 0,67 166ki minutis (ikodek-
insuliin/semaglutiid vs. basaal- ja boolusinsuliini raviskeem). Illa faasi uuring, milles vérreldi ikodek-
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insuliini/semaglutiidi semaglutiidiga, néitas pulsi hinnangulist keskmist muutust ikodek-
insuliini/semaglutiidi puhul -1,11 166ki minutis ja semaglutiidi puhul -0,40 166ki minutis.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Hupoglikeemia ja seedetraktiga seotud kdrvaltoimed vdivad tekkida, kui patsiendile manustatakse
Kyinsu vajalikust suurem annus.

Hipoglikeemia v@ib areneda jarjestikuste etappidena:

o Kergeid hiipoglikeemia episoode saab ravida, manustades suu kaudu gliikoosi v6i muud
suhkrut sisaldavat toitu. Seetfttu on patsiendil soovitatav alati kaasas kanda suhkrut sisaldavaid
tooteid.

o Raskeid hupogliikeemia episoode, mille puhul patsient ei ole v8imeline end ise abistama, saab
ravida vastava valjabppe saanud isik, kes manustab intramuskulaarselt, subkutaanselt vGi
intranasaalselt glikagooni, vdi tervishoiutdtaja, kes manustab intravenoosselt gliikoosi. Kui
patsient glikagoonile 10...15 minuti jooksul ei reageeri, tuleb intravenoosselt manustada
glukoosi. Teadvuse taastumisel soovitatakse patsiendile suu kaudu susivesikuid manustada,
véltimaks hipoglikeemia kordumist.

Seedetraktiga seotud kdrvaltoimete korral tuleb alustada sobivat ravi vastavalt patsiendi kliinilistele
nahtudele ja simptomitele. Seedetraktiga seotud simptomeid vGib olla vajalik jélgida ja ravida pikema
aja jooksul, vottes arvesse semaglutiidi pikka poolvaartusaega, mis on ligikaudu 1 n&dal.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, pika toimeajaga insuliinid ja nende
analoogid sustimiseks, ATC-kood: A10AE57.

Toimemehhanism

Ikodek-insuliinis/semaglutiidis on gliikeemilise kontrolli parandamiseks tihendatud kaks vastastikku
taiendavate toimemehhanismidega toimeainet: basaalinsuliini analoog ikodek-insuliin ja GLP-1
retseptori agonist semaglutiid.

Ikodek-insuliin

Ikodek-insuliini aeglane ja stabiilne gliikoosisisaldust langetav toime on tingitud albumiiniga
seondumisest, samuti insuliiniretseptoriga seondumise ja kliirensi vahenemisest. Ikodek-insuliini
pikema poolvadrtusaja tottu moodustub vereringes ja interstitsiaalses ruumis ikodek-insuliini depoo,
millest ikodek-insuliin aeglaselt ja pidevalt vabaneb ning seondub spetsiifiliselt insuliiniretseptoriga.
Kui ikodek-insuliin seondub inimese insuliiniretseptoriga, on selle farmakoloogiline toime sama mis
humaaninsuliinil.

Insuliini, sealhulgas ikodek-insuliini peamine toime on glikkoosi ainevahetuse reguleerimine. Insuliin

ja selle analoogid vahendavad vere gliikoosisisaldust, aktiveerides spetsiifilisi insuliiniretseptoreid,
ning stimuleerivad perifeerse gliikoosi omastamist, eriti skeletilihastes ja rasvkoes, samuti parsivad
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need glikoosi tootmist maksas. Insuliin inhibeerib ka lipolusi ja proteolidsi ning soodustab valkude
slinteesi.

Semaglutiid

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 on fusioloogiline hormoon, millel on mitmed tlesanded gliikoosisisalduse ja s6dgiisu
reguleerimisel ning kardiovaskulaarses siisteemis. GLP-1 retseptorid vahendavad spetsiifiliselt
gliikoosi ja soogiisu toimeid pankreases ja ajus.

Semaglutiid vahendab gliukoosist séltuvalt vere gliikoosisisaldust, stimuleerides insuliini vabastamist
ja vahendades gliikagooni sekretsiooni, kui vere gliikoosisisaldus on kdrge. Veresuhkru vahendamise
mehhanism hdlmab ka mao tilhjenemise mdningast aeglustumist varases soomisjargses faasis.
Hupogliikeemia ajal vahendab semaglutiid insuliini sekretsiooni ega parsi gliikagooni sekretsiooni.

Semaglutiid vahendab kehakaalu ja keha rasvamassi labi energiatarbe véhendamise, mida pdhjustab
vahenenud sd0giisu. Peale selle vahendab semaglutiid soovi kdrge rasvasisaldusega toidu jarele.

GLP-1 retseptorid asuvad ka suidames, veresoontes, immuunsisteemis ja neerudes. Semaglutiidi
toimemehhanism on tdenéoliselt multifaktoriaalne. Kaudsed toimed tulenevad semaglutiidi kasulikust
toimest plasmalipiididele, siistoolse vererdhu alandamisest ja pdletiku vahendamisest kliinilistes
uuringutes, kuid tdenéoliselt avaldavad mdju ka otsesed toimed. Loomkatsetes pérssis semaglutiid
ateroskleroosi arenemist, piirates aterosklerootiliste naastude progresseerumist aordis ja vahendades
pbletikku naastudes.

Kliinilised andmed néitasid, et semaglutiid vahendas neeruhaigusega patsientidel albuminuuriat.

Farmakodiinaamilised toimed

Ikodek-insuliin/semaglutiid

Ikodek-insuliini ja semaglutiidi kombinatsiooni m&ju ikodek-insuliini/semaglutiidi
farmakodunaamikale ei ole Kkliinilise farmakoloogia uuringus uuritud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ikodek-insuliini/semaglutiidi ohutust ja efektiivsust hinnati kolmes rahvusvahelises randomiseeritud,
aktiivse kontrollriihmaga, paralleelrihmadega 11 faasi kliinilises uuringus. Kolmes kliinilises uuringus
(COMBINE 1...3) oli esmane eesmérk hinnata glukeemilist kontrolli, m86detuna HbA1. muutusega
algtasemest 52. nadalani. Need uuringud viidi labi 2. tlupi diabeediga patsientide erinevate
populatsioonidega, mida méaaratleti nende eelneva diabeediraviga. VVordlev ravi hdlmas (ks kord
nédalas ikodek-insuliini (COMBINE 1), subkutaanset semaglutiidi 1 mg (COMBINE 2) ja basaal- ja
boolusinsuliini raviskeemi, mis koosnes glargiin-insuliinist 100 Uhikut/ml ja aspart-insuliinist
(COMBINE 3).

K®igis Illa faasi kliinilistes uuringutes oli ikodek-insuliini/semaglutiidi algannus 40 skaalajaotist

(vastab ikodek-insuliini 40 ihikule ja 0,114 mg semaglutiidile) ning annuseid tiitriti tiks kord nadalas
+/- 10 skaalajaotist vastavalt tiitrimisskeemile (vt tabel 2).
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Tabel 2: Ikodek-insuliini/semaglutiidi tiitrimisskeem uuringutes COMBINE 1-3

Paastuplasma glikoosisisaldus Annuse kohandamine
Véaartus, mida N
kasutada mmol/| mg/dI Skaalajaotis
Madalaim
paastuplasma <44 <80 -10
glukoosisisaldus
Keskmine 44...7,2 80...130 0
p.aastu_pl_asma 572 > 130 +10
glukoosisisaldus

I11 faasi kliinilistes uuringutes pdhines annuse kohandamine kolme hommikustdgieelse patsiendi poolt
ise mdddetud paastuplasma glikoosisisalduse véartuse keskmisel, mis mdddeti tiitrimise péeval ja
kahel eelneval paeval.

I11 faasi uuringutes oli 2. tlilipi diabeediga patsientide senist diabeediravi mitteinsuliinidega (vélja
arvatud gliniidid, sulfontiluuread ja DPP-4 inhibiitorid, mille kasutamine katkestati) véimalik jatkata
samal annusetasemel.

Uleminek basaalinsuliinilt: ikodek-insuliin/semaglutiid vorreldes ikodek-basaalinsuliiniga iiks kord
nadalas (uuring 4591- COMBINE 1)

52-nadalane randomiseeritud, avatud Kliiniline uuring viidi Iabi 2. tliupi diabeediga patsientidega, kelle
glukoosisisaldus ei allunud piisavalt ravile basaalinsuliiniga ning kes randomiseeriti saama ikodek-
insuliini/semaglutiidi v6i ikodek-insuliini, kdik koos suukaudsete diabeediravimitega (93,6%) voi ilma
(6,4%). Ravieelselt oli patsientide keskmine diabeedi kestus 15,34 aastat, keskmine HbA. 8,22% ja
keskmine KMI 29,90 kg/m?.

Uuringu olulisemad tulemused on toodud joonisel 1 ja tabelis 3.

HbA . veres (%)
(Jowy/joww) saan *WyaqH

Aeg randomiseerimisest (nadalad)

Ikodek-insuliin/semaglutiid Ikodek-insuliin
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Kehakaal (kg)

Aeg randomiseerimisest (n&dalad)

Ikodek-insuliin/semaglutiid

Keskmine (stimbol) + standardviga keskmisest (vearibad).

