PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Kayshild 0,25 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 0,5 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 1 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 1,7 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 2,4 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Kayshild 0,25 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 1 mg semaglutida* u 1,5 ml otopine. Jedan ml otopine sadrzi
0,68 mg semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 doze od 0,25 mg.

Kayshild 0,5 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 2 mg semaglutida* u 3 ml otopine. Jedan ml otopine sadrzi 0,68 mg
semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 doze od 0,5 mg.

Kayshild 1 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 mg semaglutida* u 3 ml otopine. Jedan ml otopine sadrzi 1,34 mg
semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 doze od 1 mg.

Kayshild 1,7 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 6,8 mg semaglutida® u 3 ml otopine. Jedan ml otopine sadrzi
2,27 mg semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 doze od 1,7 mg.

Kayshild 2.4 mg otopina za injekciju

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 9,6 mg semaglutida* u 3 ml otopine. Jedan ml otopine sadrzi 3,2 mg
semaglutida*. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 doze od 2,4 mg.

* Analog ljudskog glukagonu slicnog peptida-1 (engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) proizveden
tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama Saccharomyces cerevisiae.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija) [FlexTouch]

Bistra i bezbojna izotoni¢na otopina; pH = 7,4



4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kayshild je indiciran u kombinaciji s dijetom i tjelovjezbom za lijeCenje odraslih s neciroti¢nim
steatohepatitisom povezanim s metabolickom disfunkcijom (engl. metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) s umjerenom do uznapredovalom fibrozom jetre (stadij fibroze F2 do F3).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doza odrzavanja semaglutida od 2,4 mg jedanput na tjedan dostize se tako da se zapocne s dozom od
0,25 mg. Kako bi se smanjila vjerojatnost pojave gastrointestinalnih simptoma, dozu treba postupno
povecavati tijekom 16-tjednog razdoblja do doze odrZzavanja od 2,4 mg jedanput na tjedan (vidjeti
tablicu 1). U slu¢aju znacajnih gastrointestinalnih simptoma, potrebno je razmotriti odgodu postupnog
povecavanja doze ili smanjenje na prethodnu dozu dok se simptomi ne poboljSaju. Kada se simptomi
poboljsaju, potrebno je pokusati ponovno povecati dozu.

Tablica 1. Raspored postupnog poveéavanja doze
Postupno
povecavanje doze
Od 1. do 4. tjedna 0,25 mg
Od 5. do 8. tjedna 0,5 mg
0d 9. do 12. tjedna 1 mg
Od 13.do 16.tjedna | 1,7 mg
Doza odrZavanja 2,4 mg

Tjedna doza

Ne preporucuju se tjedne doze vece od 2,4 mg.

Bolesnici sa Se¢ernom bolescu tipa 2

Pri uvodenju lijecenja semaglutidom, u bolesnika sa Sec¢ernom boles¢u tipa 2 potrebno je razmotriti
smanjenje doze istodobno primjenjivanog inzulina ili inzulinskih sekretagoga (kao Sto je sulfonilureja)
kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije, vidjeti dio 4.4.

Propustena doza

Ako se propusti doza, potrebno ju je primijeniti $to prije i u roku od 5 dana nakon propustene doze.
Ako je proslo vise od 5 dana, propustenu dozu potrebno je preskociti, a sljedecu je dozu potrebno
primijeniti na dan sljedece planirane redovite doze. U svakom slucaju, bolesnici potom mogu nastaviti
s redovitim rasporedom doziranja jedanput na tjedan. Ako se propusti vise doza, kod ponovnog
uvodenja lije¢enja potrebno je razmotriti smanjenje pocetne doze.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavanje doze prema dobi. Terapijsko iskustvo u bolesnika u dobi > 75 godina je
ograniceno.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega.
Iskustvo s primjenom semaglutida u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega je ograni¢eno. Ne
preporucuje se primjena semaglutida u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?), ukljucujuéi bolesnike sa zavrsnim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dijelove
44,4815.2).



Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim (Child-
Pugh stadij B) ostecenjem funkcije jetre. Iskustvo s primjenom semaglutida u bolesnika s teskim
(Child-Pugh stadij C) oste¢enjem funkcije jetre je ogranic¢eno. Ne preporucuje se uvodenje
semaglutida u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, a u bolesnika s umjerenim o$tec¢enjem
funkcije jetre ga je potrebno primjenjivati s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2). U bolesnika s boles¢u
MASH i o¢uvanom funkcijom jetre sigurnosni profil je dobro utvrden (vidjeti dio 4.8). Postoji
ogranic¢eno iskustvo u bolesnika s boles¢u MASH i stadijem F4c (Child-Pugh stadij A), no sigurnosni
rezultati su sli¢ni kao u ispitivanjima u bolesnika s o¢uvanom funkcijom jetre. Nema iskustva u
bolesnika s boles¢u MASH 1 umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Kayshild u djece i adolescenata mladih od 18 godina jos nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Supkutana primjena.
Kayshild se primjenjuje jedanput na tjedan u bilo koje doba dana, s obrokom ili bez.

Primjenjuje se supkutanom injekcijom u abdomen, bedro ili nadlakticu. Mjesto injiciranja moze se
mijenjati. Ne smije se primjenjivati intravenski ili intramuskularno.

Dan tjedne primjene moze se po potrebi promijeniti sve dok je razmak izmedu dvije doze najmanje
3 dana (> 72 sata). Nakon odabira novog dana za doziranje potrebno je nastaviti s doziranjem jedanput

na tjedan.

Bolesnike treba uputiti da prije primjene lijeka paZljivo pro¢itaju upute za uporabu navedene u uputi o
lijeku.

Za daljnje informacije prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Aspiracija povezana s opéom anestezijom ili dubokom sedacijom

U bolesnika lijecenih agonistima GLP-1 receptora koji su podvrgnuti op¢oj anesteziji ili dubokoj
sedaciji zabiljezeni su slucajevi pluéne aspiracije. Stoga bi prije provodenja postupaka pod opcom
anestezijom ili dubokom sedacijom trebalo razmotriti povecan rizik od rezidualnog zelu¢anog sadrzaja
zbog odgodenog praznjenja zeluca (vidjeti dio 4.8.).

Ucdinci na probavni sustav i dehidracija

Primjena agonista GLP-1 receptora moze biti povezana s gastrointestinalnim nuspojavama. To treba
uzeti u obzir pri lijeCenju bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega, jer mucnina, povracanje i proljev
mogu uzrokovati dehidraciju, §to u rijetkim slucajevima moze dovesti do pogorSanja funkcije bubrega



(vidjeti dio 4.8). Bolesnike lije¢ene semaglutidom potrebno je upozoriti na mogudi rizik od dehidracije
zbog gastrointestinalnih nuspojava i na to da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli gubitak tekuéine.

Akutni pankreatitis

Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike
treba obavijestiti o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis,
treba prekinuti primjenu semaglutida, a ako se pankreatitis potvrdi, lije¢enje semaglutidom ne smije se
ponovno zapoceti. Nuzan je oprez u bolesnika koji u anamnezi imaju pankreatitis.

Ako nema drugih znakova i simptoma akutnog pankreatitisa, samo poviSene vrijednosti enzima
gusterace ne upucuju na akutni pankreatitis.

Bolesnici sa Se¢ernom boles¢u tipa 2

Semaglutid se ne smije primjenjivati kao zamjena za inzulin u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2.
Semaglutid se ne smije primjenjivati u kombinaciji s drugim agonistima GLP-1 receptora jer to nije
ispitano, a povecani rizik od nuspojava povezanih s predoziranjem smatra se vjerojatnim.

Hipoglikemija u bolesnika sa Se¢ernom boles$¢u tipa 2

Poznato je da inzulin i sulfonilureja uzrokuju hipoglikemiju. U bolesnika lijeCenih semaglutidom u
kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom mogu¢ je povecani rizik od hipoglikemije. Rizik od
hipoglikemije moze se smanjiti smanjenjem doze sulfonilureje ili inzulina kod uvodenja lije¢enja
agonistom GLP-1 receptora. Dodavanje lijeka Kayshild u terapiju bolesnika lije¢enih inzulinom nije
ispitano.

Dijabeti¢ka retinopatija u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2

U bolesnika s dijabetickom retinopatijom lije¢enih semaglutidom zabiljezen je povecani rizik od
razvoja komplikacija dijabeticke retinopatije (vidjeti dio 4.8). Naglo poboljsanje regulacije glukoze
povezano je s privremenim pogorSanjem dijabeticke retinopatije, ali drugi mehanizmi ne mogu se
iskljuciti. Bolesnike s dijabetickom retinopatijom koji primjenjuju semaglutid potrebno je pazljivo
nadzirati i lijeciti u skladu s klini¢kim smjernicama.

Nema iskustava s primjenom lijeka Kayshild u bolesnika sa Se¢ernom boleséu tipa 2 s
nekontroliranom ili potencijalno nestabilnom dijabetickom retinopatijom. U tih se bolesnika ne
preporucuje lijecenje lijekom Kayshild.

Nearteriti¢na prednja ishemijska opti¢ka neuropatija (engl. non-arteritic anterior ischemic optic
neuropathy, NAION)

Podaci iz epidemioloskih ispitivanja upucuju na povecan rizik od nearteriticne prednje ishemijske
opti¢ke neuropatije (NAION) tijekom lije¢enja semaglutidom. Nema utvrdenog vremenskog razdoblja
u kojem se NAION mozZe razviti nakon pocetka lije¢enja. U sluCaju iznenadnog gubitka vida potreban
je oftalmoloski pregled, a lijecenje semaglutidom potrebno je prekinuti ako se potvrdi NAION (vidjeti
dio 4.8).

Bolesnici s gastroparezom

U bolesnika s gastroparezom lijeCenih semaglutidom mogu se javiti ozbiljniji ili teZi gastrointestinalni
Stetni dogadaji. U tih bolesnika semaglutid je potrebno primjenjivati s oprezom, a u slucaju teske
gastropareze primjena semaglutida se ne preporucuje (vidjeti dio 4.8).

