LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kayshild 0,25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné
Kayshild 0,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Kayshild 1 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Kayshild 1,7 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Kayshild 2,4 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kayshild 0,25 mg injektioneste, liuos

Yksi esitaytetty kynd siséltdd 1 mg semaglutidia* 1,5 ml:ssa liuosta. Yksi ml liuosta sisaltdd 0,68 mg
semaglutidia*. Yksi esitaytetty kyna siséltaa nelja 0,25 mg:n annosta.

Kayshild 0,5 mg injektioneste, liuos

Yksi esitéytetty kyné siséltdd 2 mg semaglutidia* 3 ml:ssa liuosta. Yksi ml liuosta siséltdé 0,68 mg
semaglutidia*. Yksi esitaytetty kyna siséltéda nelja 0,5 mg:n annosta.

Kayshild 1 mg injektioneste, liuos

Yksi esitaytetty kyné siséltad 4 mg semaglutidia* 3 ml:ssa liuosta. Yksi ml liuosta siséltéda 1,34 mg
semaglutidia*. Yksi esitaytetty kyna siséltaa nelja 1 mg:n annosta.

Kayshild 1,7 mg injektioneste, liuos

Yksi esitaytetty kyna siséltad 6,8 mg semaglutidia* 3 ml:ssa liuosta. Yksi ml liuosta sisaltdd 2,27 mg
semaglutidia*. Yksi esitaytetty kyna siséltéda nelja 1,7 mg:n annosta.

Kayshild 2,4 mg injektioneste, liuos

Yksi esitaytetty kyna siséltad 9,6 mg semaglutidia* 3 ml:ssa liuosta. Yksi ml liuosta sisaltdd 3,2 mg
semaglutidia*. Yksi esitaytetty kyna siséltda nelja 2,4 mg:n annosta.

*ihmisen glukagonin kaltaisen peptidi 1:n (GLP-1) analogi, joka on tuotettu yhdistelm&-DNA-
tekniikalla Saccharomyces cerevisiae -soluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste) [FlexTouch]

Kirkas ja variton isotoninen liuos, pH = 7,4



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

Kayshild on tarkoitettu yhdessa ruokavalion ja liikunnan kanssa sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on
ei-kirroottinen metabolinen rasvamaksatulehdus (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis,
MASH), johon liittyy keskivaikea tai pitkélle edennyt maksafibroosi (fibroosin asteet F2—F3).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Kerran viikossa annettava 2,4 mg:n semaglutidiyllapitoannos saavutetaan aloittamalla 0,25 mg:n
annoksella. Ruoansulatuskanavan oireiden todennakoéisyyden pienentdmiseksi annos suurennetaan
viikoittaiseksi 2,4 mg:n yllapitoannokseksi 16 viikon pituisella jaksolla (ks. taulukko 1). Jos potilaalla
on merkittavia ruoansulatuskanavan oireita, on harkittava hitaampaa annoksen suurentamista tai
annoksen pienentdmistd edelliseen annokseen, kunnes oireet ovat lievittyneet. Kun oireet ovat
lievittyneet, annosta yritetd&n suurentaa uudelleen.

Taulukko 1. Annoksen suurentamisaikataulu

Annoksen Viikoittainen
suurentaminen annos

Viikot 1-4 0,25 mg
Viikot 5-8 0,5 mg
Viikot 9-12 1mg

Viikot 13-16 1,7mg
Yllapitoannos 2,4 mg

Yli 2,4 mg:n viikoittaisia annoksia ei suositella.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat

Kun semaglutidihoito aloitetaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, on harkittava
samanaikaisesti annettavan insuliinin tai insuliinin eritysté lisddvien ladkkeiden (kuten
sulfonyyliureoiden) annoksen pienentamista hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Annoksen unohtuminen

Unohtunut annos tulee ottaa mahdollisimman pian ja 5 paivén kuluessa annoksen unohtamisesta. Jos
aikaa on kulunut yli 5 péivad, unohtunut annos jatetaan véliin, ja seuraava annos otetaan tavanomaisen
aikataulun mukaisena paivana. Molemmissa tapauksissa potilas voi palata tavanomaiseen kerran
viikossa tapahtuvaan annosteluun. Jos valiin jaa useampia annoksia, hoidon uudelleenaloittamisen
yhteydessa on harkittava aloitusannoksen pienentamista.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse séatda ian perusteella. VVahintdén 75-vuotiaiden potilaiden hoidosta on vain vahan
kokemusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden semaglutidihoidosta on vain
vahan kokemusta. Semaglutidia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(eGFR-arvo < 30 ml/min/1,73 m?), loppuvaiheen munuaissairaus mukaan lukien (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja
5.2).



Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-
luokka C) sairastavien potilaiden semaglutidihoidosta on vain véhin kokemusta. Semaglutidihoidon
aloittamista ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja semaglutidia on
kaytettava varoen potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavilla potilailla, joilla maksan toimintakyky on séilynyt,
turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin (ks. kohta 4.8). Metabolista rasvamaksatulehdusta ja asteen FAc
maksafibroosia sairastavista potilaista (Child—Pugh-luokka A) on vain véhan kokemusta.
Turvallisuustulokset ovat kuitenkin samankaltaiset kuin tutkimuksissa, joissa potilailla maksan
toimintakyky on séilynyt. Kokemusta potilaista, joilla on metabolinen rasvamaksatulehdus (MASH) ja
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole.

Pediatriset potilaat

Kayshild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ik&isten nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Ihon alle.
Kayshild annetaan kerran viikossa mihin vuorokaudenaikaan tahansa, aterian kanssa tai ilman.

Se pistetdan ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarteen. Pistoskohtaa voidaan vaihdella. Kayshild-
valmistetta ei saa pistad laskimoon eika lihakseen.

Viikoittaista antopéivaé voidaan tarpeen mukaan muuttaa, kunhan kahden annoksen véliin jaa
vahintaddn 3 pdivan (> 72 tunnin) tauko. Kun uusi antopéiva on valittu, jatketaan kerran viikossa
tapahtuvaa ladkkeen antoa.

Potilaita on neuvottava lukemaan pakkausselosteessa olevat kayttdohjeet huolellisesti ennen
la&kevalmisteen pistamista.

Ks. kohdasta 6.6 lisatietoja ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Aspiraatio yleisanestesian tai syvan sedaation yhteydessa

GLP-1-reseptoriagonisteja yleisanestesiassa tai syvassa sedaatiossa saaneilla potilailla on ilmoitettu
aspiraatiopneumoniatapauksista. Siksi on otettava huomioon lisdéntynyt riski mahaan jaéneesté
sisallosta viivastyneen tyhjentymisen takia (ks. kohta 4.8) ennen yleisanestesian tai syvén sedaation
aikana suoritettavia toimenpiteita.

Vaikutukset ruoansulatuselimistdon ja kuivuminen

GLP-1-reseptoriagonistien kayttdon voi liittya ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia. Tama on
otettava huomioon hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita, sill4 pahoinvointi,



oksentelu ja ripuli voivat aiheuttaa kuivumista, joka voi harvinaisissa tapauksissa johtaa munuaisten
toiminnan heikkenemiseen (ks. kohta 4.8). Semaglutidia saaville potilaille on kerrottava
ruoansulatuselimistén haittavaikutuksiin liittyvastd mahdollisesta kuivumisen riskistd, ja heitd on
neuvottava ryhtymé&an varotoimiin nestevajeen vélttdmiseksi.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptoriagonistien kayton yhteydessé on todettu akuutteja haimatulehduksia (ks. kohta 4.8).
Potilaille on kerrottava akuutin haimatulehduksen tyypillisista oireista. Jos haimatulehdusta epaillaan,
semaglutidilaékitys on keskeytettdva. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu, semaglutidiladkitysté ei
pida aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on joskus
ollut haimatulehdus.

Jos muita akuutin haimatulehduksen merkkeja ja oireita ei esiinny, pelkkd haimaentsyymiarvojen
nousu ei ole akuuttia haimatulehdusta ennustava tekija.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat

Semaglutidia ei pida kayttaa insuliinin korvikkeena tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.
Semaglutidia ei pida kayttaa yhdessa muiden GLP-1-reseptoriagonistivalmisteiden kanssa, koska
tallaista kayttod ei ole arvioitu ja yliannostukseen liittyvien haittavaikutusten riskin suurenemista
pidetddn todenndkoisena.

Hypoglykemia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla

Insuliinin ja sulfonyyliurean tiedetaan aiheuttavan hypoglykemiaa. Potilailla, jotka saavat semaglutidia
yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voi olla suurentunut hypoglykemian riski.
Hypoglykemian riski& voidaan pienentéa sulfonyyliurea- tai insuliiniannosta pienentdmalla, kun
GLP-1-reseptoriagonistihoito aloitetaan. Kayshild-hoidon lisd&dmisté insuliinia saavien potilaiden
hoitoon ei ole arvioitu.

Diabeettinen retinopatia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla

Diabeettisen retinopatian komplikaatioiden kehittymisriskin on todettu suurentuneen diabeettista
retinopatiaa sairastavilla, semaglutidihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Diabeettisen retinopatian
tilapdinen vaikeutuminen on liittynyt verensokeritasapainon nopeaan paranemiseen, mutta muitakaan
mekanismeja ei voida sulkea pois. Potilaita, joilla on diabeettinen retinopatia ja jotka saavat
semaglutidia, on seurattava huolellisesti ja hoidettava Kkliinisten suositusten mukaisesti.
Kayshild-valmisteen kaytosta ei ole kokemusta tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla, joilla on
huonossa hoitotasapainossa oleva tai mahdollisesti epdvakaa diabeettinen retinopatia. Kayshild-hoitoa
ei suositella téllaisille potilaille.

Non-arteriittinen anteriorinen iskeeminen optikusneuropatia (NAION)

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella non-arteriittisen anteriorisen iskeemisen
optikusneuropatian (NAION) riski on suurentunut semaglutidihoidon aikana. Aikavali, jolla NAION
saattaa kehittya hoidon aloittamisen jalkeen, ei ole tiedossa. Akillisen ndénmenetyksen tapauksessa on
tehtava silmatutkimus, ja jos NAION-diagnoosi varmistuu, semaglutidihoito on lopetettava (ks.

kohta 4.8).

Potilaat, joilla on gastropareesi
Gastropareesia sairastavat potilaat, joita hoidetaan semaglutidilla, voivat saada vakavampia tai

vaikeampia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia. Semaglutidia tulee kdyttaa varoen néilla potilailla
ja sitd ei suositella kéaytettavéksi, mikéli gastropareesi on vaikea (ks. kohta 4.8).



Potilasryhmét, joita ei ole tutkittu

Kayshild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu seuraavilla potilasryhmilla:

- tyypin 1 diabetesta sairastavat potilaat

- potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

- potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta ja metabolinen
rasvamaksatulendus (MASH) (ks. kohta 4.2)

- potilaat, joilla on New York Heart Associationin (NYHA) luokan IV syddmen kongestiivinen
vajaatoiminta.

Valmisteen kayttoa néille potilaille ei suositella.

Kokemuksia Kayshild-valmisteen kaytosté seuraavilla potilasryhmilld on vain véhan:

- vahintaddn 75-vuotiaat potilaat (ks. kohta 4.2)

- potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

- potilaat, joilla on tulehduksellinen suolistotauti

- potilaat, joilla on metabolinen rasvamaksatulehdus ja painoindeksi < 25 kg/m? (tai < 23 kg/m?
aasialaisilla).

Valmistetta on kaytettava varoen ndille potilaille.

Natriumpitoisuus

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Semaglutidi hidastaa mahan tyhjentymisté ja saattaa vaikuttaa suun kautta samanaikaisesti otettavien
ladkkeiden imeytymiseen. Semaglutidin 2,4 mg:n annoksella ei kuitenkaan havaittu kliinisesti
merkittavaa vaikutusta mahalaukun tyhjenemisnopeuteen, todennakaisesti toleranssivaikutuksen
vuoksi. Semaglutidia on kdytettdvé varoen, jos potilas saa samanaikaisesti suun kautta otettavia
ladkevalmisteita, jotka vaativat nopeaa imeytymista ruoansulatuskanavasta.