Ikodek-insuliin

(ar) reexeya

Joonis 1. HbA:. keskmine muutus ravinddalas (iilemine) ja kehakaal ravinddalas (alumine) —

COMBINE 1

Tabel 3. Avatud (52 néadalat) kliinilise uuringu tulemused, milles vorreldi tiks kord nadalas
manustatavat ikodek-insuliini/semaglutiidi Giks kord nédalas manustatava ikodek-insuliiniga
2. tlpi diabeediga osalejatel, kelle glikoosisisaldus ei allu piisavalt ravile iga pdev manustatava

basaalinsuliiniga — COMBINE 1

Ikodek- Ikodek-insuliin
insuliin/semaglutiid
N (taielik analtisikogum) 646 645
HbA1c (%)
Algvaartus (keskmine) 8,22 8,22
Uuringu I6pp” 6,67 7,33
Muutus algvaartusest 52. nadalal” -1,55 -0,89
Hinnanguline erinevus [95% Cl] -0,66 [-0,76; -0,57]?
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbAc sihtmérgid
< 7% ilma 2. vdi 3. taseme hiipoglikeemiata ja 55,7 10,2
kehakaalu tdusuta
Hinnanguline Sansside suhe [95% CI] 11,1[8,22; 15,1]°
Paastuplasma glikoosisisaldus (mmol/l)
Uuringu 16pp” 6,92 7,06
Muutus algvaartusest 52. nadalal” -1,68 -1,54
Hinnanguline erinevus [95% Cl] -0,14 [-0,38; 0,101°
Aeg vahemikus 3,9...10,0 mmol/I (70...180 mg/dl) (%)
48...52. nadal” 73,3 | 61,8
Hinnanguline erinevus [95% Cl] 11,5[9,35; 13,7]>¢
Kehakaal (kg)
Algvaartus (keskmine) 83,67 85,26
Muutus algvaartusest 52. nadalal” -3,70 1,89

Hinnanguline erinevus [95% ClI]

-5,59 [-6,14; -5,04]°

Hupoglikeemiaepisoodide esinemissagedus patsiendiaasta kohta”

2. vBi 3. tase (patsientide protsent”)

7,1

20,8

Hipoglikeemia maar

0,153

0,68
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Ikodek- Ikodek-insuliin
insuliin/semaglutiid
Hinnanguline kordajate suhe [95% CI] 0,22 [0,14; 0,36]*
Iganadalane basaalinsuliini annus (U)
50...52. nédal (keskmine)” 182 | 355
Hinnanguline erinevus [95% Cl] -172 [-190; -155]°

“Vahimruutude keskmine

@ Kontrollitud mitmesuse suhtes.

b Mitmesuse suhtes kontrollimata.

©11,5% vastab ligikaudu 166 minuti vorra pikemale ajale pédevas, mil vaartused pusisid etteantud vahemikus.

Uleminek GLP-1 retseptori agonistilt: ikodek-insuliin/semaglutiid vdrreldes GLP-1 retseptori
agonistiga (uuring 4592-COMBINE 2)

52-nddalases randomiseeritud, avatud Kliinilises uuringus vorreldi ikodek-insuliini/semaglutiidi
ohutust ja efektiivsust ks kord nddalas manustatava semaglutiidiga 2. tiiipi diabeediga patsientidel,
kellel oli ebapiisav gliikeemiline kontroll GLP-1 retseptori agonistiga. Uuringus hinnati mélema ravi
efektiivsust koos suukaudsete diabeediravimitega (95,6%) vGi ilma (4,4%). Ravieelselt oli patsientidel
diabeedi keskmine kestus 12,64 aastat, keskmine HbA. 8,0% ja keskmine KMI 31,11 kg/m?.

HbA . veres (%)
(jow/jowiw) saen *hyqH

Aeg randomiseerimisest (nadalad)

Ikodek-insuliin/semaglutiid Semaglutiid 1,0 mg

Kehakaal (kq)
(an) reexeyay

Aeg randomiseerimisest (nadalad)

Ikodek-insuliin/semaglutiid Semaglutiid 1,0 mg
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Keskmine (simbol) + standardviga keskmisest (vearibad).

Joonis 2. HbA:: keskmine muutus ravinddalas (ilemine) ja kehakaal ravinddalas (alumine) —
COMBINE 2

Tabel 4. Avatud (52 nadalat) Kliinilise uuringu tulemused, milles vorreldi Uks kord nadalas
manustatavat ikodek-insuliini/semaglutiidi tiks kord nddalas manustatava semaglutiidiga

2. thdpi diabeediga osalejatel, kelle glikoosisisaldus ei allunud piisavalt ravile GLP-1 retseptori
agonistiga — COMBINE 2

Ikodek- Semaglutiid 1,0 mg
insuliin/semaglutiid
N (taielik analttsikogum) 342 341
HbA1c (%)
Algvaartus (keskmine) 8,07 7,93
Uuringu 16pp* 6,65 7,10
Muutus algvaartusest 52. nadalal” -1,35 -0,90

Hinnanguline erinevus [95% ClI]
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbA1c sihtmérgid

-0,44 [-0,56; -0,33]*

< 7% ilma 2. vdi 3. taseme hiipoglikeemiata ja 30,2 40,5
ilma kehakaalu tdusuta 52. nadalal”
Hinnanguline Sansside suhe [95% CI]

Paastuplasma gliikoosisisaldus (mmol/l)

Uuringu 16pp” 6,98 8,05
Muutus vdrreldes ravieelsega” -2,48 -1,41
Hinnanguline erinevus [95% CI] -1,07 [-1,37; -0,76]°
Kehakaal (kg)
Algvaartus (keskmine) 87,58 90,82
Muutus algvaartusest 52. nadalal” 0,84 -3,70
Hinnanguline erinevus [95% CI] 4,54 [3,84; 5,23]°
Hupoglukeemiaepisoodide esinemissagedus patsiendiaasta kohta*

0,64 [0,46; 0,38]°

2. vdi 3. tase (patsientide protsent”) 3,5 3,8
Hipoglikeemia maar 0,0399 0,0334
Hinnanguline kordajate suhe [95% CI] 1,20 [0,53; 2,69]°

" Vahimruutude keskmine
& Kontrollitud mitmesuse suhtes.
b Mitmesuse suhtes kontrollimata.

Uleminek insuliini raviskeemilt, mis sisaldas basaalinsuliini: ikodek-insuliin/semaglutiid vérreldes
basaal-ja boolusinsuliini raviskeemiga (uuring 4593- COMBINE 3).

52-nddalane randomiseeritud, avatud kliiniline uuring viidi Iabi 2. tliipi diabeediga patsientidega, kelle
glukoosisisaldus ei allunud piisavalt ravile basaalinsuliiniga all ning kes randomiseeriti saama insuliini
ikodek-insuliini/semaglutiidi v6i basaal- ja boolusinsuliini raviskeemi, kdik koos suukaudsete
diabeediravimitega (95,3%) v0i ilma (4,7%). Basaal- ja boolusinsuliini raviskeem koosnes
igapéevasest basaalinsuliinist (glargiin-insuliin 100 thikut/ml) kombinatsioonis boolusinsuliiniga
(aspart-insuliin). Ravieelselt oli patsientide keskmine diabeedi kestus 14,42 aastat, keskmine HbA.
8,30% ja keskmine KMI 30,39 kg/m?,

Uuringu olulisemad tulemused on toodud joonisel 3 ja tabelis 5.
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HbA . veres (%)
(jowyjowiw) sa1an “TyqH

Aeg randomiseerimisest (néddalad)

Ikodek-insuliin/semaglutiid Glargiin + aspart

Kehakaal (kg)
(ar) reexeyay

Aeg randomiseerimisest (nddalad)

Ikodek-insuliin/semaglutiid Glargiin + aspart

Keskmine (siimbol) + standardviga keskmisest (vearibad).

Joonis 3. HbA:c keskmine muutus ravinadalate jargi (Ulemine) ja kehakaal ravinadalate jargi
(alumine) - COMBINE 3

Tabel 5. Avatud (52 nadalat) kliinilise uuringu tulemused, milles vorreldi tiks kord nadalas

manustatavat ikodek-insuliini/semaglutiidi iga paev manustatava glargiin-insuliini ja aspart-

insuliini kombinatsiooniga 2. tUlpi diabeediga osalejatel, kelle gliikoosisisaldus ei allunud
iisavalt ravile iga pdev manustatava basaalinsuliiniga — COMBINE 3

Ikodek- Basaal- ja boolusinsuliini
insuliin/semaglutiid raviskeem
N (taielik analtisikogum) 340 339
HbA1. (%0)
Algvaartus (keskmine) 8,30 8,29
Uuringu I6pp” 6,83 6,89
Muutus algvaartusest 52. nadalal” -1,47 -1,40
Hinnanguline erinevus [95% CI] -0,06 [-0,22; 0,09]*
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbA1c sihtmargid
< 7% ilma 2. vdi 3. taseme hiipoglikeemiata 50,1 5,95
ja kehakaalu tdusuta”
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Ikodek- Basaal- ja boolusinsuliini
insuliin/semaglutiid raviskeem

Hinnanguline Sansside suhe [95% CI] 15,9 [9,75; 25,8]°
Paastuplasma glikoosisisaldus (mmol/l)

Uuringu 16pp” 7,12 7,10

Muutus algvaartusest 52. nadalal” -1,56 -1,58

Hinnanguline erinevus [95% CI] 0,02 [-0,34; 0,38]°
Aeg vahemikus 3,9...10,0 mmol/I (70...180 mg/dl) (%)

48...52. nadal” 68,6 | 66,4

Hinnanguline erinevus [95% ClI] 2,21 [-0,86; 5,27]% ¢
Kehakaal (kg)

Algvaartus (keskmine) 85,32 86,22

Muutus algvaartusest 52. nadalal” -3,56 3,16

Hinnanguline erinevus [95% ClI] -6,72 [-7,58; -5,86]°
Hupoglikeemiaepisoodide esinemissagedus patsiendiaasta kohta”
2. vBi 3. tase (patsientide protsent”) 10,0 58,5
Hipoglikeemia maar 0,257 2,18

Hinnanguline kordajate suhe [95% CI] 0,12 [0,08; 0,171°
Iganadalane insuliiniannus (kokku) (U)

50...52. nadal (keskmine)” 196 | 466

Hinnanguline erinevus [95% CI] -270 [-303; -236]°

* Véhimruutude keskmine

@ Kontrollitud mitmesuse suhtes. Mittehalvemuse piirmdar 0,3 protsendipunkti.
b Kontrollitud mitmesuse suhtes.

¢ Mitmesuse suhtes kontrollimata.

42,21% vastab ligikaudu 31 minutile.