Neispitivane populacije

Sigurnost i djelotvornost lijeka Kayshild nisu ispitivane u bolesnika:
- sa Secernom bolescu tipa 1,
- s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2),
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- s umjerenim ili teskim oSteCenjem funkcije jetre i boles¢u MASH (vidjeti dio 4.2),

- s kongestivnim sr¢anim zatajenjem stupnja IV prema klasifikaciji NYHA (engl. New York
Heart Association).

Ne preporucuje se primjena u ovih bolesnika.

Postoji ograniceno iskustvo s lijekom Kayshild u bolesnika:

- u dobi od 75 godina ili vise (vidjeti dio 4.2),

- s umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2),

- s upalnom boles¢u crijeva,

- s boles¢u MASH i indeksom tjelesne mase (ITM) < 25 kg/m? (ili ITM < 23 kg/m? za azijsku
populaciju).

Potreban je oprez u takvih bolesnika.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Semaglutid odgada praznjenje Zeluca i moZze potencijalno utjecati na apsorpciju istodobno
primijenjenih peroralnih lijekova. Medutim, nije zabiljezen klinicki znacajan u€inak na brzinu
praznjenja Zeluca uz semaglutid 2,4 mg, vjerojatno zbog razvoja podnosljivosti. Potreban je oprez pri
primjeni semaglutida u bolesnika koji uzimaju peroralne lijekove koji zahtijevaju brzu

gastrointestinalnu apsorpciju.

Varfarin i drugi kumarinski derivati

Semaglutid nije promijenio ukupnu izlozenost ili Cnax R-varfarina i S-varfarina nakon primjene jedne
doze varfarina (25 mg) i nije bilo klini¢ki znacajnog utjecaja na farmakodinamicke u¢inke varfarina na
temelju mjerenja medunarodnog normaliziranog omjera (engl. International Normalised Ratio, INR).
Medutim, prijavljeni su sluc¢ajevi smanjenog INR-a pri istodobnoj primjeni acenokumarola i
semaglutida. Nakon uvodenja lijeCenja semaglutidom u bolesnika na varfarinu ili drugim kumarinskim
derivatima, preporucuje se ¢esto pracenje INR-a.

Paracetamol

Semaglutid odgada praznjenje Zeluca, Sto je ispitano farmakokinetikom paracetamola tijekom testa sa
standardiziranim obrokom. Nakon istodobne primjene semaglutida 1 mg, AUCo.comin Paracetamola
smanjio se za 27 %, a Cmax za 23 %. Nije bilo utjecaja na ukupnu izloZenost paracetamolu (AUCo.sn).
Nije zabiljezen klinicki znacajan u¢inak semaglutida na paracetamol. Nije potrebn0 prilagodavanje
doze paracetamola kad se primjenjuje sa semaglutidom.

Oralni kontraceptivi

Ne ocekuje se da ¢e semaglutid smanjiti u¢inkovitost oralnih kontraceptiva. Nije promijenio ukupnu
izloZenost etinilestradiolu i levonorgestrelu u klini¢ki zna¢ajnoj mjeri pri istodobnoj primjeni
kombiniranog oralnog kontraceptiva (0,03 mg etinilestradiola/0,15 mg levonorgestrela) i semaglutida.
Nije bilo utjecaja na izloZenost etinilestradiolu; izloZenost levonorgestrelu povecana je za 20 % u
stanju dinamicke ravnoteze. Nije bilo utjecaja na Cmax za bilo koju od tih sastavnica.

Atorvastatin

Semaglutid nije promijenio ukupnu izloZenost atorvastatinu nakon primjene jedne doze atorvastatina
(40 mg). Cmax atorvastatina smanjio se za 38 %. Procijenjeno je da to nije klini¢ki znacajno.



Digoksin

Semaglutid nije promijenio ukupnu izloZenost ili Cmax digoksina nakon primjene jedne doze digoksina
(0,5 mg).

Metformin

Semaglutid nije promijenio ukupnu izlozenost ili Cmax metformina nakon primjene doze od 500 mg
dvaput dnevno tijekom 3,5 dana.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zenama reproduktivne dobi preporuéuje se koristenje kontracepcije tijekom lije¢enja semaglutidom
(vidjeti dio 4.5).

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Postoje ograniceni
podaci o primjeni semaglutida u trudnica. Stoga se semaglutid ne smije primjenjivati tijekom
trudnocée. Ako bolesnica planira trudnoc¢u ili ako zatrudni, lijeGenje semaglutidom treba prekinuti.
Lijecenje semaglutidom treba prekinuti najmanje 2 mjeseca prije planirane trudnoce zbog dugog
poluvijeka (vidjeti dio 5.2).

Dojenje

U Stakora u laktaciji semaglutid se izlu¢ivao u mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojeno dijete.
Semaglutid se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U¢inak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Semaglutid nije utjecao na plodnost muzjaka u
Stakora. U Zenki Stakora zabiljezeno je povecanje duljine estrusa i malo smanjenje broja ovulacija pri
dozama povezanim s gubitkom tjelesne tezine majke (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Semaglutid ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, moze se pojaviti omaglica, uglavnom tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze

(vidjeti dio 4.8). Treba pazljivo voziti ili raditi sa strojevima ako dode do omaglice.

Bolesnici sa Se¢ernom bole$éu tipa 2

Kada se semaglutid primjenjuje u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, bolesnike treba
savjetovati da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli hipoglikemiju tijekom voznje i rada sa
strojevima (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave tijekom lije¢enja semaglutidom bolesti MASH u klini¢kom ispitivanju
faze 3a (ESSENCE, vidjeti dio 5.1) bili su gastrointestinalni poremecaji ukljucujué¢i mucninu (36,1%),
proljev (26,8%), konstipaciju (22,1%) i povracanje (18,5%) te umor (vidjeti dio ,,Opis odabranih
nuspojava’).



Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 2 navedene su nuspojave utvrdene kod primjene semaglutida. Prikazane su najvise ucestalosti
ako je uocena razlika u prijavljivanju izmedu klini¢kog ispitivanja faze 3 za bolest MASH

(ESSENCE, vidjeti dio 5.1), ispitivanja faze 3a za kontrolu tjelesne tezine (STEP 1-4) i prijava nakon
stavljanja lijeka u promet.

Nuspojave su havedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i uéestalosti. Ulestalost je
definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko
(= 1/10 000 1 < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih
podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema

ozbiljnosti.

Tablica 2 Nuspojave

MedDRA Vrlo Nepoznato
klas1ﬁka.c1j 2| Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto | Rijetko rijetko
organskih
sustava
Poremecaji Ap?ﬁla-
imunoloskog kthk?_
sustava reakcija
Poremecaji Hipoglikemija
metabolizma u bolesnika sa
i prehrane Secernom
boleséu tipa 22
Poremecaji | Glavobolja®® | Omaglica®
ziv€anog Disestezija**
sustava Disgeuzija®©
Poremecaji Dijabeticka Nearteri-
oka retinopatija u ti¢na
bolesnika sa prednja
Se¢ernom ishemijska
bolescu tipa 22 opticka
neuropatija
(NAION)*4
Srcani Hipotenzija Ortostatska
poremecaji hipotenzija
Povecana
sr€ana
frekvencija®©
Poremecaji | Povracanje®® | Gastritis®* Akutni Opstrukcija
probavnog Proljev®® Gastroezofa- pankreatitis? crijevacde
sustava Konstipacija*® | gealna PoviSena
Mucnina®® refluksna amilaza®
Bolu bolest®
abdomenu®® Dispepsija®
Eruktacija®
Flatulencija®
Distenzija
abdomena®
Odgodeno
praznjenje
zeluca
Gastroenteritis
Povisena
lipaza®




MedDRA Vrlo Nepoznato
klasifikacija rijetko
organskih
sustava

Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto | Rijetko

Poremecaji Kolelitijaza?
jetre i zuci

Poremecaji Gubitak kose? Angio-
koze i edem
potkoznog
tkiva

Opéi Umor®¢ Reakcije na
poremecaji i mjestu
reakcije na injiciranjac
mjestu
primjene

a) vidjeti opis odabranih nuspojava u nastavku

b) uglavnom primijeceno u razdoblju postupnog povecavanja doze

¢) grupni preporuceni pojmovi

d) prijave nakon stavljanja u promet drugih lijekova koji sadrze semaglutid

e) grupni pojam koji pokriva preporuc¢ene pojmove: opstrukcija crijeva, ileus, opstrukcija tankog
crijeva

Opis odabranih nuspojava

Gastrointestinalne nuspojave

Dogadaji su najéesce prijavljivani tijekom povecavanja doze. U ispitivanju ESSENCE, muc¢nina se
pojavila u 36,1 % bolesnika koji su lijeceni semaglutidom (12,4 % za placebo), proljev u 26,8 %
(12,2 % za placebo), a povracanje u 18,5 % (5,6 % za placebo). Veéina dogadaja bila je blage do
umjerene tezine i kratkog trajanja. Konstipacija se pojavila u 22,1 % bolesnika lijecenih semaglutidom
(7,8 % za placebo) i bila je blage do umjerene tezine i duljeg trajanja.

U ispitivanju ESSENCE, gastrointestinalni dogadaji doveli su do trajnog prekida lijecenja u 1,6 %
bolesnika koji su lijeCeni semaglutidom.

U ispitivanjima kontrole tjelesne teZine, faze 3a, sa semaglutidom u dozi od 2,4 mg, tijekom razdoblja
ispitivanja od 68 tjedana, mucnina se pojavila u 43,9 % bolesnika koji su lijeceni semaglutidom

(16,1 % za placebo), proljev u 29,7 % (15,9 % za placebo), a povracanje u 24,5 % (6,3 % za placebo).
Vecina dogadaja bila je blage do umjerene tezine i kratkog trajanja. Konstipacija se pojavila u 24,2 %
bolesnika lije¢enih semaglutidom (11,1 % za placebo) i bila je blage do umjerene tezine i duljeg
trajanja. U bolesnika lije¢enih semaglutidom, medijan trajanja mucnine bio je 8 dana, povraé¢anja

2 dana, proljeva 3 dana i konstipacije 47 dana.

Prema podacima iz ispitivanja kontrole tjelesne tezine, faze 3a, sa semaglutidom u dozi od 2,4 mg,
bolesnici s umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m?) mogu imati
viSe gastrointestinalnih u¢inaka kada se lijece semaglutidom.