Varfariini ja muut kumariinijohdokset

Semaglutidi ei muuttanut R- tai S-varfariinin kokonaisaltistusta tai Cmax-arvoa varfariinikerta-
annoksen (25 mg) jalkeen, ja INR-arvona (International Normalised Ratio) mitatut varfariinin
farmakodynaamiset vaikutukset eivat muuttuneet kliinisesti merkittavassa maarin. Tapauksia, joissa
INR-arvo on pienentynyt, on kuitenkin raportoitu kaytettdessd asenokumarolia ja semaglutidia
samanaikaisesti. On suositeltavaa, etta varfariinia tai muita kumariinijohdoksia saavien potilaiden
INR-arvoa seurataan useammin semaglutidihoidon alussa.

Parasetamoli

Parasetamolin farmakokinetiikan perusteella arvioituna semaglutidin todettiin hidastavan mahan
tyhjenemista vakioidun ateriatestin aikana. Parasetamolin AUCo_gomin pieneni 27 % ja Cmax 23 %, kun
samanaikaisesti annettiin 1 mg semaglutidia. Parasetamolin kokonaisaltistus (AUCo_sn) ei muuttunut.
Semaglutidilla ei havaittu olevan kliinisesti merkittavaa vaikutusta parasetamoliin. Semaglutidin
kanssa samanaikaisesti annettavan parasetamolin annosta ei tarvitse muuttaa.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Semaglutidin ei odoteta heikentévén suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden tehoa, koska
semaglutidi ei muuttanut etinyyliestradiolin eiké levonorgestreelin kokonaisaltistusta kliinisesti
merkittdvassd mééarin, kun suun kautta otettavaa yhdistelméehkaisyvalmistetta (0,03 mg
etinyyliestradiolia/0,15 mg levonorgestreelia) annettiin samanaikaisesti semaglutidin kanssa.
Etinyyliestradiolialtistus ei muuttunut. Levonorgestreelialtistuksen todettiin suurentuneen 20 %
vakaassa tilassa. Mink&an yhdisteen Cmax €i muuttunut.



Atorvastatiini

Semaglutidi ei muuttanut atorvastatiinin kokonaisaltistusta atorvastatiinikerta-annoksen (40 mg)
jalkeen. Atorvastatiinin Crmax pieneni 38 %. Téata ei pidetty kliinisesti merkittavana.

Digoksiini

Semaglutidi ei muuttanut digoksiinin kokonaisaltistusta tai Crnax-arvoa digoksiinikerta-annoksen
(0,5 mg) jalkeen.

Metformiini

Semaglutidi ei muuttanut metformiinin kokonaisaltistusta tai Cmax-arvoa, kun metformiinia annettiin
500 mg kahdesti péivassa 3,5 paivan ajan.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan kayttdvan ehkéisya semaglutidinoidon aikana (ks.
kohta 4.5).

Raskaus

El&imilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Semaglutidin
kaytosta raskaana oleville naisille on vain vahan tietoja. Siksi semaglutidia ei pida k&yttaa raskauden
aikana. Jos potilas suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, semaglutidihoito on lopetettava.
Semaglutidin kayttd on lopetettava vahintdén 2 kuukautta ennen aiotun raskauden alkua pitkan
puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 5.2).

Imetys

Semaglutidi erittyi imettdvien rottien maitoon. Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida
sulkea pois, joten semaglutidia ei pida kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Semaglutidin vaikutuksia ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta. Semaglutidi ei vaikuttanut urosrottien
hedelmallisyyteen. Naarasrottien kiimakierron todettiin pidentyneen ja ovulaatioiden lukumé&éran
hieman pienentyneen kaytettdessa annoksia, joihin liittyi emon painon laskua (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Semaglutidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Huimausta voi
kuitenkin ilmeté p&dasiassa annoksen suurentamisjakson aikana (ks. kohta 4.8). Ajamisessa ja
koneiden kayttdmisessa on noudatettava varovaisuutta, jos huimausta ilmenee.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat

Kun semaglutidia kdytetddn yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, potilaita on neuvottava
noudattamaan varotoimia hypoglykemian valttdmiseksi ajaessaan ja koneita kayttaessaan (ks.
kohta 4.4).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Faasin 3 MASH:ia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa (ESSENCE, ks. kohta 5.1) semaglutidihoidon
aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ruoansulatuskanavan hairiét, kuten
pahoinvointi (36,1 %), ripuli (26,8 %), ummetus (22,1 %) ja oksentelu (18,5 %), sekd vasymys (ks.
kohta "Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”).

Taulukoitu haittavaikutuslista

Taulukossa 2 on lueteltu semaglutidia koskevat haittavaikutukset. Esitetyt esiintymistiheydet ovat
suurimmat raportoinnissa havaitut erot faasin 3 kliinisessd MASH-tutkimuksessa (ESSENCE, ks.
kohta 5.1), faasin 3a painonhallintatutkimuksissa (STEP 1-4) ja markkinoilletulon jéalkeisissa
raporteissa.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmaluokan ja esiintymistineyden mukaan.
Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1 /1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000), hyvin harvinainen
(<1/10000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Haittavaikutukset

MedDRA- Harvi- Hyvin Tunte-
elin- Hyvin yleinen Melko naine harvi- maton
jarjestelmé- | yleinen harvinainen N nainen
luokka
Anafy-
Immuuni- lakti-
jarjestelma nen
reaktio
Aineen- Hypoglykemia
vaihdunta ja potilailla, joilla
ravitsemus on tyypin 2
diabetes®
Hermosto Paansarky®® | Heitehuimaus®

Dysestesia®®
Dysgeusia®®

Silmat Diabeettinen Non-arte-
retinopatia riittinen
tyypin 2 anteriori-
diabetesta nen iskee-
sairastavilla minen
potilailla® optikus-
neuropatia
(NAION)?d
Sydan Hypotensio Ortostaatti-
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hypotensio
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sykkeen
nousu®°
Ruoansulatus- | Oksentelu®® | Gastriitti®® Akuutti Suoli-
elimistd Ripuli2® haima- tukos®de
UmmetusP tulehdus?




MedDRA- Harvi Hyvin Tunte-
elin- Hyvin . Melko A= | harvi- maton
" . Yleinen S naine .
jarjestelmé- | yleinen harvinainen N nainen
luokka
Pahoin- Gastroesofagea | Amylaasi-
vointi®P alinen arvon nousu®
Vatsakipu® ¢ | refluksitauti®
Dyspepsia®
Royhtaily®
IImavaivat®
Vatsan
turvotus®
Viivastynyt
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Mahatulehdus
Lipaasiarvon
nousu®
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a) Katso valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla

b) Havaittu padasiassa annoksen suurentamisjakson aikana

¢) Suositellut ryhmitellyt termit

d) Muita markkinoilla olevia semaglutidivalmisteita koskevista markkinoilletulon jélkeisisté raporteista
e) Ryhmitelty termi kattaa suositellut termit suolitukos, ileus ja ohutsuolen tukos

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset

Tapahtumia raportoitiin useimmiten annoksen suurentamisen aikana. ESSENCE-tutkimuksessa
pahoinvointia esiintyi 36,1 %:lla semaglutidia saaneista (12,4 %:lla lumeldaketta saaneista), ripulia
26,8 %:1la semaglutidia saaneista (12,2 %:1la lumeladkettd saaneista) ja oksentelua 18,5 %:lla
semaglutidia saaneista (5,6 %:lla lumel&ékettéd saaneista) potilaista. Useimmat tapahtumat olivat lievia
tai keskivaikeita ja lyhytkestoisia. Ummetusta esiintyi 22,1 %:1la semaglutidia saaneista (7,8 %:lla
lumel&akettd saaneista) potilaista, ja se oli vaikeusasteeltaan lievéa tai keskivaikeaa ja
pidempikestoista.

ESSENCE-tutkimuksessa ruoansulatuselimistéon kohdistuneet tapahtumat johtivat hoidon pysyvaéan
lopettamiseen 1,6 %:lla semaglutidia saaneista potilaista.

Vaiheen 3a painonhallintatutkimuksissa, joissa potilaat saivat semaglutidia 2,4 mg:n annoksella,

68 viikon tutkimusjakson aikana esiintyi pahoinvointia 43,9 %:lla semaglutidia saaneista (16,1 %:lla
lumel&aketta saaneista), ripulia 29,7 %:1la semaglutidia saaneista (15,9 %:lla lumeladketta saaneista) ja
oksentelua 24,5 %:lla semaglutidia saaneista (6,3 %:lla lumel&aketta saaneista) potilaista. Useimmat
tapahtumat olivat lievia tai keskivaikeita ja lyhytkestoisia. Ummetusta esiintyi 24,2 %:lla semaglutidia
saaneista (11,1 %:lla lumelddketta saaneista) potilaista, ja se oli vaikeusasteeltaan lievaa tai
keskivaikeaa ja pidempikestoista. Semaglutidia saaneilla potilailla pahoinvoinnin mediaanikesto oli

8 péivéa, oksentelun 2 paivéa, ripulin 3 paivad ja ummetuksen 47 paivéa.



Faasin 3a painonhallintatutkimuksista (semaglutidi 2,4 mg:n annoksella) saatujen tietojen mukaan
potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR > 30 — < 60 ml/min/1,73 m?), saattaa
ilmetd enemmén ruoansulatuskanavan vaikutuksia, kun he saavat semaglutidia.

Gastropareesia sairastavilla potilailla voi esiintyd vakavampia tai vaikeampia ruoansulatuselimistén
haittavaikutuksia semaglutidihoidon aikana.

Akuutti haimatulehdus

ESSENCE-tutkimuksessa raportoidun akuutin haimatulehduksen esiintymistiheys oli
semaglutidiryhméssé 0,4 % ja lumelddkeryhméssé 0,5 %.

Faasin 3a Kkliinisissa painonhallintatutkimuksissa, joissa kéytettiin semaglutidia 2,4 mg:n annoksella,
raportoitiin vahvistettuja akuutteja haimatulehduksia 0,2 %:lla semaglutidia saaneista ja < 0,1 %:lla
lumeléaketta saaneista potilaista. Sydan- ja verisuonivaikutuksia koskeneessa SELECT-tutkimuksessa
vahvistetun akuutin haimatulehduksen esiintymistiheys oli 0,2 % semaglutidia saaneilla ja 0,3 %
lumeldéketta saaneilla potilailla.

Akuutti sappikivitauti

Sappikivitautia raportoitiin ESSENCE-tutkimuksessa 1,4 %:lla semaglutidia saaneista ja 0,8 %:lla
lumel&ékettd saaneista potilaista.

Faasin 3a painonhallintatutkimuksissa, joissa kaytettiin semaglutidia 2,4 mg:n annoksella, raportoitiin
sappikivitautia 1,6 %:lla, ja se johti sappirakkotulehdukseen 0,6 %:lla semaglutidia saaneista
potilaista. Sappikivitautia raportoitiin 1,1 %:lla lumel&akettd saaneista potilaista ja
sappirakkotulehdusta 0,3 %:lla lumeladkettd saaneista potilaista.

Paansarky

ESSENCE-tutkimuksessa paansérkya raportoitiin 8 %:lla semaglutidia saaneista ja 6,3 %:lla
lumelé&éketta saaneista potilaista.

Faasin 3a painonhallintatutkimuksissa, joissa kadytettiin semaglutidia 2,4 mg:n annoksella, raportoitiin
paénsarkya 12,8 %:lla semaglutidihoitoa saaneista ja 8,7 %:lla lumel&éketta saaneista potilaista.

Hiustenlahto

ESSENCE-tutkimuksessa hiustenlahtda raportoitiin 1,6 %:Ila semaglutidia saaneista potilaista ja

0,5 %:lla lumel&éketté saaneista potilaista.

Faasin 3a painonhallintatutkimuksissa, joissa kadytettiin semaglutidia 2,4 mg:n annoksella, raportoitiin
hiustenlahtda 2,5 %:lla semaglutidia saaneista ja 1 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista. Tapahtumat
olivat padasiassa lievié, ja useimmilla potilailla timé haittavaikutus havisi hoidon jatkuessa.
Hiustenl&htoa raportoitiin useammin potilailla, joilla paino laski enemman (> 20 %).

Sydéamen sykkeen nousu

ESSENCE-tutkimuksessa semaglutidia saaneilla potilailla havaittiin sykkeen nousseen keskimaarin

2 lyontid/minuutti viikolla 72 verrattuna lahtétason keskiarvoon, 75 lydntida/minuutti. Niiden potilaiden
osuus, joiden syke oli min& tahansa hoitojakson mittausajankohtana noussut laht6tasoon verrattuna
eniten, > 10 lyontid/minuutti, oli 43,3 % semaglutidia 2,4 mg:n annoksella saaneiden ryhméssé ja

50,4 % lumelddkeryhmassa.