Kardiovaskulaarsed ravitulemused programmis SUSTAIN (semaglutiid)

Ikodek-insuliini/semaglutiidiga ei ole kardiovaskulaarseid tulemusnéitajadi Kliinilistes uuringutes
hinnatud. Uuringus SUSTAIN 6 hinnati semaglutiidi, ikodek-insuliini/semaglutiidi tiksikkomponendi
toimet kardiovaskulaarsetele juhtudele 2. tuiipi diabeediga tdiskasvanutel, kellel oli siidame-
veresoonkonna haigus v@i stidame-veresoonkonna haiguse risk (kardiovaskulaarsete ravitulemuste
uuring tks kord nédalas manustatava subkutaanse semaglutiidiga).

Uuring SUSTAIN 6 oli 104-n&dalane topeltpime platseebokontrolliga uuring 3297 kdrge
kardiovaskulaarse riskiga 2. tliupi diabeediga patsiendiga. Need patsiendid randomiseeriti saama kas
subkutaanset semaglutiidi 0,5 mg (ks kord nadalas, subkutaanset semaglutiidi 1 mg (ks kord nadalas
vOi vastavat platseebot lisaks tavaravile, mida seejarel jélgiti 2 aastat.

Uurigu populatsioon liigitati vanuse jargi: 1598 patsienti (48,5%) >65 aastat, 321 (9,7%) >75 aastat ja
20 (0,6%) >85 aastat. 2358 patsiendil oli normaalne neerufunktsioon v&i kerge neerukahjustus, 832-1
moddukas ja 107 tbsine vdi 16ppstaadiumi neerukahjustus. 61% olid meessoost, keskmine vanus oli
65 aastat ja keskmine kehamassiindeks oli 33 kg/m?. Keskmine diabeedi kestvus oli 13,9 aastat.

Esmaseks tulemusnditajaks oli aeg randomiseerimisest kuni tikskdik millise olulise kardiovaskulaarse

sindmuse episoodini (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE): kardiovaskulaarne surm,
surmaga mittelppenud siidamelihaseinfarkt vdi surmaga mitteléppenud insult (joonis 4).
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Riskitiheduste Semaglutiid Platseebo
suhe (95% CI) N (%) N (%)

FAS 1648 (100) 1649 (100)
Esmane tulemusnéitaja - MACE —o—] 0.74 (0,58...0,95) 108 (6,6) 146 (8,9)
MACE komponendid
Kardiovaskulaarne surm —e— 0.98 (0.65-1.48) 44 (2.7) 46 (2,8)
Surmaga mitteldppenud insult F——o 0,61(0,38...0,99)  27(16) 44(27)
Surmaga mittel6ppenud miokardiinfarkt ~ ——e— 0,74 (0,51...1,08)  47(29) 6439
Muud teisesed tulemusnaitajad
Surm, kdik surmapdhjused —to—| 1,05(0,74...1,50)  62(38) 60(3.6)
T T
0,2 1 5
Eelis semaglutiidil Eelis platseebol

Joonis 4. Foresti analtisidiagramm: analtits aja kohta liittulemusnaitajani, selle
komponentideni ja surmani kdigil péhjustel (SUSTAIN 6)

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ikodek-insuliini/semaglutiidiga l&bi viidud uuringute
tulemusi laste kdikide alarihmade kohta 2. tiilipi diabeedi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
16ik 4.2).

Immunogeensus

2. tulpi diabeediga patsientidel pdhjustas ravi ikodek-insuliini/semaglutiidiga ravimivastaste
antikehade teket nii subkutaanse ikodek-insuliini kui ka semaglutiidi vastu. Varem insuliini
mittekasutanud patsientidest tekkisid 68,2%-I ikodek-insuliini vastased antikehad (COMBINE 2).
72,5%-I varem insuliiniga ravitud patsientidest tekkisid insuliinivastased antikehad (COMBINE 1).
Enamikul ikodek-insuliini vastaste antikehadega patsientidest tekkis ristreaktsioon ka iniminsuliini
suhtes. Ravimivastaste antikehade tiitrid saavutasid tipptaseme varakult — 6...10 nddalat pérast ravi
algust — ning hakkasid seejérel langema.

Ikodek-insuliini vastased antikehad ei tundunud olevat seotud suurenenud riskiga siistekoha
reaktsioonide, Ulitundlikkuse ega hiipogliikeemiaepisoodide tekkeks. Juhtude piiratud arvu téttu ei
saanud teha kindlaid jareldusi antikehade tiitrite algtasemelt toimunud muutuste korrelatsiooni kohta
efektiivsuse parameetritega. Kuid immunogeensuse leiud ikodek-insuliini kliinilise arendusprogrammi
26. nadalal ei naidanud korrelatsiooni ikodek-insuliini vastaste antikehade muutuste ja efektiivsuse
parameetrite vahel.

Semaglutiidivastaseid antikehi tekkis ravi ajal ikodek-insuliini/semaglutiidiga harva — vaid 1,4%-I
patsientidest tekkisid peamiselt médduvad semaglutiidivastaseid antikehad. Juhtude arv oli liiga véike,
et vdimaldada nduetekohaselt hinnata seost efektiivsuse ja ohutuse parameetritega. Subkutaanse
semaglutiidi kliinilises arendusprogrammis ei tuvastatud mdju semaglutiidi kontsentratsioonile,
HbA-le vBi semaglutiidi ohutusprofiilile ning ei ilmnenud seost immunogeensusega seotud
kdrvaltoimetega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Jargnev kajastab ikodek-insuliini/semaglutiidi farmakokineetilisi omadusi, vélja arvatud, kui on
maérgitud, et esitatud andmed périnevad ainult ikodek-insuliini v8i semaglutiidi manustamisest.
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Ikodek-insuliini/semaglutiidi farmakokineetiline profiil on koosk®6las ks kord nddalas annustamisega
ning ikodek-insuliini ja semaglutiidi Kliiniline tasakaalukontsentratsioon saavutatakse parast
3...4 nédala m6ddumist igan&dalase manustamise alustamisest.

Ravimivastaste antikehade toimet ei peeta semaglutiidi ega ikodek-insuliini farmakokineetika suhtes
Kliiniliselt oluliseks.

Imendumine

Kliinilise farmakoloogia uuringutes ei mgjutanud ikodek-insuliini ja semaglutiidi
kogukontsentratsiooni (suhtelist biosaadavust) Kliiniliselt oluliselt selle manustamine ikodek-
insuliini/semaglutiidina v@rreldes ikodek-insuliini ja semaglutiidi eraldi manustamisega.
Ikodek-insuliini/semaglutiidi manustamise ja ikodek-insuliini eraldi manustamise jargselt ei tdheldatud
ikodek-insuliini hinnangulise maksimaalse kontsentratsiooni ja maksimaalse kontsentratsiooni
saavutamise aja osas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Semaglutiidi maksimaalne kontsentratsioon oli kdrgem (pérast (ihekordset annust kuni 2 korda ja
tasakaalukontsentratsioonil hinnanguliselt 1,5 korda) ning aeg maksimaalse kontsentratsiooni
saavutamiseni oli lihem pérast ikodek-insuliini/semaglutiidi manustamist vdrreldes semaglutiidi eraldi
manustamisega.

Jaotumine

Ikodek-insuliin ja semaglutiid seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega (mdlemad > 99%).

Biotransformatsioon

Ikodek-insuliini lagunemine on samasugune kui humaaninsuliinil; kdik tekkivad metaboliidid on
inaktiivsed.

Semaglutiid metaboliseerub ulatuslikult peptiidi pShiahela proteolutilise 18hustumise ja sellele
jargneva rasvhappe korvalahela beeta-okstidatsiooni kédigus. Arvatavalt osaleb semaglutiidi
metabolismis neutraalse endopeptidaasi (NEP) ensuim.

Eritumine

Ikodek-insuliini ja semaglutiidi eliminatsiooni poolvéartusaeg on ligikaudu 1 nédal pérast
subkutaanset manustamist.

Kliinilises uuringus radioloogilise mérgistusega semaglutiidi tihekordse subkutaanse annusega leiti, et
semaglutiidiga seotud materjal eritus peamiselt uriini ja valjaheitega; ligikaudu 2/3 semaglutiidiga
seotud materjalist eritus uriiniga ja ligikaudu 1/3 véljaheitega. Ligikaudu 3% annusest eritus uriiniga
muutumatul kujul semaglutiidina. 2. tliipi diabeediga patsientidel oli semaglutiidi kliirens ligikaudu
0,05 I/h. Semaglutiidi eliminatsiooni poolvéartusaeg on ligikaudu 1 nédal, mistdttu leidub semaglutiidi
vereringes ligikaudu 5 nadala véltel pérast viimast annust.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Ikodek-insuliini kontsentratsioon suureneb uuritud annusevahemikus (40...350 U) proportsionaalselt
ikodek-insuliini/semaglutiidi annusega. Semaglutiidi kontsentratsioon suureneb uuritud
annusevahemikus (0,1...1 mg) ligikaudu proportsionaalselt ikodek-insuliini/semaglutiidi annusega.

22



Patsientide eririihmad

Vanus, sugu ja etniline paritolu

Vanus (22...87 aastat), sugu, rass (valgenahalised, mustanahalised vdi afroameeriklased, hiinlased,
jaapanlased ja muud asiaadid) ja rahvus (hispaanlased voi latiinod, mittehispaanlased voi
mittelatiinod) ei avaldanud populatsiooni farmakokineetika analtisi tulemuste pdhjal ikodek-
insuliinile/semaglutiidi farmakokineetikale kliiniliselt olulist mdju.

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pdhjal séilivad ikodek-insuliini ja semaglutiidi
farmakokineetilised omadused pérast ikodek-insuliini/semaglutiidi manustamist ning normaalse
neerufunktsiooniga osalejate ja neerukahjustusega patsientide vahel kliiniliselt olulised erinevused
puuduvad, kuigi kogemused IGppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on piiratud.

Ikodek-insuliin
Ikodek-insuliini farmakokineetika ei erine neerukahjustusega ja tervetel patsientidel.

Semaglutiid

Neerukahjustus ei mdjuta semaglutiidi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel maaral.