U bolesnika s gastroparezom mogu se javiti ozbiljnije ili teZe gastrointestinalne nuspojave tijekom
lijeenja semaglutidom.

Akutni pankreatitis

Ucestalost akutnog pankreatitisa prijavljenog u ispitivanju ESSENCE bila je 0,4 % za semaglutid i
0,5 % za placebo.

Ucestalost neovisno potvrdenih sluc¢ajeva akutnog pankreatitisa prijavljenih u klini¢kim ispitivanjima
kontrole tjelesne tezine, faze 3a, sa semaglutidom 2,4 mg bila je 0,2 % uz semaglutid i < 0,1 % uz
placebo. U ispitivanju kardiovaskularnih ishoda SELECT, ucestalost neovisno potvrdenih slucajeva
akutnog pankreatitisa bila je 0,2 % uz semaglutid i 0,3 % uz placebo.



Akutna bolest Zucnih kamenaca / kolelitijaza

U ispitivanju ESSENCE, kolelitijaza je prijavljena u 1,4 % bolesnika lijecenih semaglutidom i u 0,8 %
bolesnika lije¢enih placebom.

U ispitivanjima kontrole tjelesne tezine, faze 3a, sa semaglutidom 2,4 mg, kolelitijaza je prijavljena u
1,6 % i dovela je do kolecistitisa u 0,6 % bolesnika lijeCenih semaglutidom. Kolelitijaza je prijavljena
u 1,1 %, a kolecistitis u 0,3 % bolesnika lije¢enih placebom.

Glavobolja

U ispitivanju ESSENCE, glavobolja je prijavljena u 8 % bolesnika lije¢enih semaglutidom i u 6,3 %
bolesnika lijecenih placebom.

U ispitivanjima kontrole tjelesne teZine, faze 3a, sa semaglutidom 2,4 mg, glavobolja je prijavljena u
12,8 % bolesnika lijecenih semaglutidom i u 8,7 % bolesnika lijecenih placebom.

Gubitak kose

U ispitivanju ESSENCE, gubitak kose prijavljen je u 1,6 % bolesnika lije¢enih semaglutidom i u

0,5 % bolesnika lijecenih placebom.

U ispitivanjima kontrole tjelesne tezine, faze 3a, sa semaglutidom 2,4 mg, gubitak kose prijavljen je u
2,5 % bolesnika lije¢enih semaglutidom i u 1 % bolesnika lije¢enih placebom. Dogadaji su uglavnom
bili blage tezine i vecina se bolesnika oporavila tijekom nastavka lijeGenja. Gubitak kose prijavljen je
¢es¢e u bolesnika s ve¢im smanjenjem tjelesne tezine (> 20 %).

Povecana sréana frekvencija

U ispitivanju ESSENCE, u bolesnika lije¢enih semaglutidom zabiljeZeno je prosje¢no povecanje za

2 otkucaja u minuti (engl. beats per minute, bpm) u 72. tjednu u odnosu na poéetnu srednju vrijednost
od 75 bpm. Udio bolesnika s maksimalnim pove¢anjem od pocetne vrijednosti > 10 bpm u bilo kojem
trenutku tijekom razdoblja lije¢enja bio je 43,3 % u skupini koja je primala semaglutid 2,4 mg
naspram 50,4 % u skupini koja je primala placebo.

U ispitivanjima kontrole tjelesne tezine, faze 3a, sa semaglutidom u dozi od 2,4 mg zabiljeZeno je
prosje¢no povecanje za 3 bpm u odnosu na pocetnu srednju vrijednost od 72 bpm u bolesnika lijecenih
semaglutidom. Udjeli ispitanika s povecanjem broja otkucaja > 10 bpm u odnosu na pocetnu
vrijednost zabiljeZenim u bilo kojem trenutku tijekom razdoblja lijecenja bili su 67 % u skupini koja je
primala semaglutid naspram 50,1 % u skupini koja je primala placebo.

Imunogenost

Sukladno moguéim imunogenim svojstvima lijekova koji sadrze proteine ili peptide, u bolesnika se
tijekom lijecenja semaglutidom mogu razviti protutijela na semaglutid. U ispitivanju ESSENCE, udio
bolesnika koji su bili pozitivni na protutijela na semaglutid u bilo kojem trenutku nakon pocetka
ispitivanja bio je nizak (0,4 %).

U ispitivanjima kontrole tjelesne tezine, faze 3a, sa semaglutidom 2,4 mg, udio bolesnika koji su bili
pozitivni na protutijela na semaglutid u bilo kojem trenutku nakon pocetka ispitivanja bio je nizak
(2,9 %) i ni u jednog bolesnika nisu se razvila neutralizacijska protutijela na semaglutid ni protutijela
na semaglutid s neutralizacijskim u¢inkom na endogeni GLP-1 na kraju ispitivanja. Tijekom lijecenja,
visoke koncentracije semaglutida mogle su smanjiti osjetljivost testova, stoga se ne moze iskljuciti
rizik od laZzno negativnih rezultata. Medutim, u ispitanika koji su bili pozitivni na protutijela u bilo
kojem trenutku tijekom i nakon lijecenja, prisutnost protutijela bila je prolazna i bez vidljivog utjecaja
na djelotvornost i sigurnost.

Disestezija

U ispitivanju ESSENCE, dogadaji povezani s klinickom slikom promijenjenog osjeta koze poput
parestezije, hiperestezije, boli na kozi, osjetljive koze, disestezije i osjecaja pecenja koze prijavljeni su
u 2,9 % bolesnika lije¢enih semaglutidom i u 1,5 % bolesnika lije¢enih placebom.

U ispitivanjima kontrole tjelesne teZine, faze 3a, sa semaglutidom u dozi od 2,4 mg, dogadaji povezani
s klinickom slikom promijenjenog osjeta koze prijavljeni su u 2,1 % bolesnika lijeCenih semaglutidom
u dozi od 2,4 mg i 1,2 % bolesnika lije¢enih placebom.

U oba klini¢ka razvojna programa dogadaji su bili blage do umjerene teZine, a vecina bolesnika se
oporavila uz nastavak lijecenja.
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Hipoglikemija u bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2

U ispitivanju ESSENCE, klini¢ki zna¢ajna hipoglikemija (< 3,0 mmol/l) zabiljeZena je u 6,1 %
ispitanika lijecenih semaglutidom (0,068 dogadaja/bolesnik-godina) u usporedbi s 5 % ispitanika
lijeenih placebom (0,12 dogadaja/bolesnik-godina). Teska hipoglikemija (kod koje je za oporavak
potrebna pomo¢ druge osobe) prijavljena je u 2,2 % bolesnika lijecenih semaglutidom

(0,015 dogadaja/bolesnik-godina) te u 0,5% bolesnika lijecenih placebom (0,003 dogadaja/bolesnik-
godina). U ispitivanju faze 3a u odraslih osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretiloséu i
Secernom bolescu tipa 2 (STEP 2), klinicki znacajna hipoglikemija zabiljezena je u 6,2 % ispitanika
lijeenih semaglutidom (0,1 dogadaja/bolesnik-godina) u usporedbi s 2,5 % ispitanika lije¢enih
placebom (0,03 dogadaja/bolesnik-godina). Hipoglikemija u ispitanika lije¢enih semaglutidom
opazena je i uz istodobnu primjenu i bez istodobne primjene sulfonilureje. Jedna epizoda (0,2 %
ispitanika, 0,002 dogadaja/bolesnik-godina) prijavljena je kao teska u ispitanika koji istodobno nije
lijecen sulfonilurejom. Rizik od hipoglikemije bio je povecan kad se semaglutid primjenjivao sa
sulfonilurejom.

Dijabeticka retinopatija u bolesnika sa Secernom boles¢u tipa 2

U dvogodisnjem klini¢kom ispitivanju u 3297 bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 s visokim
kardiovaskularnim rizikom, dugotrajnom $e¢ernom bolesc¢u i loSe kontroliranom glukozom u krvi,
ispitivao se semaglutid 0,5 mg i 1 mg naspram placeba. U ovom ispitivanju potvrdene komplikacije
dijabeticke retinopatije pojavile su se u viSe bolesnika lije¢enih semaglutidom (3 %) u usporedbi s
placebom (1,8 %). To je zabiljezeno u bolesnika lije¢enih inzulinom s poznatom dijabeti¢kom
retinopatijom. Razlika u lijeCenju javila se rano i zadrzala se tijekom cijelog ispitivanja.

U ispitivanju ESSENCE, poremecaje mrezZnice prijavilo je 3,1 % bolesnika lije¢enih semaglutidom i
4,1 % bolesnika lijecenih placebom. Malo je bolesnika prijavilo dijabeticku retinopatiju (1,1 %,
odnosno 1,4 %).

U ispitivanju faze 3a kod odraslih osoba s prekomjernom tezinom ili pretilos¢u i SeCernom bolesc¢u
tipa 2 (STEP 2) poremecaje mreznice prijavilo je 6,9 % bolesnika lijecenih semaglutidom 2,4 mg,
6,2 % bolesnika lijecenih semaglutidom 1 mg i 4,2 % bolesnika lijecenih placebom. Vec¢ina dogadaja
prijavljena je kao dijabeticka retinopatija (4 %, 2,7 % i 2,7 %) 1 neproliferativna retinopatija (0,7 %,
0% 10 %).

Nearteriticna prednja ishemijska opticka neuropatija (NAION)

Rezultati nekoliko velikih epidemioloskih ispitivanja ukazuju na to da je izlozenost semaglutidu u
odraslih osoba sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 povezana s priblizno dvostrukim poveéanjem relativnog
rizika od razvoja NAION-a, §to odgovara priblizno jednom dodatnom slu¢aju na 10 000 osoba-godina
lijecenja.

Pedijatrijska populacija

Semaglutid nije ispitivan u djece i adolescenata mladih od 18 godina s boles¢u MASH.

U klini¢kom ispitivanju provedenom u adolescenata u dobi od 12 do manje od 18 godina s pretilos¢u
ili prekomjernom tjelesnom tezinom, s najmanje jednim komorbiditetom povezanim s tjelesnom
tezinom, 133 bolesnika bila su izloZena semaglutidu. Ispitivanje je trajalo 68 tjedana.