Faasin 3a painonhallintatutkimuksissa, joissa kaytettiin semaglutidia 2,4 mg:n annoksella,
semaglutidia saaneilla potilailla havaittiin sykkeen nousseen keskimaéarin 3 lyontia/minuutti verrattuna
lahtdtason keskiarvoon, 72 lyéntid/minuutti. Niiden tutkittavien osuus, joiden syke oli mind tahansa
hoitojakson mittausajankohtana noussut lahtétasoon verrattuna > 10 lyonti&/minuutti, oli 67 %
semaglutidiryhméssé ja 50,1 % lumel&akeryhmassa.

Immunogeenisuus

Proteiineja tai peptideja sisaltavilla la&kevalmisteilla saattaa olla immunogeenisid ominaisuuksia, joten
potilaille voi kehittya vasta-aineita semaglutidihoidon jalkeen. ESSENCE-tutkimuksessa niiden
potilaiden osuus, joilla todettiin semaglutidivasta-aineita milloin tahansa lahtétilanteen jalkeen, oli
pieni (0,4 %).

Faasin 3a painonhallintatutkimuksissa, joissa kdytettiin semaglutidia 2,4 mg:n annoksella, niiden
potilaiden osuus, joilla todettiin semaglutidivasta-aineita milloin tahansa lahtétilanteen jalkeen, oli
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pieni (2,9 %), eiké yhdelldkaan potilaalla ollut tutkimuksen paattyessé semaglutidia neutraloivia vasta-
aineita eika semaglutidivasta-aineita, joilla olisi ollut endogeenista GLP-1:t& neutraloiva vaikutus.
Hoidon aikana suuret semaglutidipitoisuudet ovat saattaneet alentaa maéritysten herkkyytta, joten
vadrien negatiivisten tulosten riskid ei voida sulkea pois. Tutkittavilla, joilla todettiin vasta-aineita
hoidon aikana tai sen jalkeen, vasta-aineiden esiintyminen oli kuitenkin ohimenevaa, eika silla ollut
ilmeista vaikutusta tehoon ja turvallisuuteen.

Tuntohdiritt

ESSENCE-tutkimuksessa raportoitiin tapahtumia, joiden kliiniseen kuvaan liittyi ihotunnon
muutoksia, kuten parestesiaa, hyperestesiaa, ihon kipua, ihon herkistymistd, tuntohairioita ja ihon
polttelua, 2,9 %:lla semaglutidia saaneista ja 1,5 %:1la lumeladketta saaneista potilaista.

Faasin 3a painonhallintatutkimuksissa, joissa kéytettiin semaglutidia 2,4 mg:n annoksella, raportoitiin
tapahtumia, joiden Kliiniseen kuvaan liittyi ihotunnon muutoksia, 2,1 %:lla semaglutidia 2,4 mg:n
annoksella saaneista ja 1,2 %:lla lumelaéketta saaneista potilaista.

Molemmissa kliinisissé kehitysohjelmissa tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievi tai keskivaikeita,
ja useimmilla potilailla tapahtumat havisivat hoidon jatkuessa.

Hypoglykemia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla

ESSENCE-tutkimuksessa Kliinisesti merkittavad hypoglykemiaa (< 3,0 mmol/l) havaittiin 6,1 %:lla
(0,068 tapahtumaa/potilasvuosi) semaglutidia saaneista ja 5 %:lla (0,12 tapahtumaa/potilasvuosi)
lumeléaketta saaneista potilaista. Vaikeaa hypoglykemiaa (toipuminen edellytti ulkopuolista apua)
raportoitiin semaglutidin kdyton yhteydessa 2,2 %:lla potilaista (0,015 tapahtumaa/potilasvuosi) ja
lumeldékkeen kayton yhteydessa 0,5 %:lla potilaista (0,003 tapahtumaa/potilasvuosi).

Faasin 3a tutkimuksessa aikuisilla, jotka olivat ylipainoisia tai lihavia ja joilla oli tyypin 2 diabetes
(STEP 2), kliinisesti merkittdvaa hypoglykemiaa havaittiin 6,2 %:1la (0,1 tapahtumaa/potilasvuosi)
semaglutidia saaneista ja 2,5 %:lla (0,03 tapahtumaa/potilasvuosi) lumeladkettd saaneista tutkittavista.
Hypoglykemiaa havaittiin semaglutidihoidon yhteydessa seka kaytettdessa samanaikaisesti
sulfonyyliureaa ettd ilman sulfonyyliurean kéyttéa. Yksi tapaus (0,2 % tutkittavista,

0,002 tapahtumaa/potilasvuosi) raportoitiin vaikeana tutkittavalla, joka ei saanut samanaikaisesti
sulfonyyliureaa. Hypoglykemian riski suureni, kun semaglutidia kaytettiin sulfonyyliurean kanssa.

Diabeettinen retinopatia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla

Kaksi vuotta kestaneessa kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin 0,5 mg:n ja 1 mg:n semaglutidiannoksia
verrattuna lumeléékkeeseen 3 297:114 tyypin 2 diabetesta sairastavalla potilaalla, joilla oli suuri sydan-
ja verisuonitapahtumien riski ja huonossa hoitotasapainossa oleva veren glukoosipitoisuus ja jotka
olivat sairastaneet diabetesta kauan. T&ssé tutkimuksessa esiintyi vahvistettuja diabeettisen
retinopatian komplikaatioita useammin semaglutidia saaneilla (3 %) kuin lumelaaketta saaneilla

(1,8 %) potilailla. Tdma havainto tehtiin niiden insuliinihoitoa saaneiden potilaiden kohdalla, joiden
tiedettiin sairastavan diabeettista retinopatiaa. Hoitojen valinen ero ilmeni varhain ja sailyi koko
tutkimuksen ajan.

ESSENCE-tutkimuksessa verkkokalvon héiri6ita raportoitiin 3,1 %:1la semaglutidia saaneista
potilaista ja 4,1 %:lla lumel&&ketta saaneista potilaista. Pienell& osalla potilaista raportoitiin
diabeettista retinopatiaa (1,1 %:Ila semaglutidia saaneista ja 1,4 %:lla lumel&&ketta saaneista
potilaista).

Faasin 3a tutkimuksessa aikuisilla, jotka olivat ylipainoisia tai lihavia ja joilla oli tyypin 2 diabetes
(STEP 2), verkkokalvon héiri6ita raportoitiin 6,9 %:1la semaglutidia 2,4 mg:n annoksella saaneista,
6,2 %:lla semaglutidia 1 mg:n annoksella saaneista ja 4,2 %:lla lumelaédkettd saaneista potilaista.
Suurin osa tapahtumista raportoitiin diabeettisena retinopatiana (4 % [semaglutidi 2,4 mg:n
annoksella], 2,7 % [semaglutidi 1,0 mg:n annoksella] ja 2,7 % [lumela&ke]) ja ei-proliferatiivisena
retinopatiana (0,7 % [semaglutidi 2,4 mg:n annoksella], 0 % [semaglutidi 1,0 mg:n annoksella] ja 0 %
[lumel&ake]).

Non-arteriittinen anteriorinen iskeeminen optikusneuropatia (NAION)

Useista laajoista epidemiologisista tutkimuksista saadut tulokset viittaavat siihen, ettd NAION-tilan
kehittymisen suhteellinen riski suurenee tyypin 2 diabetesta sairastavilla aikuisilla
semaglutidialtistuksen yhteydessa noin kaksinkertaiseksi, mika vastaa noin yhté lisatapausta 10 000:ta
henkil6hoitovuotta kohti.
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Pediatriset potilaat

Semaglutidia ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on metabolinen
rasvamaksatulehdus.

Kliinisessa tutkimuksessa, joka tehtiin 12 — < 18-vuotiailla nuorilla, jotka olivat lihavia tai ylipainoisia
ja joilla oli vahintaan yksi painoon liittyva liitdnndissairaus, 133 potilaalle annettiin semaglutidia.
Tutkimus kesti 68 viikkoa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat nuorilla yleisesti ottaen verrattavissa
aikuisvéestdssa havaittuihin. Sappikivitautia raportoitiin 3,8 %:1la semaglutidia saaneista ja 0 %:lla
lumel&éketta saaneista potilaista.

Vaikutuksia kasvuun tai murrosian kehitykseen ei havaittu 68 hoitoviikon jalkeen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Semaglutidin yliannostukseen saattaa liittyd ruoansulatuselimistn héirigitd, jotka voivat johtaa
elimiston kuivumiseen. Yliannostustapauksissa on tarkkailtava potilaan Kkliinisié oireita ja aloitettava
asianmukainen tukihoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslaékkeet, GLP-1-analogit, ATC-koodi: A10BJ06

Vaikutusmekanismi

Semaglutidi on GLP-1-analogi, jonka aminohappojarjestys on 94-prosenttisesti homologinen ihmisen
GLP-1:n kanssa. Semaglutidi vaikuttaa GLP-1-reseptoriagonistina, joka sitoutuu selektiivisesti
GLP-1-reseptoriin ja aktivoi sen. GLP-1-reseptori on luontaisen GLP-1:n kohde. GLP-1-reseptoreja on
laajalti koko elimistdssa (esim. haimassa, munuaisissa, aivoissa, sydamessd, verisuonistossa,
immuunijérjestelméssé ja keuhkoissa). Niita ei kuitenkaan ole havaittu maksasoluissa.

Maksaspesifinen vaikutusmekanismi on monitekijdinen, ja sen uskotaan valittyvan metabolisten
tekijéiden paranemisen kautta, mukaan lukien painon lasku, glukoosi- ja lipidimetabolian paraneminen
seké tulenduksen vdheneminen. Semaglutidi vaikuttaa sek& tulenduksen etta fibroosin geenireitteihin,
jolloin metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavan henkilon proteomiprofiili muuttuu myonteisesti.
Liséksi semaglutidi vahentaa rasvan kertymistd maksaan.

Semaglutidi alentaa painoa vahentdmalla ruokahalua ja siten energiansaantia. Liséksi semaglutidi
vahentaa mieltymysta runsaasti rasvaa sisaltaviin ruokiin.

Semaglutidi pienentaa liséksi veren glukoosipitoisuutta glukoosista riippuvaisesti stimuloimalla
insuliinin eritystd ja vahentdmalla glukagonin eritystd, kun veren glukoosipitoisuus on korkea.
Mekanismiin, jolla veren glukoosipitoisuus pienenee, liittyy myos lieva mahan tyhjenemisen
hidastuminen pian aterian jalkeen. Hypoglykemian aikana semaglutidi vahent&a insuliinin eritysta
mutta ei hairitse glukagonin eritysté.
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Semaglutidilla on suotuisa vaikutus veren lipiditasoihin, ja se alentaa systolista verenpainetta ja
vahent&a tulehdusta. Lisaksi eldinkokeet ovat osoittaneet, ettda semaglutidi vahentaa ateroskleroosin
kehittymisté ja saa aikaan anti-inflammatorisen vaikutuksen sydan- ja verisuonijarjestelméssé.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Metabolisen rasvamaksatulehduksen aktiivisuus

Semaglutidi lievittdd metabolisen rasvamaksatulehduksen aktiivisuuden osatekijéita vahentamaélla
histologian perusteella arvioitua steatoosia, tulehdusta ja maksasolujen paisumista (ballooning).
Liséksi semaglutidi vahentdd maksan steatoosia arvioituna transientilla elastografialla (Transient
Elastography, TE), jossa kaytetddn kontrolloitua vaimennusparametria (Controlled Attenuation
Parameter, CAP) ja MRI-PDFF-magneettikuvausmenetelma& (Magnetic Resonance Imaging, Proton
Density Fat Fraction).

My@s alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) arvojen on havaittu
parantuneen.

Maksafibroosi

Semaglutidi véhentad transientilla elastografialla arvioituna maksan jaykkyytta ja pienentéda ELF-
fibroosilaskurin (Enhanced Liver Fibrosis) pistemaaraa ja tyypin Il kollageenin propeptidi
(Pro-C3) -biomarkkerin maaraa.