Selle tGestamiseks vorreldi semaglutiidi hekordset annust 0,5 mg erineva raskusastmega
neerukahjustusega patsientidel (kerge, md6duka vdi raske neerukahjustus voi diallilisi saavad
patsiendid) ning normaalse neerufunktsiooniga osalejatel. Lisaks leidis see Illa faasi kliinilistest
uuringutest kogutud andmete pdhjal kinnitust 2. tidpi diabeedi ja neerukahjustusega osalejate puhul,
ehkki kasutamiskogemused I8ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel olid piiratud.

Maksakahjustus

Ikodek-insuliin
Ikodek-insuliini farmakokineetika ei erine maksakahjustusega ja tervetel patsientidel.

Semaglutiid

Maksakahjustus ei mdjuta semaglutiidi kontsentratsiooni. Semaglutiidi farmakokineetikat hinnati
erineva raskusega maksakahjustusega patsientidel (kerge, méddukas, raske) vorreldes normaalse
maksafunktsiooniga osalejatel uuringus, kus kasutati semaglutiidi Uhekordset subkutaanset annust
0,5mg.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud ikodek-insuliini/semaglutiidiga seotud
ohutusprobleeme inimesele.

Ikodek-insuliin

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ega reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud
ei ole ndidanud tksikkomponendi ikodek-insuliiniga seotud ohutusprobleeme inimesele. Ikodek-
insuliini mitogeense ja metaboolse potentsuse suhe on vorreldav humaaninsuliini omaga.

Semaglutiid
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ega genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud Uksikkomponendi semaglutiidiga seotud ohutusprobleeme inimesele.

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

Rottidega l&bi viidud fertiilsusuuringutes ei méjutanud semaglutiid paaritumisvdimet ega isaste rottide
viljakust. Emastel rottidel tdheldati innaperioodi pikenemist ja kollaskehade (ovulatsioonide) vaikest
vahenemist annuste korral, mis olid seotud emaslooma kehakaalu kaotusega.

Rottidega l&bi viidud embrio ja loote arengule avalduva mdju uuringutes pdhjustas semaglutiid
Kliiniliselt olulistest ekspositsioonidest madalamate korral embriiotoksilisust. Semaglutiid pdhjustas
emasloomade kehakaalu mérkimisvaarset langust ning vahendas embriote ellujadmist 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.

Kdilikute ja jaava makaakidega labi viidud arengutoksilisuse uuringutes tdheldati 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 vahenenud
emaslooma alanenud toidu tarbimisega.

Jaava makaakidel hinnati postnataalset kasvu ja arengut. Stnnikaal oli veidi vaiksem, kuid kasv
normaliseerus laktatsiooniperioodil.

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tsinkatsetaat

Glutserool (E 422)

Fenool

Metakresool

Naatriumkloriid

Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks) (E 524)

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks) (E 507)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

Kyinsu’t ei tohi lisada infusioonivedelikele.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

24



Kélblikkusaeq parast pen-siistli esmast avamist

Pérast esmast avamist v4i tagavaraks kaasaskandmisel vdib ravimit séilitada maksimaalselt:
¢ 6 néadalat (Kyinsu (700 thikut + 2 mg)/ml stistelahus pen-sustlis (0,43 ml)).
¢ 8 néddalat (Kyinsu (700 thikut + 2 mg)/ml siistelahus pen-sustlis (1,5 ml ja 1 ml)).

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Vdib hoida kulmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida pen-sistel korgiga kaetult valguse eest kaitstult.

6.4  Sailitamise eritingimused

Enne esmast avamist:

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal jahutuselemendist.
Hoida pen-sistel korgiga kaetult valguse eest kaitstult.

Péarast esmast avamist vOi tagavaraks kaasaskandmisel

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,43 ml, 1 ml vdi 1,5 ml lahust kolbampullis (I thitpi klaas) koos kolviga (klorobuttdl) ja lamineeritud
kummikorgiga (bromobutudil), mitmeannuselises Uihekordses pen-sistlis, mis on valmistatud
poluproptileenist, polioksiimetiileenist, poliikarbonaatakritlnitriilbutadieenstiireenist ja
akrudlnitriilbutadieenstureenist.

Pen-sustel on méeldud kasutamiseks 30G, 31G ja 32G iihekordselt kasutatavate ndeltega, mille pikkus
on kuni 8 mm.

Pen-sustli korpus on roheline ja selle roosal etiketil on sinine lahter, milles on margitud ravimi
tugevus. Valispakend on roosa ja ravimvormi tugevus on margitud sinises lahtris.

Pakendi suurused

Kyinsu pen-suistel sisaldab 300 Ghikut ikodek-insuliini ja 0,86 mg semaglutiidi 0,43 ml lahuses
o 1 pen-siistel ilma ndelteta.
o 1 pen-siistel ja 6 Gihekordset ndela NovoFine Plus.

Kyinsu pen-siistel, mis sisaldab 700 (ihikut ikodek-insuliini ja 2 mg semaglutiidi 1 ml
lahuses

o 1 pen-sistel ilma ndelteta.

o 1 pen-sistel ja 9 Ghekordset ndela NovoFine Plus.

Kyinsu pen-sustel sisaldab 1050 thikut ikodek-insuliini ja 3 mg semaglutiidi
1,5 ml lahuses

o 1 pen-sistel ilma ndelteta.

o 1 pen-siistel ja 9 Gihekordset ndela NovoFine Plus.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ravim on kasutamiseks ainult tGhele isikule.
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Kyinsu’t ei tohi kasutada, kui lahus ei ole selge ja varvitu vdi peaaegu varvitu.

Kyinsu’t ei tohi kasutada, kui see on kiilmunud.

Enne iga sustimist tuleb kinnitada uus ndel.

Noelu ei tohi korduskasutada. Ndelad tuleb kohe pérast kasutamist dra visata.

Ummistunud ndela korral peab patsient jargima pakendi infolehe 16pus olevat kasutusjuhendit.

Uksikasjalikku kasutusjuhendit vaadake pakendi infolehe 15pust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/25/1992/001

EU/1/25/1992/002

EU/1/25/1992/003

EU/1/25/1992/004

EU/1/25/1992/005

EU/1/25/1992/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogiliste toimeainete tootja nimi ja aadress

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

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

. Riski minimeerimise lisameetmed

Miugiloa hoidja annab enne turuletoomist 6ppejuhendi, mis on suunatud kdigile Kyinsu’ga
ravitavatele patsientidele. Oppejuhendi eesmark on tdsta teadlikkust ja kirjeldada kasutamise
pohikusimusi, et vahendada ravivigade riski segiajamise tdttu ning tleminekul teistelt
sustitavatelt diabeediravimitelt Giks kord n&dalas manustatavale Kyinsu’le 2. tiilipi diabeediga
taiskasvanutel.
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Oppejuhend sisaldab teavet ja juhiseid jargmiste phielementide kohta:

Ravivea valtimiseks tleminekul teise slstitava diabeediravimi kasutamiselt:

. Juhised, mis nditavad, et Kyinsu annuse kohandamine erineb teiste sustitavate diabeediravimite
annuse kohandamisest.

o Juhised iganéadalase annustamisskeemi rangelt jargimiseks, nagu tervishoiuteenuse osutaja on
maaranud.

. Juhised, et kontrollida, mitu skaalajaotist on valitud enne iganddalase annuse sustimist.

o Juhised annuse valimiseks: alati tuleb kasutada annuse naidikut ja annuse osutit. Arge loendage
annuse valimiseks pen-sustli kldpsatusi.

Segiajamisest tingitud ravivigade valtimiseks:
o Juhised kontrollida alati enne iga slstimist toote etiketti, et véltida Kyinsu juhuslikku
segiajamist teiste slstitavate diabeediravimitega.

Enne Gppematerjali levitamist lilkmesriigis peab mitgiloa hoidja koosk8lastama Gppematerjali 16pliku
sisu ja teavituskava vastava liikmesriigi padeva ametiasutusega.

29



111 LISA

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

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kyinsu (700 thikut + 2 mg)/ml sustelahus pen-sustlis
insulinum icodecum/semaglutidum

‘ 2. TOIMEAINETE SISALDUS

1 ml lahust sisaldab 700 Ghikut ikodek-insuliini ja 2 mg semaglutiidi.

Uks pen-sistel sisaldab 300 tihikut ikodek-insuliini ja 0,86 mg semaglutiidi 0,43 ml lahuses.
ka pen-sistel sisaldab 700 Uhikut ikodek-insuliini ja 2 mg semaglutiidi 1 ml lahuses.

Uks pen-sustel sisaldab 1050 thikut ikdoek-insuliini ja 3 mg semaglutiidi 1,5 ml lahuses.

10 skaalajaotisele vastav annus sisaldab 10 thikut ikodek-insuliini ja 0,029 mg semaglutiidi.

3. ABIAINED

Tsinkatsetaat, gliitserool, fenool, metakresool, naatriumkloriid, naatriumhtdroksiid (pH
reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks), siistevesi. Lisateavet lugege pakendi
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
FlexTouch

1 x 0,43 ml pen-sustel

1 x 0,43 ml pen-sustel ja 6 Uhekordset ndela
1 x 1 ml pen-sustel

1 x 1 ml pen-sistel ja 9 Gihekordset ndela

1 x 1,5 ml pen-sistel

1 x 1,5 ml pen-sistel ja 9 tihekordset n6ela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
subkutaanne

Uks kord nadalas

Pen-sustel naitab skaalajaotisele vastavat annust.
Uks tahis vordub 10 skaalajaotisega.

Avada 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)

Kasutage ainult selget, varvitut v3i peaaegu vérvitut lahust.
Ainult Ghel isikul kasutamiseks.

Kasutage igaks susteks uut ndela.

Pakend ei sisalda ndelu.

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP/
Pérast esmast avamist: Kasutada 6 nédala jooksul (0,43 ml pen-siistel)
Pérast esmast avamist: Kasutada 8 nédala jooksul (1 ml ja 1,5 ml pen-sustlid)

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Pérast esmast avamist:

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Vdib hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida pen-siistlit korgiga kaetult valguse eest kaitstult.