Sveukupno, udestalost, tip i tezina nuspojava u adolescenata usporedivi su s onima uo¢enim u odrasloj
populaciji. Kolelitijaza je prijavljena u 3,8 % bolesnika lijeCenih semaglutidom i u 0 % bolesnika
lijecenih placebom.

Nisu uoceni ucinci na rast ili pubertetski razvoj nakon 68 tjedana lijeCenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Predoziranje semaglutidom moze biti povezano s gastrointestinalnim poremecajima koji mogu dovesti
do dehidracije. U slucaju predoziranja treba utvrditi ima li bolesnik klinickih znakova te zapoceti
odgovarajuée potporno lijeenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje SeCerne bolesti, analozi glukagonu sli¢nog peptida-1
(GLP-1), ATK oznaka: A10BJ06

Mehanizam djelovanja

Semaglutid je analog GLP-1 s podudarnoséu sekvence od 94 % s ljudskim GLP-1. Semaglutid djeluje
kao agonist GLP-1 receptora koji se selektivno veze i aktivira GLP-1 receptor, ciljno mjesto nativnog
GLP-1. GLP-1 receptori Siroko su rasprostranjeni po cijelom tijelu (npr. gusteraca, bubrezi, mozak,
srce, krvozilni sustav, imunosni sustav i plu¢a), no nisu otkriveni na stanicama jetre.

Mehanizam djelovanja specifian za jetru je multifaktorski i smatra se da je posredovan pobolj§anjem
metabolickih ¢imbenika, ukljucujuéi gubitak tjelesne tezine, poboljsanje metabolizma glukoze i lipida
te smanjenje upale. Semaglutid utjeCe na genske puteve upale i fibroze, posljedi¢no pozitivno
mijenjajuci proteomski uzorak pojedinca s boles¢u MASH. Osim toga, semaglutid smanjuje talozenje
masnoca u jetri.

Semaglutid snizava tjelesnu tezinu smanjenjem apetita i time smanjenjem unosa energije. Osim toga,
semaglutid smanjuje Zzelju za masnom hranom.

Nadalje, semaglutid snizava razinu glukoze u krvi, na na¢in ovisan o glukozi, poticanjem lu¢enja
inzulina i snizavanjem luc¢enja glukagona kada je razina glukoze u krvi visoka. Mehanizam snizavanja
glukoze u krvi takoder ukljucuje i blago odgodeno praznjenje Zeluca u ranoj postprandijalnoj fazi.
Tijekom hipoglikemije semaglutid smanjuje lucenje inzulina, ali ne remeti luenje glukagona.

Semaglutid ima povoljan uéinak na razinu lipida u krvi i dovodi do niZeg sistolickog krvnog tlaka i
smanjenja upale. Nadalje, ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da semaglutid ublaZava razvoj

ateroskleroze i ima protuupalno djelovanje u kardiovaskularnom sustavu.

Farmakodinamicki uéinci

Aktivnost bolesti MASH

Semaglutid poboljSava sastavnice aktivnosti bolesti MASH smanjenjem steatoze, upale i baloniranja
procijenjenog histologijom. Osim toga, semaglutid smanjuje steatozu jetre procijenjenu tranzijentnom
elastografijom (engl. transient elastography, TE) pomoc¢u kontroliranog parametra atenuacije (engl.
controlled attenuation parameter, CAP) i MRI-PDFF-a (engl. magnetic resonance imaging proton
density fat fraction).

Takoder su primije¢ena poboljSanja u razinama alanin transaminaze (ALT) i aspartat aminotransferaze
(AST).

Fibroza jetre
Semaglutid smanjuje krutost jetre procijenjenu TE-om i snizuje rezultat testa uznapredovale fibroze
jetre (engl. Enhanced Liver Fibrosis, ELF) i razine biomarkera pro-peptida kolagena tipa III (Pro-C3).

Lipidi nataste

Semaglutid je u usporedbi s placebom smanjio koncentraciju triglicerida nataste za 17 % i poboljsao
koncentraciju HDL-kolesterola za 4,7 %.
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Glukoza i osjetljivost na inzulin

U bolesnika s boles¢u MASH i Sec¢ernom bolescu tipa 2 semaglutid je smanjio HbAlc za -1,1 % u
usporedbi s placebom (0 %).

U bolesnika s boles¢u MASH bez Secerne bolesti tipa 2 procijenjeno smanjenje u

homeostatskom modelu procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) bilo je vece sa semaglutidom
(-32,5 %) nego s placebom (-0,5 %).

Lucenje inzulina i glukagona ovisno o glukozi

Semaglutid snizava visoke koncentracije glukoze u krvi poti¢u¢i lucenje inzulina i smanjujuci lucenje
glukagona na nacin ovisan o glukozi. Kod semaglutida, brzina izlu¢ivanja inzulina u bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2 bila je usporediva s onom u zdravih ispitanika.

Tijekom inducirane hipoglikemije semaglutid, u usporedbi s placebom, nije promijenio
kontraregulatorne odgovore povecanog glukagona i nije naruSio smanjenje C-peptida u bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost semaglutida procijenjene su u jednom ispitivanju faze 3 (ESSENCE) u
odraslih bolesnika s boles¢u MASH i F2 ili F3.

ESSENCE je randomizirano, multicentri¢no, dvostruko slijepo ispitivanje s paralelnim skupinama u
trajanju od 240 tjedana. Pocetna ili nedavna biopsija jetre u ukljucenih bolesnika pokazivala je klinicki
znacajnu steatozu jetre povezanu s metaboli¢kom disfunkcijom (engl. metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease, MASLD), definiranu kao MASH s F2 ili F3 i rezultatom aktivnosti
nealkoholne masne bolesti jetre (NAS) > 4, s 1 ili vise bodova za steatozu, lobularnu upalu i
baloniranje hepatocita. Odredivanje djelotvornosti temeljilo se na u¢inku semaglutida na rjeSavanje
steatohepatitisa (definiranog kao NAS od 0-1 za upalu, 0 za baloniranje i bilo koja vrijednost za
steatozu (prema NASH CRN-u)) bez pogorsanja fibroze jetre (fibroza se ocjenjuje na NASH CRN
ljestvici fibroze od 0 do 4) 1 na poboljSanju fibroze jetre za barem jedan stupanj (definirano kao
poboljsanje od > 1 stupnja na NASH CRN ljestvici fibroze) bez pogorsanja steatohepatitisa
(definirano kao izostanak povecanja NAS rezultata za baloniranje, upalu ili steatozu u odnosu na
pocetnu vrijednost), na biopsijama jetre prikupljenim nakon 72 tjedna.

Ukupno 800 bolesnika randomiziranih na semaglutid (534 bolesnika) ili placebo (266 bolesnika) u
omjeru 2 prema 1 ukljuceno je u interim analizu u 72. tjednu. Medu njima je u 31,3 % bolest na
pocetku procijenjena kao MASH i F2, a u 68,8 % kao MASH i F3. Srednja dob bila je 56 godina, a
25,3 % ispitanika bilo je starije od 65 godina. 57,1 % bile su Zene. Srednji ITM bio je 34,6 kg/m?;

6,6 % imalo je ITM < 25; 72,8 % imalo je ITM > 30; a 55,9 % imalo je Secernu bolest tipa 2. PocCetna
vrijednost krutosti jetre procijenjena tranzijentnom elastografijom (TE) (geometrijska srednja
vrijednost) bila je 11,5 kPa, rezultata ELF-a (medijan) 9,9, FIB-4 (medijan) 1,6, ALT-a (geometrijska
srednja vrijednost) 56,8 jedinica/l i AST-a (geometrijska srednja vrijednost) 46,6 jedinica/l.

U 72. tjednu, semaglutid je bio superiorniji od placeba u induciranju povlacenja steatohepatitisa bez
pogorsanja fibroze jetre, u induciranju poboljSanja fibroze jetre bez pogorSanja steatohepatitisa, kao i u
povlacenju steatohepatitisa s poboljsanjem fibroze jetre (vidjeti tablicu 3). LijeCenje semaglutidom

takoder je rezultiralo veéim i odrzivijim gubitkom tjelesne tezine te poboljsanjem u rezultatima
neinvazivnih testova jetre u usporedbi s placebom u 72. tjednu (vidjeti tablicu 3).

Djelotvornost je opazena bez obzira na dob, spol, rasu, etni¢ku pripadnost, kao i po¢etni stadij fibroze,
funkciju jetre, ITM, prisutnost Secerne bolesti tipa 2 i razinu bubrezne funkcije.
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Tablica 3 ESSENCE: Rezultati u 72. tjednu

semaglutid 2,4 mg | placebo
Potpuni skup podataka za analizu (N) 534 266
Povladenje steatohepatitisa bez pogorSanja fibroze jetre'
Udio (%) ispitanika koji su odgovorili na 62,9 343
lije¢enje?
Razlika (%-tna to¢ka) u odnosu na placebo’ 28,6 [21,1; 36,2]* -
[95 % CI]
Poboljsanje fibroze jetre bez pogorSanja steatohepatitisa*
Udio (%) ispitanika koji su odgovorili na 36,8 22,4
lije¢enje?
Razlika (%-tna to¢ka) u odnosu na placebo’ 14,4 [7,5; 21,3]* -
[95 % CI]
Povladenje steatohepatitisa i poboljsanje fibroze jetre®
Udio (%) ispitanika koji su odgovorili na 32,7 16,1
lijeCenje’
Razlika (%-tna to¢ka) u odnosu na placebo’ 16,5[10,2; 22,8]* -
[95 % CI]
Tjelesna teZina
Pocetna vrijednost (kg) 95,4 97,6
Promjena (%) od pocetne vrijednosti® -10,5 -2,0
Razlika (%-tna tocka) u odnosu na placebo® -8,5 [-9,5; -7,4]* -
[95 % CI]
Krutost jetre procijenjena TE-om
Broj bolesnika na pocetku’ 417 216
Pocetna vrijednost (kPa)® 11,5 11,6
Promjena (%) od pocetne vrijednosti® -31,1 -13,5
Relativna razlika (%) u odnosu na placebo® -20,4 [-25.,9; -14,4] | -
[95 % CI]
Rezultat ELF-a
Pocetna vrijednost 10,0 10,0
Promjena od pocetne vrijednosti® -0,57 0,01
Razlika u odnosu na placebo® [95 % CI] -0,57 [-0,68; -0,47] | -
ALT
Pocetna vrijednost (jedinice/l)® 57,1 56,4
Promjena (%) od pocetne vrijednosti® -52,1 -22,2
Relativna razlika (%) u odnosu na placebo® -38,5 [-43,4;-33,1] | -
[95 % CI]
AST
Pocetna vrijednost (jedinice/1)® 46,9 45,9
Promjena (%) od pocetne vrijednosti® -44.9 -17,1
Relativna razlika (%) u odnosu na placebo® -33,5[-37.9; -28,9] | -
[95 % CI]

ALT: alanin transaminaza, AST: aspartat aminotransferaza, ELF: test uznapredovale fibroze jetre, TE:

tranzijentna elastografija

*p <0,0001 (neprilagodena dvostrana) za superiornost.