Paastolipidit
Semaglutidi pienensi lumeladkkeeseen verrattuna paastotriglyseridipitoisuutta 17 % ja suurensi HDL-
pitoisuutta 4,7 %.

Glukoosi ja insuliiniherkkyys

Metabolista rasvamaksatulehdusta ja tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla semaglutidi pienensi
HbA.c-arvoa 1,1 % lumeld&kkeeseen verrattuna (0 %).

Metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavilla potilailla, joilla ei ollut tyypin 2 diabetesta,
insuliiniresistenssi vaheni homeostaasimallilla (HOMA-IR) arvioituna enemman semaglutidia
kaytettaessa (-32,5 %) kuin lumelddkettd kaytettdessa (-0,5 %).

Glukoosista riippuvainen insuliinin ja glukagonin eritys

Semaglutidi pienensi veren korkeita glukoosipitoisuuksia glukoosista riippuvaisesti stimuloimalla
insuliinin eritysté ja vahentamalla glukagonin eritysta. Semaglutidin kéyton yhteydessa tyypin 2
diabetesta sairastavien potilaiden insuliinin erittymisnopeus oli vastaavanlainen kuin terveilla
tutkittavilla.

Indusoidun hypoglykemian aikana semaglutidi ei muuttanut glukagonipitoisuuden suurenemisen
séatelyvasteita eika vaikuttanut C-peptidiarvon pienenemiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla lumelaakkeeseen verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Semaglutidin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu yhdessa faasin 3 tutkimuksessa (ESSENCE)
metabolista rasvamaksatulehdusta ja asteen F2 tai F3 maksafibroosia sairastavilla aikuisilla potilailla.

ESSENCE on 240 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmill4 toteutettava
monikeskustutkimus. Tutkimukseen otetuilla potilailla oli 1&ht6tilanteessa tai dskettain otettu
maksabiopsia, jonka perusteella heill& oli todettu kliinisesti merkittdvd metabolinen rasvamaksatauti
(metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD), joka oli mééritetty metaboliseksi
rasvamaksatulehdukseksi (MASH), johon liittyi asteen F2 tai F3 maksafibroosi seka alkoholiin
liittyméattdman rasvamaksataudin aktiivisuuden pisteméaéra (Non-alcoholic fatty liver disease Activity
Score, NAS) >4 ja vahintaan yksi piste steatoosin, lobulaarisen tulehduksen ja maksasolujen
paisumisen (ballooning) kohdalla. Tehon méaarittdminen perustui siihen, miten lahtotilanteen jalkeen
72 viikon kohdalla otettujen maksabiopsioiden perusteella semaglutidi oli vaikuttanut
rasvamaksatulehduksen paranemiseen (maariteltiin seuraavasti: NAS-pistemaara 0-1 tulehdukselle, 0
maksasolujen paisumiselle [ballooning] ja miké tahansa pistemaéara steatoosille [NASH CRN eli Non-
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Alcoholic Steatohepatitis, Clinical Research Network -luokituksen perusteella]) ilman maksafibroosin
pahenemista (fibroosi luokiteltiin NASH CRN -fibroosiasteikolla 0—4) sekd maksafibroosin
lievittymiseen ainakin yhdelld asteella (mé&ériteltiin > 1 asteen paranemiseksi NASH

CRN -fibroosiasteikolla) ilman rasvamaksatulenduksen pahenemista (maériteltiin seuraavasti: NAS-
pistemadra ei suurentunut l&htétilanteesta maksasolujen paisumisen (ballooning), tulehduksen tai
steatoosin osalta).

Yhteensa 800 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan semaglutidia (534 potilasta) tai lumel&aketta
(266 potilasta) suhteessa 2:1, otettiin mukaan vélianalyysiin viikolla 72. Naista 31,3 %:lla oli
metabolinen rasvamaksatulehdus ja asteen F2 maksafibroosi ja 68,8 %:1la metabolinen
rasvamaksatulehdus ja asteen F3 maksafibroosi lahtétilanteessa arvioituna. 1an keskiarvo oli 56 vuotta,
ja 25,3 % oli yli 65-vuotiaita. 57,1 % oli naisia. Painoindeksin keskiarvo oli 34,6 kg/m?, 6,6 %:lla
painoindeksi oli < 25, 72,8 %:lla painoindeksi oli > 30 ja 55,9 %:lla oli tyypin 2 diabetes. Lahtttason
arvo transientilla elastografialla arvioidulle maksan jaykkyydelle (geometrinen keskiarvo) oli

11,5 kPa, ELF-pistemé&é&ra (mediaani) oli 9,9, FIB-4-indeksi (mediaani) 1,6, ALAT (geometrinen
keskiarvo) 56,8 yksikkod/l ja ASAT (geometrinen keskiarvo) 46,6 yksikkod/l.

Viikolla 72 semaglutidi oli lumelddkettd parempi, kun tarkasteltiin rasvamaksatulehduksen
paranemista ilman maksafibroosin pahenemista, maksafibroosin lievittymista ilman
rasvamaksatulehduksen pahenemista sek& rasvamaksatulehduksen paranemista niin, ettd samalla
maksafibroosi lievittyi (ks. taulukko 3). Semaglutidihoito johti myds suurempaan ja pitkékestoiseen
painon laskuun ja ei-invasiivisten maksaan liittyvien tutkimusten tulosten paranemiseen
lumel&ékkeeseen verrattuna viikolla 72 (ks. taulukko 3).

Teho havaittiin riippumatta idstd, sukupuolesta ja etnisesta alkuperasta ja taustasta seka lahtétilanteen
fibroosin asteesta, maksan toiminnasta, painoindeksistd, munuaisten toiminnan asteesta ja siitd, oliko
tutkittavalla tyypin 2 diabetes.

Taulukko 3 ESSENCE: Viikon 72 tulokset

semaglutidi 2,4 mg | lumeléddke

Koko analyysijoukko (N) 534 266
Rasvamaksatulehduksen paraneminen ilman maksafibroosin pahenemista’
Vasteen saaneiden osuus (%)? 62,9 34,3

Ero (prosenttiyksikkojd) lumeldakkeeseen 28,6 [21,1; 36,2]* -
verrattuna® [95 %:n luottamusvali]

Maksafibroosin lievittyminen ilman rasvamaksatulehduksen pahenemista*

Vasteen saaneiden osuus (%)? 36,8 22,4

Ero (prosenttiyksikkdjd) lumelddkkeeseen 14,4 [7,5; 21,3]* -
verrattuna® [95 %:n luottamusvali]

Rasvamaksatulehduksen paraneminen ja maksafibroosin lievittyminen®

Vasteen saaneiden osuus (%)? 32,7 16,1
Ero (prosenttiyksikkojd) lumeldékkeeseen 16,5 [10,2; 22,8]* -
verrattuna® [95 %:n luottamusvali]

Paino

L&htotaso (kg) 95,4 97,6
Muutos (%) 1&htdtasosta® -10,5 -2,0
Ero (prosenttiyksikkojd) lumeldakkeeseen -8,5[-9,5; -7,4]* -

verrattuna® [95 %:n luottamusvali]

Transientilla elastografialla arvioitu maksan jaykkyys

Potilaiden maara lahtotilanteessa’ 417 216
Lahtotaso (kPa)® 11,5 11,6
Muutos (%) lahtotasosta® -31,1 -13,5
Suhteellinen ero (%) lumeléékkeeseen -20,4 [-25,9; -14,4] | -

verrattuna® [95 %:n luottamusvali]

ELF-pistemaira

Lahtotaso 10,0 10,0

Muutos lahtdtasosta® -0,57 0,01
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semaglutidi 2,4 mg | lumeléddke
Ero lumelaékkeeseen verrattuna® [95 %:n -0,57[-0,68; -0,47] | -
luottamusvili]
ALAT
Lahtotaso (yksikkoa/)® 57,1 56,4
Muutos (%) lahtotasosta® -52,1 -22,2
Suhteellinen ero (%) lumeléékkeeseen -38,5[-43,4;-33,1] | -
verrattuna® [95 %:n luottamusvali]
ASAT
Lahtotaso (yksikkoa/)® 46,9 45,9
Muutos (%) lahtotasosta® -44.9 -17,1
Suhteellinen ero (%) lumeléékkeeseen -33,5[-37,9;-28,9] | -
verrattuna® [95 %:n luottamusvali]

ALAT: alaniinitransaminaasi, ASAT: aspartaattiaminotransferaasi, ELF: Enhanced Liver

Fibrosis -fibroosilaskuri, TE: maksakaikukuvaus (transientti elastografia)

*p <0,0001 (korjaamaton kaksitahoinen) paremmuuden suhteen.

! Rasvamaksatulehduksen paranemisen maaritelmana on alkoholiin liittymattéman rasvamaksataudin (NAFLD)
aktiivisuuden pistemaéra 0-1 tulehduksen osalta, 0 maksasolujen paisumisen (ballooning) osalta ja mik& tahansa
steatoosiarvo (Non-Alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network [NASH CRN] -luokituksen mukaan).
Fibroosi luokitellaan NASH CRN -fibroosiasteikolla 0—4.

2 puuttuvat havainnot imputoitiin kdyttaen ei-ehdolliseen viiteryhmaan perustuvaa moni-imputointia (M1).

3 Arvioitu Cochran—-Mantel-Haenszelin testilla, ositettu lahtétilanteen diabetesstatuksen ja lahtétilanteen
fibroosistatuksen mukaan.

“4Fibroosin lievittyminen maaritellaan NASH CRN -fibroosiasteikolla > 1 asteen paranemiseksi.
Rasvamaksatulehduksen pahenemattomuus méaaritelldén seuraavasti: NAS-pistemadra ei suurene lahtotilanteesta
maksasolujen paisumisen (ballooning), tulehduksen tai steatoosin osalta.

5 Rasvamaksatulehduksen paranemisen maaritelmana on NAS-pistemaara 0-1 tulehduksen osalta, 0
maksasolujen paisumisen (ballooning) osalta ja mika tahansa steatoosiarvo (NASH CRN -luokituksen mukaan).
Fibroosin lievittyminen maaritelladn NASH CRN -fibroosiasteikolla > 1 asteen paranemiseksi.

® Arvioitu kayttien ANCOVA-mallia, jossa on kaytetty ei-ehdolliseen viiteryhmain perustuvaa moni-
imputointia.

" Potilaat tutkimuskeskuksista, joissa on kaytettavissa kyseinen laite.

8 Geometrinen keskiarvo.

Sydéan- ja verisuonitautiturvallisuus

Satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumel&ékekontrolloidusta, tapahtumalahtoisestd SELECT-
tutkimuksesta, johon osallistui 17 604 potilasta, joilla oli todettu sydédn- ja verisuonitauti ja joiden
painoindeksi oli > 27 kg/m?, saatuihin tietoihin perustuen ei ole mitdan merkkeja vahingollisista
kardiovaskulaarisista turvallisuusldydoksistd. Tassa tutkimuksessa vakavia sydan- ja
verisuonihaittatapahtumia (MACE), méériteltynd yhdistetyksi paatetapahtumaksi, joka sisaltdé sydan-
ja verisuonitautikuoleman (sisaltden maarittdmattoman kuolinsyyn), ei-fataalin sydaninfarktin tai ei-
fataalin aivohaverin, oli riskitiheyksien suhteella (HR) 0,80, [0,72; 0,90] [95 %:n luottamusvali])
vahemman semaglutidiryhméssa. Jokaisen MACE-tapahtumien osatekijan ilmeneminen véheni.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Kayshild-
valmisteen kéytosta MASH:n hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tamé ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan l&ékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa tata ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tdma valmisteyhteenveto péivitetaan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Luonnolliseen GLP-1:een verrattuna semaglutidin puoliintumisaika on pitka (noin 1 viikko), minka
vuoksi semaglutidi sopii annettavaksi ihon alle kerran viikossa. P&&asiallinen puoliintumisaikaa
pidentava mekanismi on sitoutuminen albumiiniin, mika pienentdd yhdisteen munuaispuhdistumaa ja
suojaa sitd metaboliselta hajoamiselta. Semaglutidi on stabiloitu myds DPP-4-entsyymin valitykselld
tapahtuvaa hajoamista vastaan.