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

Pérast iga sustimist visake ndel ohutult &ra.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

EU/1/25/1992/001 Uks 0,43 ml pen-siistel ndelteta

EU/1/25/1992/002 Uks 0,43 ml pen-siistel (6 iihekordselt kasutatavat ndela)
EU/1/25/1992/003 Uks 1 ml pen-siistel ndelteta

EU/1/25/1992/004 Uks 1 ml pen-siistel (9 iihekordselt kasutatavat nela)
EU/1/25/1992/005 Uks 1,5 ml pen-siistel ndelteta

EU/1/25/1992/006 Uks 1,5 ml pen-siistel (9 iihekordselt kasutatavat ndela)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kyinsu

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, 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

Kyinsu (700 thikut + 2 mg)/ml stistelahus
insulinum icodecum/semaglutidum
FlexTouch

s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

subkutaanne
Uks kord nadalas

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,43 ml
1 ml
1,5ml

6. MUU

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

Kyinsu (700 Ghikut + 2 mg)/ml siistelahus pen-sustlis
ikodek-insuliin/semaglutiid (insulinum icodecum/semaglutidum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vbimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 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 vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kyinsu ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kyinsu kasutamist
Kuidas Kyinsu’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Kyinsu’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oML E

1. Mis ravim on Kyinsu ja milleks seda kasutatakse

Kyinsu on diabeediravim, mis sisaldab kahte toimeainet:

) Ikodek-insuliin: asendusinsuliin, mis toimib samamoodi nagu kehas toodetud insuliin, kuid
toimeaeg on pikem. See aitab kontrollida veresuhkru sisaldust teie kehas.

) Semaglutiid: raviaine, mis toimib kehas nagu GLP-1 hormoon. See véhendab veresuhkru
sisaldust, kui see on liiga korge.

Kyinsu’t kasutatakse veresuhkru reguleerimiseks 2. tliipi diabeediga taiskasvanutel, kellel ei ole
basaalinsuliini voi gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1) kasutamisel veresuhkru sisaldus kontrolli all.
Kyinsu’t kasutatakse diabeedi raviks koos dieedi, fuusilise koormuse tdstmise ja suukaudselt vOetavate
diabeediravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Kyinsu kasutamist

Kyinsu’t ei tohi kasutada
o kui olete isodek-insuliini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Kyinsu kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on 1. tlipi diabeet — seisund, mille korral teie keha ei tooda piisavalt insuliini.

o kui teil on diabeetiline ketoatsidoos — suhkurtéve tiisistus, mis pdhjustab vere liigset
happelisust.

o kui teil on madal veresuhkru sisaldus. See vdib tekkida, kui Kyinsu annus on liiga suur, kui teil
jaéb soogikord vahele voi kui teil on ettendgematu tugev fuusiline pingutus — jérgige infolehe
I16pus toodud nduandeid ,,Liiga madal veresuhkru sisaldus (hiipoglikeemia)“.

o kui teil on kdrge veresuhkru sisisaldus — jargige infolehe 18pus toodud néuandeid ,,Liiga kdrge
veresuhkru sisaldus (hiperglikeemia)*;
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o teil on raske stidamepuudulikkus.

o te vOtate pioglitasooni. Pioglitasooni kasutamine koos insuliiniga nduab erilist tahelepanu, vt
allpool 16ik ,,Muud ravimid ja Kyinsu®;

o teil on silmaprobleeme. Veresuhkru kontrolli kiire paranemine vdib pdhjustada ajutist
diabeetilise silmakahjustuse halvenemist. See silmahaigus vdib pdhjustada diabeediga inimestel
négemise kaotust ja pimedust. Kui teil on silmaprobleeme, pidage ndu oma arstiga.

Veenduge, et kasutate diget ravimit. Enne iga sustimist kontrollige alati pen-sustli etiketti, et valtida
Kyinsu segiajamist teiste ravimitega. Kasutajad, kes on pimedad vdi halva ndgemisega, peaksid saama
abi hea ndgemisega isikult, kes on saanud véljadppe pen-sustli kasutamiseks.

Pidage ravi ajal Kyinsu’ga ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega, kui teil on:

o tugev ja pidev valu kdhupiirkonnas. See v@ib olla kbhunaarme poletiku (Ageda pankreatiidi)
naht;

o vedelike kadu kehast (vedelikupuudus), nt oksendamise ja kdhulahtisuse korral. Oluline on juua
piisavalt vedelikku, eriti Kyinsu’ga saadava ravi esimestel nédalatel; See on eriti tahtis siis, kui
teil on neeruprobleeme.

o nahamuutused siistekohas. Slstekohta tuleb regulaarselt vahetada, et valtida muutusi nahaaluses
rasvkoes. Sellisteks muutusteks on naha paksenemine v8i kokkutdmbumine v3i nahaalused
kiilhmud. Kyinsu ei pruugi vaga hasti toimida, kui sustite kilhmudega piirkonda (vt
16ik 3 ,,Kuidas Kyinsu’t kasutada®). Kui slstite praegu kithmulisse piirkonda, ¢elge seda oma
arstile, enne kui hakkate siistima teise piirkonda. Teie arst vdib soovitada kontrollida vere
glukoosisisaldust tdpsemalt ja kohandada Kyinsu annust v8i muud diabeediravimit.

Uleminek teistelt ststitavatelt diabeediravimitelt

On oluline alati kontrollida, et sistite ettendhtud annuse, kui vahetate teised iga péev voi ks kord
nédalas slstitavad diabeediravimid tks kord nadalas manustatava Kyinsu vastu. Jargige alati oma arsti
soovitusi selle kohta, kui palju ravimit peate sistima (vt 18ik 3). Kui te ei ole kindel, kuidas Kyinsu’t
kasutada, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinifega.

Toidu vGi vedeliku sattumine anesteesia ajal kopsudesse

Mdnedel patsientidel, kes vdtavad ravimeid nagu semaglutiid (iiks Kyinsu’s sisalduvatest
toimeainetest), on tldnarkoosi v8i siigava sedatsiooni ajal olnud probleeme toidu v6i vedeliku
sattumisega maost kopsudesse. Enne protseduuri, mis nduab uldist anesteesiat voi stigavat sedatsiooni,
Oelge oma tervishoiuttotajale, et te vGtate Kyinsu’t.

Kyinsu antikehad
Ravi Kyinsu’ga vdib p8hjustada kehas insuliinivastaste antikehade teket. Need on molekulid, mis
vOivad mojutada ravi insuliiniga. VVdga harva vdib see nduda Kyinsu annuse muutmist.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 18-aastastele lastele v6i noorukitele. Kyinsu kasutamise kohta sellel
vanuserihmal kogemused puuduvad.

Muud ravimid ja Kyinsu

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Mdned ravimid mojutavad teie veresuhkru sisaldust — see v@ib tdhendada, et
teie Kyinsu annust tuleb muuta.

Kui saate ravi basaalinsuliini v6i GLP-1 retseptori agonistiga, arutage oma arstiga, millal peate ravi
basaalinsuliini ja GLP-1 retseptori agonistiga I6petama, enne kui alustate Kyinsu kasutamist.

Allpool on loetletud kbige levinumad ravimid, mis v8ivad ravi Kyinsu’ga mdjutada.

V0Oite vajada Kyinsu véiksemat annust, kui votate:
o muid diabeediravimeid (suu kaudu vdi siistitavaid)
o sulfoonamiide — bakteriaalsete infektsioonide raviks

38



o anaboolseid steroide (nt testosterooni)

o beetablokaatoreid — kdrge vererdhu, sidamehaiguste v6i muude haiguste korral. Need ravimid
vOivad raskendada madala veresuhkru sisalduse hoiatusmérkide aratundmist (vt teavet
kéesoleva infolehe 16pus olevas Kkastis. Liiga madala veresuhkru hoiatusmargid)

o atsettitlsalitstitilhapet ja muid ravimeid, mida nimetatakse salitstilaatideks — valu ja kerge
palaviku raviks

o monoamiini oksudaasi inhibiitoreid — depressiooni v8i Parkinsoni tdve raviks

o angiotensiini konverteeriva enstiimi inhibiitoreid — mdnede sidamehéirete voi kdrge vererdhu
raviks.

Need ravimid vdivad pdhjustada veresuhkru sisalduse vahenemist (hiipoglikeemia), kui neid kasutada

koos Kyinsu’ga.

Voite vajada Kyinsu suuremat annust, kui votate:

danasooli — ovulatsiooni mgjutav ravim

suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid

kilpnaarmehormoone - kilpnaarmeprobleemide korral

kasvuhormooni — kasvuhormooni defitsiidi korral

glukokortikoide (naiteks kortisooni) — pdletiku raviks

simpatomimeetikume, nditeks epinefriini (adrenaliin), saloutamooli v&i terbutaliini — astma
raviks

. tiasiide — kBrge vererhu raviks vai kui teie organismi koguneb liiga palju vett (veepeetus).
Need ravimid vBivad pbhjustada veresuhkru sisalduse suurenemist (hiipergliikeemia), kui neid
kasutada koos Kyinsu’ga.

Varfariin ja muud sarnased ravimid, mida vdetakse suu kaudu vere hiitbimise vahendamiseks. Teil
vOib olla vaja teha sagedasi vereanaliiiise, et kontrollida, kui kiiresti teie veri hiilibib.

Oktreotiid ja lanreotiid — akromegaalia puhul, mis on haruldane haigus, mis hdlmab liigset
kasvuhormooni. Need vdivad teie vere glukoosisisaldust nii tdsta kui ka langetada.

Pioglitasoon — diabeediravim, mida manustatakse suu kaudu 2. tudpi diabeedi raviks. Mdnel
pikaajalise 2. tulpi diabeedi ja sidamehaiguse vdi varasema insuldiga patsiendil, keda raviti
pioglitasooni ja insuliiniga, tekkis sidamepuudulikkus. Teavitage oma arsti kohe stidamepuudulikkuse
tunnustest, nagu Shupuudus, vasimus, vedelikupeetus, kehakaalu tdus, pahkluude turse.

Kyinsu koos alkoholiga
Teie veresuhkru sisaldus voib nii tGusta kui ka langeda, kui tarbite alkoholi. See tdhendab, et kui
tarbite alkoholi, peate veresuhkru sisaldust kontrollima sagedamini kui tavaliselt.