'Povlagenje steatohepatitisa definirano je kao rezultat aktivnosti (NAS) nealkoholne masne bolesti jetre
(NAFLD) od 0 — 1 za upalu, 0 za baloniranje i bilo koja vrijednost za steatozu (prema Mrezi klini¢kih
istrazivanja nealkoholnog steatohepatitisa (NASH CRN)). Fibroza se ocjenjuje na NASH CRN ljestvici fibroze
od 0 do 4.

2Podaci koji su nedostajali su imputirani viSestrukom imputacijom (engl. multiple imputation, MI) na temelju
bezuvjetne reference.

3 Procijenjeno Cochran-Mantel-Haenszelovim testom stratificiranim prema po&etnom statusu Seéerne bolesti i
pocetnom statusu fibroze.
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4Poboljsanje fibroze definira se kao poboljsanje > 1 stupnja na NASH CRN ljestvici fibroze. Odsutnost
pogorsanja steatohepatitisa definirana je kao odsutnost pove¢anja NAS rezultata za baloniranje, upalu ili steatozu
u odnosu na pocetnu vrijednost.

SPovladenje steatohepatitisa definirano je kao NAS od 0 — 1 za upalu, 0 za baloniranje i bilo koja vrijednost za
steatozu (prema NASH CRN Ijestvici). Poboljsanje fibroze definirano je kao poboljsanje od > 1 stupnja na
NASH CRN ljestvici fibroze.

®Procijenjeno koristenjem ANCOVA modela koristenjem viSestruke imputacije na temelju bezuvjetne reference.
"Bolesnici iz centara s dostupnom opremom

8Geometrijska srednja vrijednost

Kardiovaskularna sigurnost

Na temelju rezultata randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja vodenog
dogadajem SELECT koje je ukljucivalo 17 604 bolesnika s utvrdenom kardiovaskularnom bolescu i
indeksom tjelesne mase (ITM) > 27 kg/m?, nema naznaka $tetnih kardiovaskularnih sigurnosnih
pitanja s omjerom hazarda 0,80, [0,72; 0,90] [95 % CI]), za velike kardiovaskularne $tetne dogadaje
(engl. major adverse cardiovascular events, MACE) definirane kao kompozitna mjera ishoda koja se
sastoji od smrti uzrokovane kardiovaskularnim dogadajem (ukljucujuéi neutvrdeni uzrok smrti),
infarkta miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdanog udara bez smrtnog ishoda. Svaka sastavnica
pridonijela je smanjenju MACE dogadaja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Kayshild u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju bolesti MASH (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

U usporedbi s nativnim GLP-1 semaglutid ima produljeni poluvijek od priblizno 1 tjedna, $to ga ¢ini
prikladnim za supkutanu primjenu jedanput na tjedan. Glavni je mehanizam prolongacije vezanje na
albumin, $to rezultira smanjenim bubreZnim klirensom i zaStitom od metabolicke razgradnje. Osim
toga, semaglutid je stabiliziran i zaStien od razgradnje enzimom DPP-4,

Apsorpcija

Prosjec¢na koncentracija semaglutida u stanju dinamicke ravnoteZe nakon supkutane primjene doze
odrZavanja bila je priblizno 80 nmol/l u bolesnika s boles¢u MASH i F2 ili F3 na temelju podataka iz
ispitivanja faze 3a, gdje je 90 % bolesnika imalo prosje¢ne koncentracije izmedu 52 nmol/l i

122 nmol/l. IzloZenost semaglutidu u stanju dinamicke ravnoteze povecavala se proporcionalno s
dozama od 0,25 mg do 2,4 mg jedanput na tjedan. IzloZenost u stanju dinamicke ravnoteZze bila je
stabilna u vremenu, §to je procijenjeno do 72. tjedna. Sli¢na izloZenost postignuta je supkutanom
primjenom semaglutida u abdomen, bedro ili nadlakticu. Apsolutna bioraspolozivost supkutanog
semaglutida bila je 89 %.

Distribucija
Srednja vrijednost volumena distribucije semaglutida nakon supkutane primjene u bolesnika s bolescu

MASH i F2 ili F3 bila je priblizno 13,7 1. Semaglutid se u velikoj mjeri veze za albumin u plazmi
> 99 %).
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Biotransformacija

Prije izlu¢ivanja semaglutid se u velikoj mjeri metabolizira proteoliticCkom razgradnjom peptidne veze
i sekvencijalnom beta oksidacijom bo¢nog lanca masnih kiselina. Enzim neutralna endopeptidaza
(engl. neutral endopeptidase, NEP) identificiran je kao jedan od aktivnih metaboli¢kih enzima.

Eliminacija

Primarni putevi izlu¢ivanja tvari povezanih sa semaglutidom su putem urina i stolice. Priblizno 3 %
apsorbirane doze izluCuje se kao nepromijenjeni semaglutid putem urina.

U bolesnika sa boles¢u MASH i F2 ili F3 klirens semaglutida bio je priblizno 0,05 1/h. Uz poluvijek
eliminacije od priblizno 1 tjedna, semaglutid ¢e biti prisutan u krvotoku priblizno 7 tjedana nakon
posljednje doze od 2,4 mg.

Posebne populacije

Starije osobe
Dob nije imala nikakav u¢inak na farmakokinetiku semaglutida na temelju podataka iz ispitivanja
faze 2 i faze 3 koja su ukljucivala bolesnike u dobi od 18 do 80 godina.

Spol, rasa i etnicko porijeklo

Spol (494 Zene, 326 muskaraca), rasa (bijelci i drugi (641 bolesnik), azijati (179 bolesnika)) i etni¢ko
porijeklo (hispano ili latino (137 bolesnika), nehispano ili nelatino skupine (683 bolesnika)) nisu imali
nikakav uc¢inak na farmakokinetiku semaglutida na temelju podataka iz ispitivanja faze 2 i faze 3.

Tjelesna tezina

Tjelesna tezina imala je u€inak na izloZenost semaglutidu. Veca tjelesna tezina bila je povezana s
nizom izlozenosc¢u; razlika od 20 % u tjelesnoj teZini izmedu pojedinaca rezultirat ¢e razlikom u
izlozenosti od priblizno 19 %. Tjedna doza semaglutida od 2,4 mg osigurala je odgovarajuc¢u
sistemsku izloZenost za raspon tjelesne tezine od 42,7 — 206 kg.

Ostecenje funkcije bubrega

Ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na farmakokinetiku semaglutida na klinicki zna¢ajan nacin.
To je pokazala jedna doza od 0,5 mg semaglutida za bolesnike s razli¢itim stupnjevima oSte¢enja
funkcije bubrega (blago, umjereno, tesko ili bolesnici na dijalizi) u usporedbi s bolesnicima s
normalnom funkcijom bubrega. To se takoder pokazalo i za bolesnike s boles¢u MASH i blagim do
umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega na temelju podataka iz ispitivanja faze 2 i faze 3.

Ostecenje funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre nije imalo nikakav utjecaj na izloZzenost semaglutidu. Farmakokinetika
semaglutida procijenjena je u bolesnika s razli¢itim stupnjevima ostecenja funkcije jetre (blago (Child-
Pugh A), umjereno (Child-Pugh B), tesko (Child-Pugh C)) u usporedbi s bolesnicima s normalnom
funkcijom jetre u ispitivanju s jednom dozom od 0,5 mg semaglutida.

Fibroza jetre
Stadij fibroze jetre (F1 do F4c) nije imao nikakav u¢inak na izlozenost semaglutidu na temelju
podataka iz ispitivanja faze 2 i faze 3.

Status Secerne bolesti
Secerna bolest tipa 2 nije imala nikakav utjecaj na izlozenost semaglutidu na temelju podataka iz
ispitivanja faze 2 i faze 3.

Imunogenost

Do razvoja protutijela na semaglutid kod lijecenja semaglutidom rijetko je doslo (vidjeti dio 4.8) i €ini
se da odgovor nije utjecao na farmakokinetiku semaglutida.
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost semaglutida u djece i adolescenata s boles¢u MASH mladih od 18 godina
nisu ispitivane.

Farmakokineticka svojstva semaglutida procijenjena su u klinickom ispitivanju u adolescentnih
bolesnika s pretilos¢u ili prekomjernom tjelesnom tezinom i najmanje jednim komorbiditetom
povezanim s tjelesnom tezinom u dobi od 12 do < 18 godina (124 bolesnika, tjelesna tezina 61,6 —
211,9 kg). Izlozenost semaglutidu u adolescenata bila je slicna onoj u odraslih s pretiloscu ili
prekomjernom tjelesnom tezinom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza ili genotoksi¢nosti.

Nesmrtonosni tumori C-stanica §titnja¢e opazeni u glodavaca predstavljaju u¢inak skupine za agoniste
receptora GLP-1. U 2-godisnjim ispitivanjima kancerogenosti u $takora i miSeva semaglutid je
uzrokovao tumore C-stanica $titnjace pri klini¢ki zna¢ajnim izloZenostima. Nisu zabiljezeni nikakvi
drugi tumori povezani s lijeCenjem. Tumori C-stanica u glodavaca uzrokovani su ne-genotoksi¢nim,
specificnim mehanizmom posredovanim GLP-1 receptorom, na koji su glodavci osobito osjetljivi.
Vaznost tih nalaza za ljude smatra se malom, ali se ne moze u potpunosti iskljuciti.