Imeytyminen

Keskimadréinen semaglutidin vakaan tilan pitoisuus ihonalaisen yllapitoannoksen antamisen jélkeen
oli noin 80 nmol/l metabolista rasvamaksatulehdusta ja asteen F2 tai F3 maksafibroosia sairastavilla
potilailla vaiheen 3a tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella. Téassa tutkimuksessa 90 %:lla
potilaista keskiméaaréiset pitoisuudet olivat 52-122 nmol/l. Vakaan tilan semaglutidialtistus suureni
suhteessa annokseen annosalueella 0,25-2,4 mg kerran viikossa. Vakaan tilan altistus pysyi vakaana
ajan myota viikkoon 72 asti arvioituna. Vastaavanlainen altistus saavutettiin riippumatta siita,
annettiinko semaglutidi ihon alle vatsaan, reiteen vai olkavarteen. Semaglutidin absoluuttinen
hy6tyosuus oli 89 %.

Jakautuminen
Ihon alle annetun semaglutidin keskiméaéaradinen jakautumistilavuus potilailla, joilla oli metabolinen
rasvamaksatulehdus ja asteen F2 tai F3 maksafibroosi, oli noin 13,7 |. Semaglutidi sitoutui suuressa

méérin plasman albumiiniin (> 99 %).

Biotransformaatio

Ennen elimistdsta poistumista semaglutidi metaboloituu suuressa madrin peptidirungon proteolyyttisen
pilkkoutumisen ja rasvahapposivuketjun sekventiaalisen beetaoksidaation kautta. Yhdeksi aktiivisista
metaboloivista entsyymeista tunnistettiin neutraali endopeptidaasi (NEP-entsyymi).

Eliminaatio

Semaglutidiin liittyvéat aineet erittyvét padasiassa virtsaan ja ulosteeseen. Noin 3 % imeytyneesta
annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana semaglutidina.

Potilailla, joilla oli metabolinen rasvamaksatulehdus ja asteen F2 tai F3 maksafibroosi, semaglutidin
puhdistuma oli noin 0,05 I/h. Semaglutidin eliminaation puoliintumisaika on noin 1 viikko, joten sité
on verenkierrossa noin 7 viikon ajan viimeisen 2,4 mg:n annoksen saamisen jalkeen.

Erityisryhmét

lakkaat
Faasin 2 ja faasin 3 tutkimuksista, joihin kuului 18-80-vuotiailla potilaita, saadun tiedon perusteella
ialla ei ollut vaikutusta semaglutidin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli ja etninen alkupera ja tausta

Sukupuoli (494 naista, 326 miestd), etninen alkuperd (valkoihoinen ja muu [641 potilasta], aasialainen
[179 potilasta]) ja etninen tausta (taustaltaan espanjankielinen tai latinalaisamerikkalainen

[137 potilasta], taustaltaan muu kuin espanjankielinen tai latinalaisamerikkalainen [683 potilasta])
eivat vaikuttaneet semaglutidin farmakokinetiikkaan faasin 2 ja faasin 3 tutkimuksista saadun tiedon
perusteella.

Paino

Paino vaikutti semaglutidialtistukseen. Suurempi paino oli yhteydessé pienempaan altistukseen;
20 %:n ero henkildiden painossa aiheuttaa noin 19 %:n eron altistuksessa. Viikoittaisella 2,4 mg:n
semaglutidiannoksella saavutettiin riittdva systeeminen altistus, jos potilaan paino oli 42,7-206 kg.
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut semaglutidin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavalla
tavalla. T&m4 osoitettiin antamalla 0,5 mg:n kerta-annos semaglutidia eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa (lieva, keskivaikea, vaikea tai dialyysia vaativa) sairastaville potilaille ja vertaamalla
tuloksia potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Tama osoitettiin faasin 2 ja faasin 3
tutkimuksista saadun tiedon perusteella myds metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavien
potilaiden kohdalla, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut semaglutidialtistukseen. Semaglutidin farmakokinetiikkaa
arvioitiin tutkimuksessa, jossa eriasteista maksan vajaatoimintaa (lieva [Child—Pugh A], keskivaikea
[Child-Pugh B]), vaikea [Child—Pugh C]) sairastaville potilaille annettiin 0,5 mg:n kerta-annos
semaglutidia, ja tuloksia verrattiin potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti.

Maksafibroosi
Maksafibroosin aste (F1-F4c) ei vaikuttanut semaglutidialtistukseen faasin 2 ja faasin 3 tutkimuksista
saadun tiedon perusteella.

Diabetesstatus
Tyypin 2 diabetes ei vaikuttanut semaglutidialtistukseen faasin 2 ja faasin 3 tutkimuksista saadun
tiedon perusteella.

Immunogeenisuus
Semaglutidihoidon yhteydessa kehittyi harvinaisissa tapauksissa semaglutidivasta-aineita (ks.
kohta 4.8). Tall& vasteella ei ndyttanyt olevan vaikutusta semaglutidin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Semaglutidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavien
lasten ja nuorten hoidossa ei ole tutkittu.

Semaglutidin farmakokineettisia ominaisuuksia arvioitiin Kliinisessa tutkimuksessa

12 — < 18-vuotiailla nuorilla potilailla, jotka olivat lihavia tai ylipainoisia ja joilla oli vahintdan yksi
painoon liittyva liitdnnéissairaus (124 potilasta, paino 61,6-211,9 kg). Semaglutidialtistus nuorilla oli
samankaltainen kuin lihavilla tai ylipainoisilla aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tiedot eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Jyrsijoilla todetut ei-letaalit Kilpirauhasen C-solukasvaimet ovat GLP-1-reseptoriagonistien
luokkavaikutus. Rotilla ja hiirilla tehdyissd, 2 vuotta kestaneissa karsinogeenisuustutkimuksissa
kliinisesti merkityksellinen semaglutidialtistus aiheutti kilpirauhasen C-solukasvaimia. Muita hoitoon
liittyvia kasvaimia ei havaittu. Jyrsijoiden C-solukasvaimet johtuvat ei-genotoksisesta, spesifisesta
GLP-1-reseptorivalitteisesta mekanismista, jolle jyrsijat ovat erityisen herkkid. Merkityksen ihmiselle
katsotaan olevan pieni, mutta sité ei voida sulkea taysin pois.

Rotilla tehdyissa hedelméllisyystutkimuksissa semaglutidi ei vaikuttanut parittelukykyyn tai
urosrottien hedelmaéllisyyteen. Naarasrottien kiimakierron todettiin pidentyneen ja keltarauhasten
(ovulaatioiden) lukumé&arén hieman pienentyneen kaytettadessa annoksia, joihin liittyi emon painon
laskua.

Rotilla tehdyissé alkion- ja sikionkehitysta koskeneissa tutkimuksissa semaglutidi aiheutti
alkiotoksisuutta kliinisesti merkityksellista altistusta pienempin& annoksina. Semaglutidi aiheutti
emoille huomattavaa painon laskua ja heikensi alkioiden eloonjaamisté ja kasvua. Siki6illa todettiin
merkittavi& luuston ja sisaelinten epdmuodostumia, mukaan lukien pitkiin luihin, kylkiluihin,
nikamiin, hantaan, verisuoniin ja aivokammioihin kohdistuneita vaikutuksia. Mekanistiset arvioinnit
viittasivat siihen, etta alkiotoksisuuteen vaikutti GLP-1-reseptorivalitteinen héiri6 ravinteiden
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kulkeutumisessa ruskuaispussin kautta rotan alkioille. Tamé&n mekanismin merkitystd ihmisille
pidetdén epatodennédkdisend, koska ruskuaispussin anatomiassa ja toiminnassa on lajikohtaisia eroja
eik& GLP-1-reseptori ilmenny muiden kadellisten ruskuaispussissa. Ei kuitenkaan voida sulkea pois,
etteikd semaglutidilla voisi olla suoraa vaikutusta sikigon.

Kaneilla ja jaavanmakakeilla tehdyissa kehitystoksisuustutkimuksissa kliinisesti merkityksellisten
altistusten yhteydessé havaittiin enemman keskenmenoja ja sikiopoikkeavuuksien ilmaantuvuuden
lievaa suurenemista. Loydoksié todettiin emoilla, joilla esiintyi huomattavaa painon laskua (jopa

16 %). Ei ole tiedossa, liittyvatkd ndma vaikutukset emon vahentyneeseen ruoankulutukseen, joka on
GLP-1:n suora vaikutus.

Syntymanjalkeistd kasvua ja kehitysta arvioitiin jaavanmakakeilla. Poikaset olivat syntyessédan hieman
pienempid, mutta kasvu tasoittui imetyksen aikana.

Nuorilla rotilla semaglutidi aiheutti sukupuolisen kypsymisen viivastymistd seké uroksilla ja naarailla.
Tama viive ei vaikuttanut kummankaan sukupuolen hedelméllisyyteen tai lisddntymiskykyyn eika
aiheuttanut naarasrotille keskenmenoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Propyleeniglykoli

Fenoli

Kloorivetyhappo (pH:n séatdon)

Natriumhydroksidi (pH:n sédatéon)

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tét4 lagdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Ennen kéyttodnottoa: 3 vuotta.
Ensimmadisen kayton jalkeen: 6 viikkoa. Séilyté alle 30 °C tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Al4 sailyta lahella jadkaapin kylmalevya.

Ei saa jaatya.

Pid& kynan suojus paikoillaan, kun et kaytd kynaa. Herkka valolle.

Séilytysolosuhteet ensimmaisen kéyton jalkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1,5 ml:n tai 3 ml:n lasinen sylinteriampulli (tyypin | lasia), joka on suljettu toisesta paéastad kumisella
méannalla (klooributyylid) ja toisesta paasta alumiinikorkilla, jossa on laminoitu kumisuljin
(bromibutyylid/polyisopreenia). Sylinteriampulli on kertak&yttdisessd, esitaytetyssa kyndssd, joka on

valmistettu polypropeenista, polyoksimetyleenistd, polykarbonaatista ja
akryylinitriilibutadieenistyreenista.
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Pakkauksessa on 1 esitaytetty kyné ja 4 kertakdyttoistd NovoFine Plus -neulaa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayshild-valmistetta ei saa k&yttaa, jos se ei ole kirkasta ja varitonta.
Jaatynyttd kynaa ei saa kayttaa.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kyné on tarkoitettu useampaa kayttokertaa varten. Se sisdltaa nelja (4) annosta. Neljdn annoksen
pistdmisen jalkeen kynaan saattaa jaada liuosta, vaikka anto on tapahtunut oikein. Jaljelle jaanyt liuos
ei riitd annokseen, ja kyné on havitettava.

Potilasta on neuvottava havittdmaan injektioneula paikallisten vaatimusten mukaisesti aina pistoksen
jalkeen ja séilyttdmaéan Kayshild-kyna ilman injektioneulaa. N&in voidaan ehkéisté neulojen
tukkeutuminen, kontaminoituminen, infektiot, liuoksen vuotaminen ja virheellinen annostus.

Kyné on tarkoitettu vain henkilokohtaiseen kayttoon.

Kayshild voidaan antaa 30G:n, 31G:n ja 32G:n kertakayttoisilla enintddn 8 mm:n pituisilla neuloilla.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/26/2019/001

EU/1/26/2019/002

EU/1/26/2019/003

EU/1/26/2019/004

EU/1/26/2019/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Ranska

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
mééritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden valein.

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen maaraaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman ja sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynngsta
o kun riskienhallintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(14&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maérdaikaan mennessa:

Kuvaus Madraaika
Myyntiluvan myodntamisen jalkeinen tehotutkimus (PAES): NN9931-4553 31 joulukuuta
(ESSENCE) 2029

Semaglutidin tehon ja turvallisuuden varmentamiseksi aikuisilla, joilla on ei-
kirroottinen metabolinen rasvamaksatulehdus (metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH), johon liittyy keskivaikea tai pitkélle edennyt
maksafibroosi (fibroosin asteet F2—F3), myyntiluvan haltijan pitad toimittaa
lopulliset tulokset faasin 3 kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta,
lumel&akekontrolloidusta tutkimuksesta NN9931-4553 (ESSENCE).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kayshild 0,25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné
semaglutidi

‘ 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitéytetty kyné siséltdd 1 mg semaglutidia 1,5 ml:ssa liuosta (0,68 mg/ml)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidihydraatti, propyleeniglykoli, fenoli,
kloorivetyhappo/natriumhydroksidi (pH:n sdatoon), injektionesteisiin kédytettdvé vesi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
FlexTouch
1 kynd ja 4 kertakayttdista neulaa (1 kynd = 4 annosta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ihon alle
kerran viikossa

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Kayta Kayshild-valmistetta kerran viikossa

Merkitse muistiin viikonpdivd, jona otat pistoksen

Pistin viikkoannokseni seuraavina paivina

Avataan tasta

Nosta tasta
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ala siilyta kynaa neula kiinnitettyna.
Vain henkil6kohtaiseen kayttoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Séilyta kyné kayttoonoton jalkeen alle 30 °C:ssa tai jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Pida kynan suojus paikoillaan. Herkké valolle.