Rasedus ja imetamine

Seda ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal, sest ei ole teada, kas see vdib mdjutada siindimata last.
SeetGttu on selle ravimi kasutamise ajal soovitatav kasutada tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid.
Kui soovite rasestuda, arutage oma arstiga, kuidas ravi muuta, sest peate selle ravimi kasutamise
vahemalt 2 kuud varem I6petama.

Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima, ning ohtu lapsele ei saa vélistada. Seetdttu ei ole
Kyinsu’t soovitatav kasutada imetamise ajal. Arst otsustab, kas peaksite I6petama ravi selle ravimiga
vOi rinnaga toitmise.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Kyinsu téendoliselt ei mdjuta autojuhtimise v8i masinate késitsemise vdimet, kuid see muudab teie
veresuhkru sisaldust. Kui veresuhkru sisaldus on liiga madal vai liiga kdrge, voib see mdjutada teie
autojuhtimise vdi masinate kasitsemise vdimet. Samuti v8ib see vahendada teie keskendumis- voi
reageerimisvBimet, mis vdib ohustada teid vdi teisi. Pidage ndu oma arsti vdi meditsiiniéega:

. teil on veresuhkru sisaldus tihti liiga madal;

o teil on raskusi liiga madala veresuhkru sisalduse dratundmisega.
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Kyinsu sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Kyinsu’t kasutada

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

Millal Kyinsu’t kasutada

Kyinsu’t manustatakse (ks kord nadalas.

o Sustige Kyinsu’t samal nadalapéeval. Et teil oleks lihtsam selle ravimi ainult iks kord nadalas
sistimist meeles pidada, on soovitatav markida kalendrisse valitud nadalapaev.

o Ravimit vGib kasutada igal kellaajal.

Kui palju sustida

Teie arst otsustab koos teiega:

o kui palju Kyinsu’t te nadalas vajate;

) millal kontrollida oma veresuhkru sisaldust;

o kui teil on vaja muuta oma annust — arst vib muuta teie annust vastavalt teie veresuhkru
sisaldusele;

o kas ravi tuleb kohandada, kui kasutate teisi ravimeid.

Maksimaalne soovitatav iganadalane annus on 350 skaalajaotisele vastav annust.

Kuidas Kyinsu’t manustatakse
Kyinsu on valitava annusega pen-suistel.
o Kyinsu’t stistitakse naha alla (subkutaanselt). Seda ravimit ei tohi siistida veeni ega lihasesse.

o Parimad kohad stistimiseks on reite esiosa, 6lavarred voi koht.

0 Vahetage iga kord sustekohta, et vahendada kiihmude ja nahalohkude tekkimise
ohtu (vt 18igud 2 ja 4).

o0 Kasutage igal sustimisel alati uut néela. Noelte korduv kasutamine v6ib
suurendada ndelte ummistumise riski ja péhjustada ebatdpset annustamist. Visake
ndel alati parast kasutamist &ra.

o Arge tdmmake lahust pen-siistlist stistlaga valja, sellega véldite annustamisvigu ja
vBimalikku lileannustamist.

. Kyinsu’t manustatakse skaalajaotistele vastavate annuste kaupa. Annuse ndidik pen-sustlil
maérgib skaalajaotisele vastavat sstitavat annust.
. Kyinsu pen-siistliga v8ib manustada jargmisi annuseid:
- 0,43 ml mahuga pen-sistel véimaldab he sistiga manustada 10 kuni 300 skaalajaotisele
vastavat annust, iga tahistus vastab 10 skaalajaotisele.
- 1 ml mahuga pen-siistel vGimaldab tihe stistiga manustada 10 kuni 350 skaalajaotisele
vastavat annust, iga tahistus vastab 10 skaalajaotisele.
- 1,5 ml mahuga pen-siistel vGimaldab tihe siistiga manustada 10 kuni 350 skaalajaotisele
vastavat annust, iga tahistus vastab 10 skaalajaotisele.
o 10 skaalajaotisele vastav annus sisaldab 10 tihikut ikodek-insuliini ja 0,029 mg semaglutiidi.

Enne ravimi stistimist kontrollige alati pen-sustli etiketti, et veenduda, kas kasutate diget pen-sustlit.

Kui olete pime v&i teil on pen-sistli annuse néidikut raske lugeda, arge kasutage seda pen-sustlit ilma
abita. Paluge abi hea ndgemisega isikult, keda on Gpetatud pen-siistlit kasutama.

Enne Kyinsu esmakordset kasutamist nditab teie arst voi dde teile, kuidas sustida.
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Lugege hoolikalt selle pakendi infolehe teisel poolel olevat ,,Kasutusjuhendit* ning kasutage pen-
sustlit seal kirjeldatud viisil.

Kyinsu’t ei tohi kasutada

o insuliinipumpades;

o kui pen-sustel on vigastatud v6i kui seda ei ole nGuetekohaselt sdilitatud (vt 16ik 5);
o kui pen-sustlis on néhtavaid osakesi — lahus peab olema selge ja vérvitu.

Kui teil on neeru- v8i maksaprobleemid
Teil vBib olla vaja veresuhkru sisaldust sagedamini kontrollida. Radkiga oma arstiga, kui annust
muudate.

Kui te kasutate Kyinsu’t rohkem, kui ette néhtud

Teie veresuhkru sisaldus vdib langeda vdi teil vdib tekkida iiveldus vdi oksendamine. Kui teie
veresuhkru sisaldus langeb, lugege selle infolehe 18pust teavet — ,,Liiga kérge veresuhkru sisaldus
(huperglukeemia)*.

Kui te unustate Kyinsu't kasutada

o Kui Kyinsu sustimisest on mdodas 3 paeva voi vahem, siistige niipea, kui see teile meenub.
Seejarel sustige jargmine annus oma tavalisel manustamispaeval.

o Kui Kyinsu sustimisest on méédunud ule 3 paeva, stistige see niipea, kui see teile meenub.
Peate slistima jargmise Kyinsu annuse (ks nadal parast vahelejaanud annuse stistimist. Kui
soovite naasta tavaparasele ststimispaevale, vdite seda teha kokkuleppel oma arstiga,
pikendades jargmiste annuste vahelist aega.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te IGpetate Kyinsu kasutamise

Arge lopetage Kyinsu kasutamist ilma arstiga ndu pidamata. Kui I8petate Kyinsu kasutamise, voib teie
veresuhkru sisaldus tdusta (hiipergliikeemia) ja teil vdib tekkida ketoatsidoos. See on seisund, mille
korral veri on liiga happeline. Vt kdesoleva infolehe 18pus olevat teavet — ,,Liiga kbrge veresuhkru
sisaldus (hlperglikeemia)®.

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

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

. madal veresuhkru sisaldus (hlipoglikeemia) — vdga sage (vdib esineda rohkem
kui 1 inimesel 10-st).
- Madal veresuhkru sisaldus vG@ib olla véga tdsine.
- Kui teie veresuhkru sisaldus liialt langeb, vdite teadvuse kaotada.
- Tdsine madal veresuhkru sisaldus vdib pdhjustada ajukahjustusi ja olla eluohtlik.
Pulidke oma veresuhkru sisaldust kohe tdsta, kui teil on madala veresuhkru sisalduse nahte (vt
nduandeid allpool 18igust ,,Liiga madal veresuhkru sisaldus (hiipoglikeemia)“);

. silma vorkkesta kahjustus (diabeetilise retinopaatia tusistused), mis vdib p6éhjustada
nagemisprobleeme — sage (v8ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
Teatage oma arstile, kui teil tekib ravi ajal selle ravimiga silmaprobleeme, naiteks muutusi
négemises;

. nahamuutused siistekohas (lipodustroofia, naha amiloidoos)- harv (v8ib esineda
kuni 1 inimesel 1000-st)
Kui te slstite seda ravimit liiga sageli samas kohas:
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- nahk vdib kahaneda voi pakseneda;
- nahaalused kiihmud vdivad olla pdhjustatud ka valgu amiloidi kogunemisest.
See ravim ei pruugi vaga hasti toimida, kui sustite seda kiilhmudega, kahanenud vdi paksenenud
piirkonda. Nende nahakahjustuste tekke ennetamiseks vahetage igal siistimisel ststekohta;

o rasked allergilised reaktsioonid (anafilaktilised reaktsioonid) — harv (vbivad esineda
kuni 1 inimesel 1000-st)
Otsige viivitamata arstiabi ja teavitage kohe oma arsti, kui teil tekivad simptomid, nagu
hingamisraskused, ndo, huulte, keele ja/v6i kori turse koos neelamisraskusega ning
slidametegevuse kiirenemine.

Muud kdrvaltoimed

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st)
. iiveldus
. kdhulahtisus

Sage (vOib esineda kuni Ghel inimesel 10-st)

ulitundlikkusreaktsioonid, nagu 166ve voi stigelus

vahenenud sd6giisu

peavalu

pearinglus

stidame l66gisageduse téus

oksendamine

kdhuvalu

kdhu paisumine (puhitus)

kdhukinnisus

seedehdire (dispepsia)

maopdletik (gastriit)

maohappe tagasivool ehk korvetised (mao-stdgitoru reflukshaigus)
rohatused

kdhugaasid

vasimus

kdhundarme enstiimide (néiteks lipaasi ja amilaasi) aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

toidu vGi jookide maitse muutus (dlsgeusia)

kdhunaarmepdletik (4ge pankreatiit)

mao tiihjenemise aeglustumine

sapikivid

sustekoha reaktsioonid

turse vedelikupeetuse tottu, eriti pahkluude ja jalalabade turse (perifeerne turse)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o soolesulgus
o néo, huulte, keele ja/vdi kori turse neelamisraskusega (angioddeem)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vaite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Kyinsu’t séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

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

Enne esmast avamist:

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal jahutuselemendist.
Hoida pen-siistel korgiga kaetult valguse eest kaitstult.