Ispitivanja plodnosti u Stakora pokazala su da semaglutid nije utjecao na reproduktivno ponasanje ni
na plodnost muZzjaka. U Zenki Stakora zabiljezeno je produljenje estrusa i malo smanjenje corpora
lutea (ovulacija) pri dozama povezanim s gubitkom tjelesne tezine majke.

U ispitivanjima embrio-fetalnog razvoja u Stakora, semaglutid je uzrokovao embriotoksi¢nost ispod
klini¢ki znacajnih izlozenosti. Semaglutid je uzrokovao zna¢ajna smanjenja tjelesne tezine Zenke i
smanjenje prezivljenja i rasta embrija. U fetusa su zabiljeZene velike koStane i visceralne
malformacije, ukljucujuéi uc¢inke na duge kosti, rebra, kraljeske, rep, krvne zile i mozdane komore.
Mehanisticke procjene pokazale su da je embriotoksi¢nost ukljucivala receptorom GLP-1 posredovano
oSte¢enje opskrbe hranjivim tvarima za embrio putem Zumanjéane vrecice Stakora. Zbog razli¢ite
anatomije i funkcije zumanjcane vrec¢ice medu vrstama te zbog nepostojanja eksprimiranja GLP-1
receptora u zumanjéanoj vrecici neljudskih primata, smatra se da je malo vjerojatno da bi taj
mehanizam mogao biti znacajan za ljude. Medutim, direktan u¢inak semaglutida na fetus ne moze se
iskljuciti.

U ispitivanjima razvojne toksi¢nosti u kunic¢a i makaki majmuna zabiljezen je povecani broj prekida
trudnoce i malo povecéana incidencija fetalnih abnormalnosti pri klini¢ki znacajnim izlozenostima. Ti
su se rezultati poklopili sa znacajnim gubitkom tezine majki do 16 %. Nije poznato jesu li ti u€inci
povezani s manjim unosom hrane u majki kao izravnim GLP-1 u¢inkom.

Postnatalni rast i razvoj procijenjeni su u makaki majmuna. Mladuncad je bila malo manja pri porodu,
ali se oporavila tijekom razdoblja laktacije.

U mladih Stakora semaglutid je uzrokovao kasnije seksualno sazrijevanje u muzjaka i zenki. Ta

kasnjenja nisu imala u¢inak na plodnost i reproduktivni kapacitet bilo kojeg spola, kao ni na
sposobnost Zenki da odrZe trudnocu.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

propilenglikol

fenol

kloridna kiselina (za podesavanje pH)

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Prije uporabe: 3 godine.
Nakon prve uporabe: 6 tjedana. Cuvati na temperaturi ispod 30 °C ili u hladnjaku (2 °C do 8 °C).

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Drzati podalje od rashladnog dijela.
Ne zamrzavati.

Kad brizgalicu ne upotrebljavate, zatvorite je zatvaracem brizgalice radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete Cuvanja nakon prve uporabe lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Stakleni ulozak od 1,5 ml ili 3 ml (staklo tipa 1) zatvoren s jedne strane gumenim klipom (klorobutil) i
s druge strane aluminijskim zatvaratem s umetnutim pokrovom od laminirane gume
(bromobutil/poliizopren). Ulozak se nalazi u jednokratnoj, napunjenoj brizgalici od polipropilena,
poli(oksimetilena), polikarbonata i akrilonitril-butadien-stirena.

Velicina pakiranja od 1 napunjene brizgalice i 4 jednokratne igle NovoFine Plus.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kayshild se ne smije koristiti ako ne izgleda bistro i bezbojno.
Brizgalica se ne smije koristiti ako je bila zamrznuta.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Brizgalica je namijenjena za viSekratnu uporabu. Sadrzi Cetiri (4) doze. Nakon ubrizgavanja 4 doze,
jos§ uvijek moze biti otopine u brizgalici unato¢ pravilnoj primjeni. Ostatak otopine nije dovoljan za
dozu i te je brizgalicu potrebno baciti.

Bolesnika treba savjetovati da nakon svakog injiciranja iglu za injekciju zbrine sukladno lokalnim
propisima, a brizgalicu lijeka Kayshild cuva bez pri¢vrs¢ene igle za injekciju. To moze sprijeciti
zacepljenje igala, onecis¢enje, infekciju, istjecanje otopine i neispravno doziranje.

Brizgalica je namijenjena za uporabu od strane samo jedne osobe.

Kayshild se moze primjenjivati s jednokratnim iglama promjera 30G, 31G i 32G, duljine do 8 mm.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2019/001

EU/1/26/2019/002

EU/1/26/2019/003

EU/1/26/2019/004

EU/1/26/2019/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.

19


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

PRILOG II.

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

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

Novo Nordisk Production SAS

45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i u
skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih 6
mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim

verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljedeé¢e mjere:

Opis Do datuma
Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u 31. prosinca
promet (PAES): NN9931-4553 (ESSENCE) 2029.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavit ¢e kona¢ne rezultate
dvostruko slijepog, randomiziranog, placebom kontroliranog ispitivanja faze III
NNO9931-4553 (ESSENCE) kako bi potvrdio djelotvornost i sigurnost
semaglutida u odraslih s neciroti¢énim steatohepatitisom povezanim s
metabolickom disfunkcijom (MASH) s umjerenom do uznapredovalom fibrozom
jetre (stadij fibroze F2 do F3).
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PRILOG IlII.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kayshild 0,25 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 1 mg semaglutida u 1,5 ml (0,68 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, propilenglikol, fenol, kloridna kiselina/natrijev
hidroksid (za podesavanje pH), voda za injekcije. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
FlexTouch
1 brizgalica i 4 jednokratne igle (1 brizgalica = 4 doze)

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjenjujte Kayshild jedanput na tjedan.

Zapisite dan u tjednu koji ste odabrali za davanje injekcije

Moja tjedna doza injicirana je na datume u nastavku

Otvorite ovdje

Podignite ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Brizgalicu nemojte ¢uvati s pri¢vrs¢enom iglom.
Lijek smije primjenjivati samo jedna osoba.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Nakon prve primjene brizgalicu ¢uvati na temperaturi ispod 30 °C ili u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Zatvara¢ drzati na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

Brizgalicu bacite u otpad nakon 6 tjedana od prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2019/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kayshild 0,25 mg
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‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kayshild 0,25 mg injekcija
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,5ml
(4 doze)

| 6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kayshild 0,5 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 2 mg semaglutida u 3 ml (0,68 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, propilenglikol, fenol, kloridna kiselina/natrijev
hidroksid (za podesavanje pH), voda za injekcije. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
FlexTouch
1 brizgalica i 4 jednokratne igle (1 brizgalica = 4 doze)

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjenjujte Kayshild jedanput na tjedan.

Zapisite dan u tjednu koji ste odabrali za davanje injekcije

Moja tjedna doza injicirana je na datume u nastavku

Otvorite ovdje

Podignite ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

29




7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Brizgalicu nemojte cuvati s pricvrs¢éenom iglom.
Lijek smije primjenjivati samo jedna osoba.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Nakon prve primjene brizgalicu Cuvati na temperaturi ispod 30 °C ili u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Zatvara¢ drZati na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

Brizgalicu bacite u otpad nakon 6 tjedana od prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2019/002

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kayshild 0,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kayshild 0,5 mg injekcija
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml
(4 doze)

| 6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kayshild 1 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 4 mg semaglutida u 3 ml (1,34 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, propilenglikol, fenol, kloridna kiselina/natrijev
hidroksid (za podesavanje pH), voda za injekcije. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
FlexTouch
1 brizgalica i 4 jednokratne igle (1 brizgalica = 4 doze)

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjenjujte Kayshild jedanput na tjedan.

Zapisite dan u tjednu koji ste odabrali za davanje injekcije

Moja tjedna doza injicirana je na datume u nastavku

Otvorite ovdje

Podignite ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Brizgalicu nemojte cuvati s pricvrs¢éenom iglom.
Lijek smije primjenjivati samo jedna osoba.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Nakon prve primjene brizgalicu Cuvati na temperaturi ispod 30 °C ili u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Zatvara¢ drZati na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

Brizgalicu bacite u otpad nakon 6 tjedana od prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2019/003

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kayshild 1 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kayshild 1 mg injekcija
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml
(4 doze)

| 6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kayshild 1,7 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 6,8 mg semaglutida u 3 ml (2,27 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, propilenglikol, fenol, kloridna kiselina/natrijev
hidroksid (za podesavanje pH), voda za injekcije. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
FlexTouch
1 brizgalica i 4 jednokratne igle (1 brizgalica = 4 doze)

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjenjujte Kayshild jedanput na tjedan.

Zapisite dan u tjednu koji ste odabrali za davanje injekcije

Moja tjedna doza injicirana je na datume u nastavku

Otvorite ovdje

Podignite ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Brizgalicu nemojte cuvati s pricvrs¢éenom iglom.
Lijek smije primjenjivati samo jedna osoba.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Nakon prve primjene brizgalicu Cuvati na temperaturi ispod 30 °C ili u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Zatvara¢ drZati na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

Brizgalicu bacite u otpad nakon 6 tjedana od prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2019/004

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kayshild 1,7 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kayshild 1,7 mg injekcija
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml
(4 doze)

| 6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S

40



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kayshild 2,4 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
semaglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 9,6 mg semaglutida u 3 ml (3,2 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, propilenglikol, fenol, kloridna kiselina/natrijev
hidroksid (za podesavanje pH), voda za injekcije. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
FlexTouch
1 brizgalica i 4 jednokratne igle (1 brizgalica = 4 doze)

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjenjujte Kayshild jedanput na tjedan.