Havita kyné 6 viikon kuluttua ensimmaisesta kayttokerrasta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2019/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kayshild 0,25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kayshild 0,25 mg injektio
FlexTouch

semaglutidi

s.C.

| 2. ANTOTAPA

ihon alle
kerran viikossa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5ml
(4 annosta)

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kayshild 0,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
semaglutidi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty kyné siséltad 2 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (0,68 mg/ml)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidihydraatti, propyleeniglykoli, fenoli,
kloorivetyhappo/natriumhydroksidi (pH:n s&atoon), injektionesteisiin kédytettdvé vesi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
FlexTouch
1 kynd ja 4 kertakayttdista neulaa (1 kyna = 4 annosta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ihon alle
kerran viikossa

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Kéyta Kayshild-valmistetta kerran viikossa

Merkitse muistiin viikonpaiva, jona otat pistoksen

Pistin viikkoannokseni seuraavina paivina

Avataan tasta

Nosta tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

29



7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 sailyta kyndd neula kiinnitettyna.
Vain henkil6kohtaiseen kayttoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Sailyta kyna kayttoonoton jalkeen alle 30 °C:ssa tai jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pid& kyndn suojus paikoillaan. Herkké valolle.

Havita kyné 6 viikon kuluttua ensimmaisesta kayttokerrasta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2019/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kayshild 0,5 mg
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kayshild 0,5 mg injektio
FlexTouch

semaglutidi

s.C.

| 2. ANTOTAPA

ihon alle
kerran viikossa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml
(4 annosta)

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kayshild 1 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
semaglutidi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty kyné siséltad 4 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (1,34 mg/ml)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidihydraatti, propyleeniglykoli, fenoli,
kloorivetyhappo/natriumhydroksidi (pH:n s&atoon), injektionesteisiin kédytettdvé vesi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
FlexTouch
1 kynd ja 4 kertakayttdista neulaa (1 kyna = 4 annosta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ihon alle
kerran viikossa

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Kéyta Kayshild-valmistetta kerran viikossa

Merkitse muistiin viikonpaiva, jona otat pistoksen

Pistin viikkoannokseni seuraavina paivina

Avataan tasta

Nosta tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 sailyta kyndd neula kiinnitettyna.
Vain henkil6kohtaiseen kayttoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Sailyta kyna kayttoonoton jalkeen alle 30 °C:ssa tai jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pid& kyndn suojus paikoillaan. Herkké valolle.

Havita kyné 6 viikon kuluttua ensimmaisesta kayttokerrasta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2019/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kayshild 1 mg
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kayshild 1 mg injektio
FlexTouch

semaglutidi

s.C.

| 2. ANTOTAPA

ihon alle
kerran viikossa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml
(4 annosta)

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kayshild 1,7 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
semaglutidi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty kyna siséltaa 6,8 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (2,27 mg/ml)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidihydraatti, propyleeniglykoli, fenoli,
kloorivetyhappo/natriumhydroksidi (pH:n s&atoon), injektionesteisiin kédytettdvé vesi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
FlexTouch
1 kynd ja 4 kertakayttdista neulaa (1 kyna = 4 annosta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ihon alle
kerran viikossa

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Kéyta Kayshild-valmistetta kerran viikossa

Merkitse muistiin viikonpaiva, jona

Pistin viikkoannokseni seuraavina paivina

Avataan tasta

Nosta tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 sailyta kyndd neula kiinnitettyna.
Vain henkil6kohtaiseen kayttoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Sailyta kyna kayttoonoton jalkeen alle 30 °C:ssa tai jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pid& kyndn suojus paikoillaan. Herkké valolle.

Havita kyné 6 viikon kuluttua ensimmaisesta kayttokerrasta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/26/2019/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kayshild 1,7 mg
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kayshild 1,7 mg injektio
FlexTouch

semaglutidi

s.C.

| 2. ANTOTAPA

ihon alle
kerran viikossa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml
(4 annosta)

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S

40



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kayshild 2,4 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
semaglutidi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty kyna siséltad 9,6 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (3,2 mg/ml)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: dinatriumfosfaattidihydraatti, propyleeniglykoli, fenoli,
kloorivetyhappo/natriumhydroksidi (pH:n s&atoon), injektionesteisiin kédytettdvé vesi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
FlexTouch
1 kynd ja 4 kertakayttdista neulaa (1 kyna = 4 annosta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ihon alle
kerran viikossa

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Kéyta Kayshild-valmistetta kerran viikossa

Merkitse muistiin viikonpaiva, jona otat pistoksen

Pistin viikkoannokseni seuraavina paivina

Avataan tasta

Nosta tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 sailyta kyndd neula kiinnitettyna.
Vain henkil6kohtaiseen kayttoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Sailyta kyna kayttoonoton jalkeen alle 30 °C:ssa tai jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pid& kyndn suojus paikoillaan. Herkké valolle.

Havita kyné 6 viikon kuluttua ensimmaisesta kayttokerrasta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/26/2019/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kayshild 2,4 mg
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kayshild 2,4 mg injektio
FlexTouch

semaglutidi

s.C.

| 2. ANTOTAPA

ihon alle
kerran viikossa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml
(4 annosta)

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kayshild 0,25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Kayshild 0,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
Kayshild 1 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Kayshild 1,7 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Kayshild 2,4 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
semaglutidi

vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamaé ladke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Kayshild on ja mihin sita k&ytetaéan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Kayshild-valmistetta
Miten Kayshild-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kayshild-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

S A

1. Mita Kayshild on ja mihin sita kaytetaan

Kayshild on ladke, joka siséltia vaikuttavana aineena semaglutidia. Sit4 k&ytetddn yhdessé
ruokavalion ja litkunnan kanssa aikuisten, joilla on metabolinen rasvamaksatulehdus (MASH) hoitoon.
Sité kaytetaan aikuisilla, joilla on keskivaikea tai edennyt maksafibroosi (arpikudosta) ilman kirroosia
(vaikea, palautumaton arpikudos). Metabolinen rasvamaksatulehdus on sairaus, jossa maksaan kertyy
rasvaa, mika voi johtaa tulehdukseen, maksavaurioihin ja arpikudoksen muodostumiseen.

Kayshild-valmisteen vaikuttava aine semaglutidi on samankaltainen kuin erds luonnollinen hormoni,
glukagonin kaltainen peptidi 1 (GLP-1). Maksassa se vahentad maksavaurioita, miké johtuu
todennakoisesti useista tekijoistd, kuten laihtumisesta, verensokerin ja rasva-arvojen paranemisesta
seka tulehduksen lievittymisesta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Kayshild-valmistetta
Ala kayta Kayshild-valmistetta

- jos olet allerginen semaglutidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat Kayshild-
valmistetta.

Kayshildin kayttoa ei suositella, jos

sinulla on tyypin 1 diabetes

sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

sinulla on keskivaikea tai vaikea maksan toiminnanvajaus ja metabolinen rasvamaksatulehdus
(MASH)

sinulla on vaikea sydamen vajaatoiminta

sinulla on diabeettinen silméasairaus (retinopatia).

Kokemuksia Kayshild-valmisteen kéaytdsta seuraavilla potilailla on vain véhan:

véahintdan 75-vuotiaat

potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

potilaat, joilla on tulehduksellinen suolistotauti

potilaat, joilla on metabolinen rasvamaksatulehdus ja joiden painoindeksi on alle 25 kg/m? (tai
alle 23 kg/m? aasialaisilla ihmisilld).

Ota yhteyttd 1a&kariin, jos jokin edelld mainituista koskee sinua.

Jos tiedat, etta sinulle on tehtdva leikkaus, jossa sinut nukutetaan (anestesia), kerro laékérille, etta
kaytat Kayshild-valmistetta.

Elimistén kuivuminen

Kayshild-hoidon aikana sinulla voi ilmeté pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. Naméa
haittavaikutukset voivat aiheuttaa elimistén kuivumista (nestehukkaa). On tarkeéd, ettd ehkaiset
kuivumista juomalla runsaasti. Tdmé on erityisen tarkead, jos sinulla on munuaisvaivoja.
Kéanny laakarin puoleen, jos sinulla on kysyttévaa tai huolenaiheita.

Haimatulehdus
Ota valittomaésti yhteys 1a&kériin, jos sinulla on voimakasta ja jatkuvaa vatsan alueen kipua (ks.
kohta 4), silla se voi olla merkki akuutista haimatulehduksesta.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat henkilot

Kayshild-valmistetta ei voi kayttad insuliinin korvikkeena. Ala kayta Kayshild-valmistetta
yhdessa muiden GLP-1-reseptoriagonisteja sisaltavien ladkkeiden (kuten liraglutidin,
dulaglutidin, eksenatidin tai liksisenatidin) kanssa.

Matala verensokeri (hypoglykemia)

Kayshild-ladkkeen kayttdminen yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa voi suurentaa
matalan verensokerin (hypoglykemian) riskié. Katso matalasta verensokeriarvosta varoittavat
oireet kohdasta 4. Ladkari saattaa pyytaa, ettd tarkistat verensokeriarvosi. Se auttaa laékaria
paattamaan, pitaako sulfonyyliurean tai insuliinin annosta muuttaa matalan verensokerin riskin
pienentdmiseksi.

Diabeettinen silmasairaus (retinopatia)

Jos sinulla on diabeettinen silmésairaus ja kéaytat insuliinia, tima ladke voi johtaa nakdsi
huononemiseen, mika saattaa vaatia hoitoa. Verensokeritasapainon nopea paraneminen saattaa
johtaa diabeettisen silmdsairauden tilapdiseen vaikeutumiseen. Kerro laékérille, jos sinulla on
diabeettinen silmésairaus ja sinulla ilmenee silmavaivoja tdmén ladkkeen kayton aikana.

Akilliset ndkokyvyn muutokset

Kysy vélittdmasti neuvoa laakarilta, jos sinulla ilmenee &killinen nddnmenetys tai nakosi
huononee nopeasti, kun sinua hoidetaan talla valmisteella. Tdma saattaa johtua hyvin
harvinaisesta haittavaikutuksesta, non-arteriittisesta anteriorisesta iskeemisesta
nédkohermosairaudesta (NAION) (ks. kohta 4: Vakavat haittavaikutukset). Laakéri saattaa antaa
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sinulle lahetteen silmatutkimukseen, ja sinun on ehka lopetettava hoito talla valmisteella.

. Potilaat, joilla mahan tyhjeneminen on hidastunut (gastropareesi)
Jos mahasi tyhjenee hitaasti (viivastyneesti, gastropareesiksi kutsuttu tila), Kayshild-valmisteen
kaytto voi johtaa vakaviin tai vaikeisiin ruoansulatuselimistdn haittavaikutuksiin. Keskustele
ladkarin kanssa ennen Kayshild-valmisteen kéyttoa.

Lapset ja nuoret
Kayshild-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole tutkittu,
eikd Kayshild-valmisteen kayttda suositella télle potilasryhmalle.

Muut lddkevalmisteet ja Kayshild
Kerro laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita laakkeita.

Erityisen tarkeda on kertoa laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kaytat ladkett,

joka siséltaa jotakin seuraavista:

. varfariini tai muut samankaltaiset suun kautta otettavat veren hyytymisen estolaakkeet (suun
kautta otettavat antikoagulantit). Kun aloitat hoidon esim. varfariinilla tai vastaavilla la&kkeilla,
saatat tarvita tihennettya verikoeseurantaa veren hyytymiskyvyn maarittamiseksi.

Raskaus ja imetys

Tatd ladketta ei pida kayttaa raskauden aikana, koska ei tiedetd, vaikuttaako se syntymattémaan
lapseen. Siksi tdaman ladkkeen kayton aikana on suositeltavaa kayttaa ehkaisya. Jos haluat tulla
raskaaksi, sinun on lopetettava tdman ladkkeen kdyttdminen vahintaan kaksi kuukautta aikaisemmin.
Jos tulet raskaaksi tai olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista
tata ladkettd kayttaessasi, kerro asiasta ladkarille valittomasti, koska hoitosi on lopetettava.