Parast esmast avamist vdi tagavaraks kaasaskandmisel
Kyinsu pen-sustlit vBib hoida toatemperatuuril (alla 30 °C) vdi kilmkapis (2 °C...8 °C) kuni:
o 6 nadalat (0,43 ml pen-sustel);
Yol
o 8 nadalat (1 ml ja 1,5 ml pen-sistlid).

Arge kasutage seda ravimit, kui markate, et lahus ei ole selge ja vérvitu vi peaaegu varvitu.
Arge kasutage seda ravimit, kui sellel on lastud kilmuda.

Hoidke pen-sustlit kasutuskordade vahel alati korgiga suletult, valguse eest kaitstult.

See ravim on mdeldud kasutamiseks ainult Ghele inimesele.

Enne iga sustimist tuleb kinnitada uus ndel.

Noelu ei tohi korduskasutada. Noelad tuleb kohe pérast kasutamist &ra visata.

Ummistunud ndela korral peate jargima k&esoleva pakendi infolehe 16pus olevas kasutusjuhendis
kirjeldatud juhiseid.

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 Kyinsu sisaldab
o Toimeained on ikodek-insuliin ja semaglutiid. Uks ml lahust sisaldab 700 tihikut ikodek-
insuliini ja 2 mg semaglutiidi.
- Kyinsu (700 uhikut +2 mg)/ml (0,43 ml) sisaldab 300 tihikut ikodek-insuliini ja 0,86 mg
semaglutiidi.
- Kyinsu (700 thikut + 2 mg)/ml (1 ml) sisaldab 700 Ghikut ikodek-insuliini ja 2 mg
semaglutiidi.
- Kyinsu (700 uhikut + 2 mg)/ml (1,5 ml) sisaldab 1050 uhikut ikodek-insuliini ja 3 mg
semaglutiidi.

o Teised koostisosad on tsinkatsetaat, glitserool (E 422), fenool, metakresool, naatriumkloriid,
naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks) (E 524), vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
(E 507) ja sustevesi (vt 16ik 2).

Kuidas Kyinsu vélja néeb ja pakendi sisu
Kyinsu on selge ja varvitu vdi peaaegu varvitu ststelahus pen-sustlis.

Pen-siistel on mdeldud kasutamiseks 30G, 31G ja 32G Uhekordselt kasutatavate ndeltega, mille pikkus
on kuni 8 mm.
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Vaélispakend on roosa ja ravimvormi tugevus on margitud sinises lahtris. Pen-sustlil on roheline korpus
ja roosa etikett, mille sinises lahtris on margitud ravimvormi tugevus.

Pakendi suurused

1 pen-siistel 0,43 ml (ilma ndelteta).

1 pen-siistel 0,43 ml (koos 6 Uhekordselt kasutatava NovoFine Plus ndelaga).
1 pen-sistel 1 ml (ilma ndelteta).

1 pen-sistel 1 ml (koos 9 Gihekordselt kasutatava NovoFine Plus ndelaga).

1 pen-sistel 1,5 ml (ilma ndelteta).

1 pen-sistel 1,5 ml (koos 9 ihekordselt kasutatava NovoFine Plus ndelaga).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Miudgiloa hoidja ja tootja
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd

Taani

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Uldised suhkurtdve raviga seotud toimed

Liiga madal veresuhkru sisaldus (hiipoglikeemia)
See v0ib juhtuda, kui:

tarbite alkoholi

kasutate liiga palju Kyinsu’t

teil on tavalisest suurem kehaline koormus
sOote liiga vahe voi jatate soogikorra vahele.

Liiga madala veresuhkru hoiatavad tunnused — need vdivad ilmneda &kKki:
peavalu

sudametegevuse Kiirenemine

iiveldus vdi tugev naljatunne

kilm higi vGi jahe ja kahvatu nahk

modduvad nagemishéired

varisemine vdi nérvilisus v8i muretsemine

ebaharilik vasimus, ndrkus ja unisus

ebaselge kbne, segasustunne, keskendumisraskused.

Mida teha, kui veresuhkur liialt langeb

) S60ge gliikoositablette v&i muud rohkesti suhkrut sisaldavat toitu, nagu maiustused, kiipsised
vBi puuviljamahl (igaks juhuks kandke alati kaasas glikoositablette v8i rohkesti suhkrut
sisaldavaid suupisteid).

o Vdimaluse korral mddtke veresuhkru sisaldust ja puhake. V8imalik, et peate veresuhkrut
mo&dtma korduvalt. Seda sellepérast, et veresuhkru sisaldus ei pruugi muutuda kohe.

. Oodake, kuni madala veresuhkru sisalduse simptomid on mé6dunud v&i kuni veresuhkru
sisaldus on stabiliseerunud. Seejarel jatkake tavapdrast insuliinravi.

Mida peavad tegema teised, kui kaotate teadvuse )
Oelge kdigile, kellega koos aega veedate, et teil on suhkurtdbi. Oelge neile, mis vdib juhtuda, kui
teie veresuhkur liialt langeb (ka seda, et vdite teadvuse kaotada).

Oelge neile, et kui kaotate teadvuse, peavad nad:

o podérama teid kalili

) otsima viivitamata arstiabi

o mitte andma teile sulia ega juua, kuna voite lambuda.

Teadvuse taastumist vdib kiirendada gliilkagooni manustamine. Seda vdib teha vaid isik, kes oskab
glukagooni kasutada.

o Pérast gliikagooni manustamist teadvusele tulles vajate kohe suhkrut v6i suhkrurikast toitu.
o Kui gliikagoon ei mdju, peab teid ravima haiglas.

Kui rasket madalat veresuhkrut piisavalt kiiresti ei ravita, vdib see p6hjustada ajukahjustust. See
vOib olla lihi- voi pikaajaline. See vdib isegi pdhjustada surma.
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Pidage ndu oma arstiga, kui:

. teie veresuhkru sisaldus langes nii madalale, et kaotasite teadvuse

. olete kasutanud glikagooni

. teil on hiljuti olnud korduvalt liiga madal veresuhkru sisaldus.

Pdhjuseks on, et teie Kyinsu siistide annuste t6ttu vdite vajada toitumise voi kehalise koormuse
muutmist.

Liiga kdrge veresuhkru sisaldus (hiperglikeemia)

See voib juhtuda, kui:

tarbite alkoholi

teil on infektsioon vdi palavik

te ei ole kasutanud piisavalt Kyinsu’t

s0ote rohkem vdi saate vahem kehalist koormust kui tavaliselt

kasutate pidevalt vahem Kyinsu’t, kui vajate

unustate Kyinsu’t kasutada vdi 18petate Kyinsu kasutamise ilma arstiga ndu pidamata.

Liiga kbrge veresuhkru hoiatavad tunnused — need ilmnevad tavaliselt jark-jargult:

janutunne

Ohetav voi kuiv nahk

isutus

unisus voi vasimus

sagedam urineerimine

suukuivus vdi puuviljane (atsetoonildhnaline) hingedhk

iiveldus vdi oksendamine.

Need sumptomid v@ivad viidata vaga t@sisele seisundile, mida nimetatakse ketoatsidoosiks. See
seisneb happe kogunemises verre, kuna keha lammutab suhkru asemel rasvasid. lima ravita voib see
pohjustada diabeetilise kooma ja I6ppeda surmaga.

Mida teha, kui veresuhkur liialt tduseb

o kontrollige oma veresuhkrut

. kontrollige ketoonide sisaldust uriinis voi veres
. otsige viivitamata arstiabi.
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Kasutusjuhend

Enne ndela ja Kyinsu pen-sustli kasutamist lugege need juhised alati hoolikalt 1&bi ning pidage ndu
oma arsti, meditsiiniée vOi apteekriga, kuidas Kyinsu’t Gigesti siistida.

Kyinsu on pen-siistel, mis sisaldab ikodek-insuliini ja semaglutiidi (700 Ghikut + 2 mg)/ml
stistelahust.

Kyinsu’t manustatakse pen-sustli skaalajaotisele vastavate annuste kaupa.

Teie pen-sustel véimaldab annuste manustamist 10 skaalajaotisele vastava annuse kaupa.
Uhe siistiga vaib pen-siistliga manustada annuseid:

- alates 10 skaalajaotisest, mis vordub 10 Ghiku ikodek-insuliini ja 0,029 mg semaglutiidiga
- kuni 350 skaalajaotiseni, mis vordub 350 tihiku ikodek-insuliini ja 1 mg semaglutiidiga.

Arge teisendage oma annust. Valitud skaalajaotise vaartus on vérdne annuse naidikul margitud
arvuga.

Alustuseks kontrollige alati oma pen-sustli etiketti, et veenduda, et see sisaldab Kyinsu’t
(700 Ghikut + 2 mg)/ml.

Pen-sustel on ette ndhtud kasutamiseks koos kuni 8 mm pikkuste 30G, 31G ja 32G uhekordselt
kasutatavate ndeltega.

Uks kord nadalas
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Kyinsu pen-sustel

NB! Teie pen-sistel v8ib erineda piltidel kujutatud pen-sustli néidisest. Need juhised kehtivad kdigi
Kyinsu pen-siistlite kohta.

Annuse
EXP: naidik  Dosaator
Lot: Annuse-
Pen-sustli kork Pen-siistli aken Annuse
osuti nupp

Kyinsu FlexTouch

Teave ndelte kohta
Kasutage igal sustimisel alati uut ndela. Kontrollige voolu, nagu on Kirjeldatud punktis 2, ja
kasutage igal sistimisel uut ndela. Parast kasutamist votke ndel alati ara.

Noel NovoFine Plus (ndide)

Noela Noela . Paberkleebis
w1 . Noel
valiskate sisekate

1. Valmistage pen-sustel ette ja kinnitage uus ndel

° Kontrollige pen-sustli etiketil olevat nime ja

kontsentratsiooni veendumaks, et pen-sistel sisaldab a
Kyinsu’t (700 Ghikut + 2 mg)/ml.

. Eemaldage pen-sustli kork. Vt joonis A.

. Veenduge alati, et pen-sustlis olev lahus on selge ja varvitu B

vOi peaaegu varvitu.
. Vaadake labi pen-sustli akna. Kui lahus tundub hagune voi
sisaldab osakesi, arge kasutage pen-sustlit. Vt joonis B.
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Kasutage igal sustimisel alati uut ndela.