Zapisite dan u tjednu koji ste odabrali za davanje injekcije

Moja tjedna doza injicirana je na datume u nastavku

Otvorite ovdje

Podignite ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

41




7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Brizgalicu nemojte cuvati s pricvrs¢éenom iglom.
Lijek smije primjenjivati samo jedna osoba.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Nakon prve primjene brizgalicu Cuvati na temperaturi ispod 30 °C ili u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Zatvara¢ drZati na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

Brizgalicu bacite u otpad nakon 6 tjedana od prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2019/005

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kayshild 2,4 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kayshild 2,4 mg injekcija
FlexTouch

semaglutid

s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
jedanput tjedno

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml
(4 doze)

| 6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kayshild 0,25 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 0,5 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 1 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 1,7 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kayshild 2,4 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
semaglutid

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kayshild i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Kayshild
Kako primjenjivati Kayshild

Moguce nuspojave

Kako cuvati Kayshild

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je Kayshild i za $to se koristi

Kayshild je lijek koji sadrzi djelatnu tvar semaglutid. Koristi se u kombinaciji s dijetom i tjelovjezbom
za lijeCenje odraslih sa steatohepatitisom povezanim s metabolickom disfunkcijom (MASH). Koristi
se u odraslih s umjerenom do uznapredovalom fibrozom jetre (stvaranje oziljkastog tkiva u jetri bez
ciroze (teski, ireverzibilni oziljci). MASH je bolest u kojoj se masnoc¢a nakuplja u jetri Sto moze
rezultirati upalom, ostecenjem funkcije jetre i stvaranjem oziljkastog tkiva.

Djelatna tvar lijeka Kayshild, semaglutid, sli¢na je prirodnom hormonu pod nazivom glukagonu sli¢an
peptid-1 (GLP-1). U jetri smanjuje oSte¢enje jetre, vjerojatno kao posljedica poboljsanja metaboli¢kih

¢imbenika, poput gubitka tjelesne tezine, poboljsane razine Secera i lipida u krvi te smanjivanja upale.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Kayshild

Nemojte primjenjivati Kayshild
- ako ste alergi¢ni na semaglutid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Kayshild.

Primjena lijeka Kayshild se ne preporucuje ako:

imate Secernu bolest tipa 1,

imate teSko smanjenu funkciju bubrega,

imate umjereno ili teSko smanjenu funkciju jetre i bolest MASH,
imate tesko zatajenje srca,

imate bolest oka uzrokovanu Se¢ernom bolescu (retinopatija).

Malo je iskustva s lijekom Kayshild u bolesnika:

od 75 godina i starijih,

koji imaju umjereno ili tesko smanjenu funkciju jetre,

s upalnom boles¢u crijeva,

koji imaju bolest MASH i indeks tjelesne mase (ITM) manji od 25 kg/m? (ili ITM manji od
23 kg/m? za azijsku populaciju).

Posavjetujte se s lije¢nikom ako imate ne$to od gore navedenog.

Ako znate da Cete biti podvrgnuti kirurSkom zahvatu u kojem cete biti pod anestezijom (u stanju sna),
obavijestite svog lije¢nika da uzimate lijek Kayshild.

Dehidracija

Tijekom lijecenja lijekom Kayshild moZete osjetiti mucninu ili povracati ili imati proljev. Te
nuspojave mogu uzrokovati dehidraciju (gubitak tekucine). Vazno je piti puno tekuéine kako bi
se izbjegla dehidracija. To je posebno vazno ako imate problema s bubrezima. U slucaju bilo
kakvih pitanja ili nedoumica obratite se svom lije¢niku.

Upala gusterace
Ako osjecate jaku i ustrajnu bol u podrucju trbuha (pogledajte dio 4.) odmah posjetite lije¢nika
jer bi to mogao biti znak upale gusterace (akutnog pankreatitisa).

Osobe sa Se¢ernom boleséu tipa 2

Kayshild se ne smije koristiti kao zamjena za inzulin. Nemojte primjenjivati Kayshild u
kombinaciji s drugim lijekovima koji sadrze agoniste receptora GLP-1 (poput liraglutida,
dulaglutida, eksenatida ili liksisenatida).

Nizak Se€er u krvi (hipoglikemija)

Primjena lijeka Kayshild sa sulfonilurejom ili inzulinom moze povecati rizik od pojave niskih
razina Secera u krvi (hipoglikemije). Pogledajte dio 4. za znakove upozorenja na niske razine
Secera u krvi. Lije¢nik Vam moze reci da provjeravate razine Secera u krvi. To ¢e pomoc¢i
Vasem lijecniku odluciti je li potrebno promijeniti dozu sulfonilureje ili inzulina kako bi se
smanjio rizik niskog Secera u krvi.

Bolest oka uzrokovana Se¢ernom boles¢u (retinopatija)

Ako imate bolest oka uzrokovanu Se¢ernom bolesc¢u i primjenjujete inzulin, ovaj lijek moze
dovesti do pogorsanja vida, Sto moze zahtijevati lijeCenje. Naglo poboljsanje regulacije Secera u
krvi moZze dovesti do privremenog pogorsanja bolesti oka uzrokovane Se¢ernom boles¢u. Ako
imate bolest oka uzrokovanu Sec¢ernom bolescu i jave Vam se problemi s o¢ima dok uzimate
ovaj lijek, obratite se svom lije¢niku.

Iznenadne promjene vida

Ako primijetite iznenadni gubitak vida ili naglo pogorsanje vida tijekom lijecenja ovim lijekom,
odmah kontaktirajte svog lijecnika za savjet. To moZze biti uzrokovano vrlo rijetkom
nuspojavom koja se naziva nearteriticna prednja ishemijska opti¢ka neuropatija (NAION)
(pogledajte dio 4. ,,0zbiljne nuspojave”). Lije¢nik Vas moze uputiti na pregled ociju i mozda
¢ete morati prekinuti lije¢enje ovim lijekom.
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. Bolesnici s odgodenim praznjenjem Zeluca (gastropareza)
Ako imate usporeno (odgodeno) praZznjenje Zeluca (Koje se naziva gastropareza), primjena lijeka
Kayshild moze dovesti do ozbiljnih ili teskih probavnih nuspojava. Razgovarajte sa svojim
lijecnikom prije primjene lijeka Kayshild.

Djeca i adolescenti
Sigurnost i djelotvornost lijeka Kayshild u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ispitivane te
se primjena u toj populaciji ne preporucuje.

Drugi lijekovi i Kayshild
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Narocito je potrebno obavijestiti svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate lijekove

koji sadrze sljedece:

. varfarin ili druge sli¢ne lijekove koji smanjuju sposobnost zgruSavanja krvi, a uzimaju se kroz
usta (oralni antikoagulansi). Kada zapoc¢nete lijeCenje s primjerice varfarinom ili slicnim
lijekovima, mozda Ce biti potrebne ucestalije pretrage krvi kako bi se odredila sposobnost
zgrusavanja krvi.

Trudnoéa i dojenje

Ovaj lijek se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce jer nije poznato moze li utjecati na Vase
nerodeno dijete. Stoga se preporucuje koristenje kontracepcije tijekom primjene ovog lijeka. Ako
zelite zatrudnjeti, trebali biste prestati uzimati ovaj lijek najmanje dva mjeseca prije. Ako zatrudnite ili
ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete dok koristite ovaj lijek, odmah se
obratite svom lijecniku jer ¢e se Vase lijeCenje morati prekinuti.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako dojite jer nije poznato izlucuje li se u majéino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Malo je vjerojatno da ¢e Kayshild utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Neki
bolesnici mogu osjetiti omaglicu uglavnom u prva 4 mjeseca lijeCenja lijekom Kayshild (pogledajte
dio 4). Ako osjetite omaglicu, budite posebno oprezni tijekom voznje ili rada sa strojevima. Ako su
Vam potrebne dodatne informacije, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Osobe sa Secernom bolesc¢u tipa 2

Ako primjenjujete ovaj lijek u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom, moze do¢i do pojave
niskog Secera u krvi (hipoglikemije) §to moze smanjiti Vasu sposobnost koncentracije. Izbjegavajte
upravljanje vozilima ili strojevima ako osjetite bilo kakve znakove niskog Secera u krvi. Pogledajte
dio 2 ,,Upozorenja i mjere opreza“ za informacije o pove¢anom riziku niske razine $ecera u krvi i
dio 4. za znakove upozorenja na nisku razinu Seéera u krvi. Obratite se svom lije¢niku za dodatne
informacije.

Kayshild sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako primjenjivati Kayshild

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Koliko lijeka primijeniti

Preporucena doza je 2,4 mg jedanput na tjedan.

Vase ¢e lijeenje zapoceti s niskom dozom koja ¢e se postupno povecavati tijekom 16 tjedana
lijecenja.

. Kad prvi put po€nete primjenjivati Kayshild, po€etna doza je 0,25 mg jedanput na tjedan.

. Lijecnik ¢e Vam re¢i da postupno povecavate dozu svaka 4 tjedna dok ne dostignete
preporucenu dozu od 2,4 mg jedanput na tjedan.

. Kad dostignete preporuc¢enu dozu od 2,4 mg, nemojte vise povecavati ovu dozu.

. U slucaju da Vam jako smeta mucnina ili povracanje, razgovarajte sa svojim lijecnikom o
odgadanju postupnog poveéavanja doze ili smanjenju doze na prethodnu dok se simptomi ne
poboljsaju.

Obicno ¢e Vam biti receno da se pridrzavate tablice u nastavku.

Postupno
povecavanje doze
Od 1. do 4. tjedna 0,25 mg
Od 5. do 8. tjedna 0,5 mg
0d 9. do 12. tjedna 1 mg
Od 13. do 16. tjedna | 1,7 mg
Od 17. tjedna 2,4 mg

Tjedna doza

Lije¢nik ¢e redovito procjenjivati Vase lijeCenje.

Kako primjenjivati Kayshild
Kayshild se primjenjuje potkoznom (supkutanom) injekcijom. Nemojte ga injicirati u venu ili misic.

. Najbolja mjesta za davanje injekcije su prednja strana nadlaktice, bedra ili trbuh.
. Prije prve uporabe brizgalice, lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako je
upotrebljavati.

Detaljne upute o nacinu primjene brizgalice nalaze se na poledini ove upute.

Osobe sa Se¢ernom boleséu tipa 2
Obavijestite svog lijecnika ako imate Secernu bolest tipa 2. Vas lijecnik Vam moze prilagoditi doze
lijekova za Se¢ernu bolest kako bi se sprijecila niska razina Secera u krvi.

Kada primjenjivati Kayshild
. Ovaj lijek se primjenjuje jedanput na tjedan, istog dana u tjednu ako je to moguce.
. Injekciju si moZete dati u bilo koje doba dana, neovisno o obrocima.

Po potrebi mozete promijeniti dan tjedne injekcije ovog lijeka ako je proslo najmanje 3 dana od
posljednje injekcije. Nakon odabira novog dana za doziranje nastavite s doziranjem jedanput na
tjedan.