Ala kayta tata laaketta, jos imetat, silla ei tiedeta, erittyyko ladke didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Kayshild ei todennékadisesti vaikuta ajokykyyn eika koneidenkayttokykyyn. Joillakin potilailla voi
esiintyd huimausta Kayshild-valmisteen kayton aikana, p&édasiassa ensimmaisten neljan
hoitokuukauden aikana (ks. kohta 4). Jos sinulla ilmenee huimausta, ole erityisen varovainen ajaessasi
tai kéyttaessasi koneita. Keskustele 148kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos
tarvitset lisétietoa.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat henkil6t

Jos kéytat tata 148kettd yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, seurauksena voi olla
verensokerin lasku (hypoglykemia), joka voi heikentaa keskittymiskykyasi. Valta ajamista tai
koneiden kéyttamistd, jos sinulla ilmenee mita tahansa matalan verensokerin oireita. Katso tiedot
matalan verensokerin riskin suurenemisesta kohdasta 2 ”Varoitukset ja varotoimet” ja matalasta
verensokerista varoittavat oireet kohdasta 4. Keskustele 14&kérin kanssa, jos tarvitset lisatietoa.

Kayshild sisaltdd natriumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. Miten Kayshild-valmistetta kaytetaan

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 148kari on méérannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilt, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Miten paljon ladketta kaytetaan
Suositeltu annos on 2,4 mg kerran viikossa.
Hoito aloitetaan pienelld annoksella, jota suurennetaan vahitellen 16 viikon kuluessa.

. Kun aloitat Kayshild-valmisteen kayttdmisen, aloitusannos on 0,25 mg kerran viikossa.

. Laakéri neuvoo sinua suurentamaan annostasi asteittain 4 viikon vélein, kunnes saavutat
suositellun annoksen 2,4 mg kerran viikossa.

. Kun olet saavuttanut suositellun 2,4 mg:n annoksen, &la suurenna annosta enaa.

. Jos sinulla ilmenee hyvin hdiritsevaa pahoinvointia tai oksentelua, keskustele laékérin kanssa
annoksen suurentamisesta hitaammin tai annoksen pienentdmisesta aiempaan annokseen,
kunnes oireet ovat lievittyneet.

Sinua pyydetaan yleensa noudattamaan alla olevaa taulukkoa.

Annoksen Viikoittainen
suurentaminen annos
Viikot 1-4 0,25 mg
Viikot 5-8 0,5mg
Viikot 9-12 1mg

Viikot 13-16 1,7mg
Viikosta 17 alkaen | 2,4 mg

Laakari arvioi hoitoasi saannollisesti.

Miten Kayshild-valmistetta annetaan

Kayshild annetaan pistoksena (injektiona) ihon alle. Al4 pist4 sitd verisuoneen tai lihakseen.

. Parhaat pistosalueet ovat olkavarren etuosa, reisi tai vatsa.

. Ennen kuin kéytat kyndd ensimmaisté kertaa, 184kari, apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja
néyttad, miten sitd kaytetaan.

Tamén pakkausselosteen toisella puolella on yksityiskohtaiset ohjeet kuinka kynaa kéaytetaan.

Tyypin 2 diabetesta sairastavat henkilot
Kerro laékarille, jos sinulla on tyypin 2 diabetes. Laakari voi muuttaa diabeteslddkkeiden annosta, jotta
verensokerisi ei laske liian matalaksi.

Milloin Kayshild-valmistetta kaytetdan
. Tata laaketta kaytetadn kerran viikossa, mahdollisuuksien mukaan aina samana viikonpaivana.
. Voit pistad ladkkeen mihin tahansa aikaan paivésta — aterioista riippumatta.

Voit muuttaa tdman ladkkeen viikoittaisen antopdivan tarvittaessa, kunhan edellisesté pistoksesta on
kulunut vahintdan 3 pdivaa. Kun uusi antopdiva on valittu, jatka kerran viikossa tapahtuvaa ladkkeen
antoa.

Jos kaytat enemman Kayshild-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kerro asiasta heti ladkarille. Sinulla saattaa ilmeté haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua
tai ripulia, joka voi aiheuttaa kuivumista (nestehukkaa).
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Jos unohdat kayttaa Kayshild-valmistetta
Jos unohdit pistada annoksen ja

. unohtamastasi antoajankohdasta on 5 pdivaa tai véhemman, ota Kayshild-annos heti, kun
muistat. Pist4 seuraava annos normaaliin tapaan aikataulun mukaisena péivéna.
. unohtamastasi antoajankohdasta on yli 5 pdivéaa, jata unohtunut Kayshild-annos véliin. Pistd

seuraava annos normaaliin tapaan seuraavana aikataulun mukaisena paivéna.
Al& ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Kayshild-valmisteen kayton
Alé lopeta tdman ladkkeen kéyttoa keskustelematta asiasta la&karin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Yleinen (voi esiintyéd yhdelld ihmiselld kymmenest4)

. diabeettisen silméasairauden (retinopatian) komplikaatiot. Jos sinulla on diabetes, kerro
ladkarille, jos sinulla ilmenee tdman ladkehoidon aikana silmdavaivoja, kuten muutoksia
nékokyvyssa.

Melko harvinainen (voi esiintya enintaan yhdella ihmisella sadasta)

. haimatulehdus(akuutti pankreatiitti). Haimatulehduksen merkkeja voivat olla voimakas ja
pitkakestoinen vatsakipu. Kipu voi siirtyd seldn puolelle. Ota vélittdmasti yhteys l&4&kériin, jos
sinulla ilmenee téllaisia oireita.

Harvinainen (voi esiintya enintd&n yhdell& ihmiselld tuhannesta)

. vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot, angioedeema). Hakeudu vélittomasti 14&karin
hoitoon ja kerro omalle laékarillesi, jos sinulle kehittyy hengitysvaikeuksia, turvotusta,
pyorrytystd, nopeaa sydamensykettd, hikoilua tai tajunnan menetysté tai nopeasti kehittyvaa
turvotusta ihon alla, esimerkiksi kasvoissa, kurkussa, késivarsissa tai jaloissa. Ta&mé voi olla
hengenvaarallista, jos kurkun turvotus tukkii hengitystiet.

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintdan yhdella ihmiselld kymmenestituhannesta)

. silmdsairaus, jota kutsutaan non-arteriittiseksi anterioriseksi iskeemiseksi ndkdhermosairaudeksi
(NAION) ja joka voi aiheuttaa toiseen silméaasi naénmenetyksen, johon ei liity kipua. Ota
vélittdmasti yhteys ladkariin, jos huomaat, ettd nakosi huononee akillisesti tai vahitellen (ks.
kohta 2 ”Akilliset muutokset nakokyvyssa”).

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

. suolitukos. Ummetuksen vaikea muoto, johon liittyy lisdoireita, kuten vatsakipu, turvotus,
oksentelu jne.
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Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& ihmiselld kymmenestd)

. paénsarky

. huonovointisuus (pahoinvointi)

. pahoinvointi (oksentelu)

. ripuli

. ummetus

. vatsakipu

. heikkouden tai vasymyksen tunne.

— Naéité ilmenee padasiassa annoksen suurentamisen aikana, ja ne haviavét yleensé ajan myota.

Yleinen (voi esiintya enintaan yhdella ihmisella kymmenesta)
. pyorrytyksen tunne

. vatsa- tai ruoansulatusvaivat

. royhtaily

. ilmavaivat

. vatsan turvotus

. vatsatulehdus (gastriitti) — oireita ovat vatsakipu, huonovointisuus (pahoinvointi) tai oksentelu
. refluksi tai narastys — kutsutaan my®ds ruokatorven refluksitaudiksi

. sappikivet
. hiustenl&hto
. pistoskohdan reaktiot

. ihotunnon muutokset

. mahan tyhjenemisen hidastuminen

. suurentuneet haimaentsyymien (kuten lipaasin) arvot, todetaan verikokeissa

. vatsa- ja suolistotulehdus (gastriitti)

. matala verenpaine

. makuhéiriot

. matala verensokeri (hypoglykemia) tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Matalasta verensokerista varoittavat oireet saattavat tulla dkillisesti. Niita voivat olla: kylma hiki,
kalpeus ja ihon viileys, padénsarky, sydamentykytys, huonovointisuus (pahoinvointi) tai kova nalka,
nakohairiot, uneliaisuus tai heikotus, hermostuneisuus, ahdistuneisuus tai sekavuus,
keskittymisvaikeudet tai vapina.

L&akaérisi kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan ja mitd sinun tulee tehda, jos havaitset
itsellasi hypoglykemian oireita.

Matalaa verensokeria voi esiintya todennakdisemmin, jos otat myds sulfonyyliureaa tai insuliinia.
Laakarisi voi pienentad néiden la&kkeiden annosta ennen kuin alat kdyttaa tata laaketta.

Melko harvinainen (voi esiintya enintaan yhdella ihmisella sadasta)

. nopea sydamensyke

. suurentuneet haimaentsyymien (kuten amylaasin) arvot, todetaan verikokeissa

. huimauksen tai pyorrytyksen tunne seistessa tai istuessa verenpaineen laskun vuoksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Kayshild-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
Al& kayta tatd 1adkettd kynéssa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Ennen avaamista )
Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya. Ala séilyta lahella jadkaapin kylméalevya.

Kayton aikana

. Voit séilyttaa kynad 6 viikon ajan alle 30 °C:n lampdtilassa tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C), ei liian
lahella kylmélevya. Kayshild ei saa jaatya, eika sitd saa kayttad, jos se on jaatynyt.

. Pida kynan suojus paikoillaan, kun et kayta kynad. Herkka valolle.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat, etta liuos ei ole kirkasta ja varitonta.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Kayshild sisaltaa
- Vaikuttava aine on semaglutidi.

Kayshild 0,25 mg injektioneste, liuos
Yksi esitaytetty kyna siséltad 1 mg semaglutidia 1,5 ml:ssa liuosta (0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg injektioneste, liuos
Yksi esitaytetty kyna siséltad 2 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (0,68 mg/ml).

Kayshild 1 mg injektioneste, liuos
Yksi esitéytetty kyné siséltdd 4 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg injektioneste, liuos
Yksi esitaytetty kyna siséltdd 6,8 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg injektioneste, liuos
Yksi esitaytetty kyna siséaltdd 9,6 mg semaglutidia 3 ml:ssa liuosta (3,2 mg/ml).

- Muut aineet ovat: dinatriumfosfaattidihydraatti, propyleeniglykoli, fenoli,
kloorivetyhappo/natriumhydroksidi (pH:n s&atoon), injektionesteisiin kéaytettava vesi. Katso
my0s natriumia koskevat tiedot kohdasta 2 ”Kayshild siséltad natriumia”.

Kayshild-lagdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Kayshild on kirkas ja variton injektioneste, liuos esitéytetyssa kynéssé.

Yksi esitaytetty kyné siséltaa nelja (4) annosta. Neljan annoksen pistamisen jalkeen kynéan saattaa
jaada liuosta, vaikka anto on tapahtunut oikein. Jéljelle ja&nyt liuos ei riit4 annokseen, ja kyné on
havitettava.

Pakkauskoko:
1 esitaytetty kyna ja 4 kertakayttdista NovoFine Plus -neulaa.
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Myyntiluvan haltija
Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Tanska

Valmistaja

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan laékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeesta, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetadn.

Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Kayshild-valmisteen kayttéohjeet

Ennen kuin aloitat kerran viikossa kéytettavan Kayshild-kynan kéyton, lue ndma ohjeet aina huolellisesti
ja keskustele laakarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilékunnan kanssa siitd, miten Kayshild pistetdan
oikein.

Kayshild-kyn&n annos voidaan valita. Se sisdltda nelja sinulle maarattya Kayshild-annosta, jotka
vastaavat neljaa kerran viikossa pistettdvaa annosta.

Kirjaa kotelon kannen sisdpuolella olevaan taulukkoon, kuinka monta pistosta olet ottanut ja kuinka monta
annosta kynassé on jaljella.