Kontrollige paberkleebist ja ndela valiskatet kahjustuste suhtes.
Kui mérkate kahjustusi, ei pruugi ndel olla steriilne. Visake
ndel &ra ja kasutage uut.

Votke uus ndel ja tdmmake paberkleebis ara.

Arge kinnitage pen-siistlile uut ndela enne, kui olete valmis
susti tegema. Vt joonis C.

Likake ndel otse pen-sustlile. Keerake see kdvasti kinni. Vt
joonis D.

Noelal on kaks katet. Ara tuleb votta mdlemad katted. Kui
unustate mélemad korgid eemaldada, ei saa te ravimit slstida.

Tommake dara ndela véliskate ja hoidke see alles. Vajate
seda parast sustimist, et ndel pen-sustli kiljest ohutult &ra
votta. Vt joonis E.

Tommake ara noela sisekate ja visake see dra.Vt joonis F.
Noela otsa voib ilmuda lahusetilk. See on normaalne, kuid
enne igat sistimist peate siiski kontrollima lahuse voolu.

V1t 2. punkti.

Arge kunagi kasutage paindunud véi kahjustatud ndela.

2. Kontrollige voolu enne igat sistimist
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Kontrollige alati enne igat sustimist voolu. See aitab teil
tagada, et saate kogu oma Kyinsu annuse.

Keerake dosaatorit paripdeva, kuni ndete annuse néidikul
esimest marki (10 skaalajaotist). V't joonis G.

Veenduge, et mérk oleks annuse osutiga kohakuti. Vt joonis H.

H

Valitud
on 10

annuse-
sammu

Hoidke pen-sustlit nii, et ndel oleks suunatud Gles.
Vajutage ja hoidke annusenuppu all, kuni annuse naidik
naitab-0-. -0- peab olema annuse osutiga kohakuti.

Noela otsa peab ilmuma lahusetilk. See tilk nitab, et pen-
sustel on kasutamiseks valmis. Vt joonis I.

Kui tilka ei ilmu, kontrollige voolu uuesti. Seda tohib teha
kokku ainult kuus korda.

Kui tilka ikka ei ole, vdib ndel olla ummistunud. VVahetage
ndel, nagu on kirjeldatud 5. punktis ja 1. punktis.

Seejdrel kontrollige voolu veel kord.

Arge kasutage pen-suistlit, kui lahuse tilka ikka ei ilmu.
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3. Valige vajalik annus

Kontrollige, kas annuse osuti on seatud véartusele 0=, Vt
joonis J.

Keerake dosaatorit, et valida soovitud annus, jargides arsti voi
meditsiinide juhiseid. Annuse néidik naitab valitud annust
skaalajaotiste kaupa.

Annuse ndidikul mérgitud numbrid juhendavad teid 6ige
annuse valimisel.

Teie pen-sustliga saab manustada

annuseid 10 skaalajaotise kaupa, mis tdhendab, et annust
saab suurendada korraga 10 skaalajaotise vorra.

Iga kord, kui dosaatorit podrate, v@ite kuulda kldpsatust. Arge
kasutage annuse valimiseks kuuldud kldpsatuste lugemist.
Kui olete valinud vale annuse, vGite annuse korrigeerimiseks
dosaatorit edasi v0i tagasi keerata.

Kui teile ettendhtud annus on kohakuti annuse osutiga, olete
oma annuse valinud. Kontrollige, et oleksite valinud
ettenadhtud annuse.

Piltidel on toodud néited selle kohta, kuidas annust digesti
valida. Vt joonis K.

Kui annuse néidik peatub enne ettendhtud annuseni jdudmist,
vaadake I16iku ,,Kas teil on piisavalt ravimit?* nende juhiste
all.

Valitud
on 70

annuse-
sammu

Valitud
on 270

annuse-
sammu

Valige suistekoht

Valige ststekoht kdhul (nabast 5 cm kaugusel), reiel voi
Olavarrel.

Vaite iga nadal siistida samasse kehapiirkonda, kuid peate
kindlasti jalgima, et see ei oleks tépselt sama koht, kuhu
sustisite eelmisel korral.

Olavarred
Koht

Reied

4. Sustige oma annus

Sisestage ndel taielikult nahka. Vt joonis L.

Veenduge, et ndete annuse naidikut. Arge katke annuse
naidikut kinni ega puudutage seda sérmedega. See vdib
sustimist takistada.
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Vajutage ja hoidke annusenuppu all, kuni annuse naidik
naitab-0-.

Hoidke ndela ikka nahas ja annusenuppu all ning lugege
aeglaselt kuueni. -0 peab olema annuse osutiga kohakuti. Vt
joonis M. Kui annuse ndidik liigub tagasi asendisse -0, vQite
kuulda v6i tunda klGpsatust.

Lugege aeglaselt
1-2-3-4-5-6

Tommake ndel nahast vélja, seejarel vabastage annusenupp.
V1t joonis N.

Kui ndel eemaldatakse liiga vara, vBib nGela otsast valjuda
ravimilahuse juga ning kogu annus ei pruugi kehasse jouda.
Kui sustekohale ilmub veri, suruge méni minut kergelt nahale,
et veritsus peatada.

Pdrast sstimist vBib ndela otsa ilmuda lahusetilk. See on
normaalne ega mdjuta sustitud annust.

5. Péarast sustimist
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IIma noela ja ndela véliskatet puudutamata juhtige noela
ots tasasel pinnal ettevaatlikult ndela valiskattesse. Vt
joonis O.

° Kui ndel on kaetud, suruge ndela valiskate ettevaatlikult
ndelale taielikult peale. Ndela mitte katmine valise
ndelakorgiga voib pdhjustada ndelatorkevigastusi.

° Keerake ndel lahti ja visake see ettevaatlikult &ra, jargides
oma arsti, meditsiinide voi apteekri juhiseid voi kohalikke
eeskirju. Vt joonis P.

. Arge kunagi proovige panna ndela sisekatet tagasi noelale.
Te vdite end nbelaga torgata.

. Eemaldage ja visake ndel alati kohe parast iga sisti ara, et
véltida ndela ummistumist, saastumist, nakkusi ja
ebatépset annustamist.

o Arge kunagi pange pen-sustlit hoiule koos sellele kinnitatud
ndelaga.

. Pange pen-sustli kork parast iga kasutuskorda pen-sustlile, et
kaitsta lahust valguse eest. Vt joonis Q.

. Kui pen-sustel on tuhi, havitage see ilma selle kiilge jaetud
ndelata. Jargige oma arsti, apteekri vdi meditsiini6e juhiseid
vOi kohalikke eeskirju.

. Infolehe ja tihja karbi vdite sorteerida olmejaatmete hulka.

Kas teil on piisavalt ravimit?

e Kui annuse naidik peatub enne ettenghtud annuseni
jOudmist, ei ole ravimit téieliku annuse jaoks piisavalt. Annuse
naidikul ndhtav number on pen-sustlisse allesjaanud ravimi
kogus.
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Kui vajate rohkem ravimit, kui teie pen-sustlisse on jaanud,
vOite annuse jagada kahe pen-sustli vahel. Kui peate annuse
jagama, jélgige, et arvutaksite selle digesti. Kui te kahtlete,
hévitage kasutatud pen-sustel ja manustage kogu annus uue pen-
sustliga.

Kui jagate annuse valesti, v@ite ststida liiga vahe vai liiga
palju ravimit, mis v8ib péhjustada liiga kdrget vai liiga
madalat veresuhkru sisaldust.

Naide:

vaja

on 100 annusesammu,
annuse loendur
peatub 70.
annusesammul.

&Téhtis teave

Ndelad on ettenahtud ainult tihekordseks kasutamiseks. Arge kunagi kasutage ndelu
uuesti, kuna see v@ib pdhjustada ndelte ummistumist, saastumist, infektsiooni, ravimi

lekkimist ja ebatapset annustamist.

Kéige oma pen-sustliga hoolikalt imber. Hooletu kasitsemine vdi vaarkasutus voivad
pdhjustada ebatépset annustamist, mille tagajarjel vdib veresuhkru sisaldus liialt tbusta

vOi langeda.

Hooldajad peavad noelte kasitsemisel olema vaga ettevaatlikud, et valtida juhuslikke

ndelatorkevigastusi ja hakkusi.

Arge kasutage seda pen-sustlit ilma abita, kui olete pime vdi teil on halb nagemine ning
te ei suuda neid juhiseid jargida. Kisige abi isikult, kellel on hea ndgemine ja kes on

Kyinsu pen-sustli kasutamise alal koolitatud.

Hoidke pen-sustlit ja ndelu teiste inimeste (eriti laste) eest varjatud ja kattesaamatus

kohas.

Sustige Kyinsu’t Giks kord nddalas. Kui te ei kasuta Kyinsu’t ettenahtud viisil, v6ib teie

veresuhkru sisaldus liialt tdusta vGi langeda.

Kui kasutate rohkem kui Uhte tllpi sUstitavaid ravimeid, on vaga téhtis enne
kasutamist kontrollida pen-sustli etiketilt ravimi nime ja kontsentratsiooni.
Arge kunagi andke oma pen-siistlit ega ndelu kasutada teistele inimestele.

Pen-ststli hooldamine

Mitte lasta Kyinsu’l killmuda. Arge kasutage Kyinsu’t, kui sellel on lastud kiilmuda.

Havitage pen-sustel.

Arge pillake pen-siistlit maha ega l166ge seda kdvade pindade vastu.

Hoidke Kyinsu’t otsese paikesevalguse eest.

Hoidke Kyinsu’t eemal kuumusest, mikrolainetest ja valgusest.
Arge proovige pen-siistlit parandada ega osadeks lahti vdtta.

Arge laske pen-sustlil kokku puutuda tolmu, mustuse ega vedelikega.
Arge peske, leotage ega maarige oma pen-suistlit. Seda vib puhastada ndrgatoimelise

pesuvahendi ja niiske lapiga.
Pen-sustli sdilitustingimusi vt selle infolehe tagakuljelt.

54




	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