Kayshild on saatavilla viitena erilaisena kynéana, jotka sisédltavét jotakin seuraavista maaratyista
semaglutidiannoksista:

Aloita aina tarkistamalla kynéan etiketti varmistaaksesi, ettd se siséaltéa sinulle maaratyn Kayshild-
annoksen.

Kyna on suunniteltu kéytettavéaksi 30G:n, 31G:n ja 32G:n kertakéyttoisten, enintddan 8 mm:n pituisten
neulojen kanssa.

Pakkaus sisaltaa:

e Kayshild-kynan

e 4 NovoFine Plus -neulaa
o pakkausselosteen.

Kayshild-kyna (esimerkki)

Huomautus: Kynasi voi olla eri kokoinen ja kynén etiketti voi olla erivarinen kuin

alla esitetyissé esimerkkikuvissa. X!'Tﬁ'“?." ;
N&ma ohjeet koskevat kaikkia Kayshild-kynia. maa'yar('a)'palva_
(EXP) kynan Annos- Annos-
etiketin laskuri valitsin
Kynan Kvnan ikk tausta- Annos- Annos-
suojus ynan fikuna puolella osoitin painike
Kayshild

NovoFine Plus -neula (esimerkki)

Ulompi Sisempi Suojapaperi
neulansuojus neulansuojus Neula
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1. Kynan kayttéonoton valmisteleminen uudella neulalla

Tarkista kynan nimi ja annos varmistaaksesi, ettéd kyna
sisaltaa sinulle maaratyn Kayshild-annoksen.

Poista kynan suojus vetamalla.

(Katso kuva A)

Tarkista, ettd kynassa oleva liuos on kirkasta ja varitonta.

Katso kynan ikkunaa. Jos Kayshild-liuos ndyttada samealta tai
varjaytyneeltd, ala kayta kynaa.

(Katso kuva B)

Kayta jokaiselle pistokselle aina uutta neulaa.

Ota neula, kun olet valmis pistamaan laékkeen. Tarkista, ettei
suojapaperissa tai ulommassa neulansuojuksessa ole vaurioita.
Mahdolliset havaitut vauriot voivat vaikuttaa steriiliyteen. Jos
havaitset vaurion, havitd neula ja k&ytd uutta neulaa.

Repadise suojapaperi irti.

(Katso kuva C)

Tyonna neula suoraan kynaan. Kierra, kunnes neula on
tiukasti kiinni kynéassa.

(Katso kuva D)
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Neulaa peittéé kaksi suojusta. Sinun on poistettava
molemmat suojukset. Jos et poista molempia suojuksia, et voi
pistdd Kayshild-valmistetta.

Poista neulan ulompi suojus ja sailyta se myéhempaa
kayttda varten. Tarvitset sitd pistoksen jalkeen voidaksesi
turvallisesti poistaa neulan kynésté.

Veda sisempi neulansuojus pois ja havita se. Neulan paéhén
voi ilmestyd pisara Kayshild-valmistetta. Tdma on normaalia,
mutta sinun on silti tarkistettava Kayshild-valmisteen virtaus,
jos kaytat uutta kynad ensimmaisté kertaa. Katso kohta
”Tarkista jokaisen uuden kynan virtaus”.

Ala koskaan kayta taipunutta tai vahingoittunutta neulaa.
Lisatietoja neulan kasittelysta on jaljempéna néissé ohjeissa
kohdassa " Tietoa neuloistasi”.

(Katso kuva E)

Tarkista jokaisen uuden kynan virtaus

Jos olet jo kayttanyt kyseistd Kayshild-kynaa, siirry vaiheeseen
2. Annoksen asettaminen”.

Tarkista Kayshild-valmisteen virtaus vain ennen ensimmaista
pistosta jokaisen uuden kynan kanssa.

Kierrd annosvalitsinta, kunnes naet virtauksen tarkistuksen
symbolin

(mw o)

(Katso kuva F)
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Varmista, ettd virtauksen tarkistuksen symboli on
annososoittimen kohdalla.

(Katso kuva G)

Tarkista virtaus

Pid& kyndaa neula yléspain.

Paina annospainiketta ja pida se alas painettuna, kunnes
annoslaskuri palautuu numeroon -o- .

Numeron -0- on oltava annososoittimen kohdalla.

Neulan karjessa pitéisi ndkya pisara Kayshild-valmistetta.
Tama pisara osoittaa, ettd kyna on kayttévalmis.

Jos pisaraa ei ndy, tarkista virtaus uudelleen. Tdmén saa tehda
vain kaksi kertaa.

Jos pisaraa ei edelleenkdan ndy, vaihda neula ja tarkista
virtaus vield kerran.

Ala kayta kynaa, jos Kayshild-pisaraa ei vielakéin nay.

(Katso kuva H)
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2. Annoksen asettaminen

Ké&anna annosvalitsinta, kunnes annoslaskuri pysahtyy, ja
siind nakyy sinulle maaratty annos.

(Katso kuva I)

|
Annoslaskurissa nédkyvé katkoviiva (1) auttaa annoksen

valitsemisessa.

Annosvalitsin naksahtaa eri tavalla silloin, kun sité kierretaan
eteenpéin, taaksepdin tai annoksen ohi. Kuulet naksahduksen

aina, kun kierrat annosvalitsinta. Al4 aseta annosta laskemalla
kuulemiesi naksahdusten maaraa.

(Katso kuva J)

Katkoviiva

Kun sinulle maaratty annos on annososoittimen kohdalla,
olet valinnut annoksesi. Tassa kuvassa ndytetdén esimerkking

annos G

Jos annoslaskuri pysahtyy ennen kuin saavutat sinulle
mé&aratyn annoksen, katso kohta Onko sinulla riittéavasti
Kayshild-valmistetta?”” jaljempéna néissé ohjeissa.

(Katso kuva K)

Esimerkki:
0,25 mg
valittu
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Valitse pistoskohta

Voit valita pistoskohdaksi olkavarren, reiden tai vatsan
(vahintd&n 5 cm:n etéisyys navasta).

O

Olkavarsi
Voit pistaa ladkkeen samalle kehon alueelle joka viikko, mutta
varmista, ettet pistd samaan kohtaan kuin edellisell& kerralla.
Vatsa [
Etureisi r
3. Annoksen pistaminen
Tyo6nnéa neula kokonaan ihoon. L
Varmista, ettd ndet annoslaskurin. Ala peitd annoslaskuria
sormillasi. TAm4 saattaa keskeyttaa pistoksen antamisen.
(Katso kuva L)
Paina annospainiketta ja pida se alas painettuna, kunnes M

annoslaskurissa ndkyy numero -0-.

(Katso kuva M)

Pida annospainike alas painettuna, kun neula on ihossa, ja
laske hitaasti kuuteen. Numeron -0- on oltava
annososoittimen kohdalla. Saatat kuulla tai tuntea
naksahduksen, kun annoslaskuri palaa numeroon -0~ .

(Katso kuva N)
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D=

Laske hitaasti
1-2-3-4-5-6

\/

Poista neula ihosta. Jos poistat neulan aiemmin, neulan

o - . P o
karjesta voi edelleen tulla Kayshild-valmistetta, jolloin et saa

koko annosta. Jos pistoskohdasta tulee verta, paina aluetta

kevyesti, jotta verenvuoto lakkaa.

Voit nahda neulan karjessé pisaran Kayshild-valmistetta

pistoksen jalkeen. Se on normaalia, eika silld ole vaikutusta

juuri saamaasi annokseen.

(Katso kuva O)

4. Pistoksen jalkeen

Vie neulan karki ulompaan neulansuojukseen tasaisella P

alustalla koskematta neulaan tai ulompaan neulansuojukseen.

Kun neula on suojuksen sisélld, paina ulompi neulansuojus
varovasti kokonaan neulan péalle.

(Katso kuva P)
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Kierrd neula irti ja havita se huolellisesti 14&kérin,
sairaanhoitajan, apteekkihenkilokunnan tai paikallisten
viranomaisten antamien ohjeiden mukaisesti.

Alé koskaan yrita laittaa sissmpéé neulansuojusta takaisin
neulaan, muuten saatat pistaa itsedsi neulalla.

Poista ja havita neula aina valittdmasti jokaisen pistoksen
jalkeen neulan tukkeutumisen, kontaminoitumisen,
infektioiden ja virheellisen annostuksen valttamiseksi. Ala
koskaan sailyta kyn&a niin, etté siind on neula
kiinnitettyna.

(Katso kuva Q)

Aseta kynan suojus paikoilleen jokaisen kayttokerran jalkeen
suojataksesi Kayshild-valmistetta valolta.

(Katso kuva R)

Kun kyna on tyhja, hévita se ilman neulaa laakarin,
sairaanhoitajan, apteekkihenkilokunnan tai paikallisten
viranomaisten antamien ohjeiden mukaisesti.

Kynén suojus ja tyhja kotelo voidaan havittaa kotitalousjatteen
mukana.
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Tietoa neuloistasi

Tukkeutuneen tai vahingoittuneen neulan tunnistaminen

Tukkeutuneen neulan késitteleminen

Vaihda neula kohdan 1. Kynan kayttéonoton
valmisteleminen uudella neulalla” ohjeiden mukaisesti ja
siirry kohtaan 2. Annoksen asettaminen.”

Jos numero 0= ei tule ndkyviin annoslaskuriin, vaikka
olet painanut annospainiketta yhtajaksoisesti, neula voi
olla tukkeutunut tai vahingoittunut.

Tassé tapauksessa et ole saanut yht&an Kayshild-
valmistetta, vaikka annoslaskuri olisikin liikkunut
maéarittdmastasi alkuperdisesta annoksesta.

Kynasta huolehtiminen

Késittele kyndd varovasti. Kyndn kovakourainen kasitteleminen tai vaarinkdyttd voi johtaa virheelliseen
annostukseen.
Talloin Kayshild ei valttamatta vaikuta toivotulla tavalla.

Lue kynén séilytysolosuhteet tamén pakkausselosteen kaantdpuolelta.

Ala pista Kayshild-valmistetta, jos se on altistunut suoralle auringonvalolle.

Al anna Kayshild-valmisteen jaatya alaka koskaan pista Kayshild-valmistetta, jos se on
jaatynyt. Havita kyné.

Ala pudota kynéaasi tai kolhi sita kovia pintoja vasten.

Al& yrita tayttaa kynaasi uudestaan. Kun kyni on tyhja, se on havitettava.

Al& yrita korjata kynaasi tai purkaa sita osiin.

Al altista kynaasi polylle, lialle tai nesteelle.

Al& pese, liota tai voitele kynda. Se voidaan puhdistaa miedolla pesuaineella kostutetulla liinalla.

Onko sinulla riittéavasti Kayshild-valmistetta?

Jos annoslaskuri pysahtyy ennen kuin saavutat sinulle
maaratyn annoksen, kynéssa ei ole riittavasti Kayshild-
valmistetta jaljella koko annosta varten. Havita kyna ja
kayta uutta Kayshild-kynaa.

N\ Tarkeaa tietoa

Pista vain yksi Kayshild-annos kerran viikossa. Jos et kdyta Kayshild-valmistetta ohjeiden
mukaisesti, se ei valttamatta vaikuta toivotulla tavalla.

Jos kéytat useampaa kuin yhté pistettavaa ladkettd, on erittdin tarkedd tarkastaa kynén etiketista
valmisteen nimi ja annos ennen kayttoa.

Ala kayta tata kynaa ilman apua, jos sinulla on huono néko etké pysty noudattamaan naita
ohjeita. Pyyda apua sellaiselta henkil6lta, jolla on hyvé néko ja joka on saanut opastuksen
Kayshild-kynén kayttoon.

Pid4 kynd ja neulat aina poissa muiden, erityisesti lasten, ulottuvilta ja nakyvilté.

Ala koskaan anna kynaa tai neuloja kenenkain muun kayttoon.

Neulat ovat kertakayttoisia. Ala koskaan kéayta neuloja uudelleen, silld se voi johtaa neulojen
tukkeutumiseen, kontaminoitumisen, infektioihin, ja virheelliseen annostukseen.
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Hoitajien on oltava erityisen varovaisia kasitellessdan kaytettyja neuloja, jotta valtytaan
tahattomilta neulanpistoilta ja tulehduksilta.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA
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Euroopan ladkeviraston paatelmat:
¢ Ehdollinen myyntilupa
Késiteltyddn hakemuksen Euroopan l&ékevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on mydnteinen, ja

suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisatietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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