Ako primijenite viSe lijeka Kayshild nego $to ste trebali

Odmah razgovarajte s lijenikom. Mogu se pojaviti nuspojave kao §to su muc¢nina, povracanje ili
proljev, Sto moze uzrokovati dehidraciju (gubitak tekucine).
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AKko ste zaboravili primijeniti Kayshild
Ako ste zaboravili injicirati dozu i:

. proslo je 5 dana ili manje od vremena kad ste trebali primijeniti Kayshild, primijenite ga ¢im se
sjetite. Potom injicirajte sljedecu dozu kao i obi¢no na odabrani dan.
. proslo je viSe od 5 dana od vremena kad ste trebali primijeniti Kayshild, preskocite propustenu

dozu. Potom injicirajte sljede¢u dozu kao i obi¢no na sljedeé¢i odabrani dan.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

AKo prestanete primjenjivati Kayshild
Nemojte prestati primjenjivati ovaj lijek bez razgovora s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. komplikacije bolesti oka uzrokovane Se¢ernom boles¢u (dijabeticka retinopatija). Ako imate
Se¢ernu bolest, trebate obavijestiti svog lijeCnika ako Vam se tijekom lije¢enja ovim lijekom
jave problemi s o¢ima kao $to su promjene vida.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. upala gusterace (akutni pankreatitis). Znakovi upale gusSterace mogu ukljucivati jaku i ustrajnu
bol u trbuhu koja se moze protezati na leda. Odmah se obratite lijecniku ako Vam se jave ti
simptomi.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

. teske alergijske reakcije (anafilakticke reakcije, angioedem). Odmah zatrazite medicinsku
pomo¢ i §to prije obavijestite svog lije¢nika ako razvijete simptome kao $to su problemi s
disanjem, oticanje, oSamucenost, ubrzani otkucaji srca, znojenje i gubitak svijesti ili ubrzano
oticanje ispod koZze u podrucju lica, grla, ruku i nogu, §to moze biti opasno po zivot ako oticanje
grla blokira di$ne puteve.

Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba)

. poremecaj oka pod nazivom nearteriticna prednja ishemijska opti¢ka neuropatija (NAION), koji
moze uzrokovati gubitak vida na jednom oku bez prisutnih bolova. Odmah se obratite lije¢niku
ako primijetite iznenadno ili postupno pogorsanje vida (pogledajte dio 2. ,,Jznenadne promjene
vida”).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

. opstrukcija crijeva. Teski oblik zatvora s popratnim simptomima kao §to su bol u trbuhu,
nadutost, povracanje itd.
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Druge nuspojave

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)
. glavobolja

. mucnina

. povrac¢anje

. proljev

. zatvor

. bol u trbuhu

. slabost 1li umor

— one se uglavnom javljaju tijekom postupnog povecavanja doze i obi¢no nestaju s vremenom.

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)

. omaglica

. nadrazen Zeludac ili probavne tegobe

. podrigivanje

. vjetrovi (flatulencija)

. nadutost trbuha

. upala Zeluca (gastritis) — znakovi ukljucuju bol u Zelucu, mucninu ili povracanje
. refluks ili Zgaravica — naziva se jos i gastroezofagealna refluksna bolest

. zucni kamenci

. gubitak kose

. reakcije na mjestu injekcije

. promjena osjeta koze

. odgodeno praznjenje Zeluca

. poviseni enzimi gusterace (kao $to je lipaza) u krvnim nalazima

. upala zeluca i crijeva (gastroenteritis)

. nizak krvni tlak

. promjena okusa hrane ili pi¢a

. nizak Secer u krvi (hipoglikemija) u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2.

Znakovi upozorenja na nisku razinu Secera u krvi mogu se pojaviti iznenada. Mogu ukljucivati
sljedec¢e: hladan znoj, hladnu blijedu kozu, glavobolju, ubrzane otkucaje srca, mucninu ili snazan
osjecaj gladi, promjene vida, osje¢aj pospanosti ili slabosti, osje¢aj nervoze, tjeskobe ili smetenosti,
poteskoce s koncentracijom ili tresavicu.

Lijecnik ¢e Vam reci kako lijeciti nizak Secer u krvi i $to uciniti primijetite li te znakove upozorenja.
Veca je vjerojatnost da ¢e se niska razina Secera u krvi pojaviti ako uzimate i sulfonilureju ili inzulin.
Lije¢nik Vam moze smanjiti dozu ovih lijekova prije nego zapoc¢nete s primjenom ovog lijeka.

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. ubrzani otkucaji srca
. poviseni enzimi gusterace (kao $to je amilaza) u krvnim nalazima
. osjecaj omaglice ili oSamuéenosti prilikom stajanja ili ustajanja zbog pada krvnog tlaka.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Kayshild
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na brizgalici i kutiji iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Prije otvaranja
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Drzati dalje od onog dijela hladnjaka koji hladi.

Tijekom uporabe

. Brizgalicu mozete koristiti 6 tjedana ako je ¢uvate na temperaturi ispod 30 °C ili u hladnjaku
(2 °C -8 °C), dalje od onog dijela hladnjaka koji hladi. Nemojte zamrzavati Kayshild niti ga
primjenjivati ako je bio zamrznut.

. Kad brizgalicu ne koristite, zatvorite je zatvaracem brizgalice radi zastite od svjetlosti.

Nemojte primijeniti ovaj lijek ako primijetite da otopina nije bistra i bezbojna.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Kayshild sadrzi
- Djelatna tvar je semaglutid.

Kayshild 0,25 mg otopina za injekciju
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 1 mg semaglutida u 1,5 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg otopina za injekciju
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 2 mg semaglutida u 3 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 1 mg otopina za injekciju
Jedna napunjena brizgalica sardzi 4 mg semaglutida u 3 ml (1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg otopina za injekciju
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 6,8 mg semaglutida u 3 ml (2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg otopina za injekciju
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 9,6 mg semaglutida u 3 ml (3,2 mg/ml).

- Druge pomocéne tvari su natrijev hidrogenfosfat dihidrat, propilenglikol, fenol, kloridna kiselina
[ natrijev hidroksid (za podeSavanje pH), voda za injekcije. Vidjeti takoder dio 2 ,,Kayshild

sadrzi natrij” za informacije o natriju.

Kako Kayshild izgleda i sadrzaj pakiranja
Kayshild je bistra i bezbojna otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.

Jedna napunjena brizgalica sadrzi Cetiri (4) doze. Nakon ubrizgavanja 4 doze, jos uvijek moze biti
otopine u brizgalici unato¢ pravilnoj primjeni. Ostatak otopine nije dovoljan za dozu te je brizgalicu

potrebno baciti.

Velicina pakiranja: 1 napunjena brizgalica i 4 jednokratne igle NovoFine Plus.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danska

Proizvodaé

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Francuska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jos§ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za primjenu lijeka Kayshild

Prije nego $to poénete koristiti brizgalicu Kayshild koja se primjenjuje jedanput tjedno, uvijek pazljivo
procitajte ove upute te razgovarajte sa svojim lije¢nikom, medicinskom sestrom ili ljekarnikom o tome
kako pravilno injicirati Kayshild.

Brizgalica lijeka Kayshild je brizgalica s odabirom doze, a sadrZi ¢etiri doze lijeka Kayshild koje su
Vam propisane, $to odgovara primjeni jedanput tjedno Cetiri puta.

Koristite tablicu unutar poklopca kutije kako biste pratili koliko ste injekcija primijenili te koliko doza je
preostalo u Vasoj brizgalici.

Kayshild dolazi u pet razlicitih vrsta brizgalica, a svaka sadrzi jednu od sljedecih propisanih doza
semaglutida:

Uvijek poc¢nite tako da provjerite naljepnicu na brizgalici kako biste se uvjerili da sadrZi onu dozu
lijeka Kayshild koja Vam je propisana.

Brizgalica je namijenjena uporabi s jednokratnim iglama promjera 30G, 31G i 32G, duljine do 8 mm.

Pakiranje sadrzi:

e brizgalicu s lijekom Kayshild
e 4 igle NovoFine Plus

e uputu o lijeku

Kayshild brizgalica (primjer)

Napomena:Vasa brizgalica moze biti drugacije veli¢ine, a naljepnica Vase

brizgalice drugacije boje od primjera prikazanog na slikama.

Ove se upute odnose na sve brizgalice lijeka Kayshild. Rok
valjanosti Izbornik
(EXP)na Broj¢anik doze  doze
poledini

p 8¢ brizeali naljepnice Pokazivad
Zatvarac brizgalice rozorcic brizgalice brizgalice doze

Gumb za
doziranje

Kayshild

Igla NovoFine Plus (primjer)

Vanjski Unutarnji Papirnata
zatvarac igle zatvaracd igle Igla naljepnica
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1. Pripremite brizgalicu s novom iglom

Provjerite naziv i dozu brizgalice kako biste bili sigurni da
sadrZi Vasu propisanu dozu lijeka Kayshild.

Skinite zatvarac brizgalice.

(Pogledajte sliku A).

Provjerite je li otopina u Vasoj brizgalici bistra i bezbojna.

Pogledajte kroz prozorci¢ brizgalice. Nemojte koristiti
brizgalicu ako Kayshild izgleda zamucéeno ili obojeno.

(Pogledajte sliku B).

Uvijek koristite novu iglu za svaku injekciju.

Uzmite iglu kad budete spremni za davanje injekcije.
Provjerite jesu li papirnata naljepnica i vanjski zatvarac igle
osteceni. Ako primijetite bilo kakvo ostec¢enje, to moze utjecati
na sterilnost. Takvu iglu bacite i uzmite novu.

Otrgnite papirnatu naljepnicu.

(Pogledajte sliku C).

Pricvrstite iglu ravno na brizgalicu. Okrecite dok ne bude
dobro pri¢vrscena.

(Pogledajte sliku D).
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Igla je pokrivena s dva zatvaraca. Morate ukloniti oba
zatvaraca. Ako zaboravite ukloniti oba zatvaraca, necete
injicirati nimalo lijeka Kayshild.

Skinite vanjski zatvarac igle i sacuvajte ga za kasnije.
Trebat ¢e Vam nakon injiciranja da na siguran nacin skinete
iglu s brizgalice.

Skinite unutarnji zatvarac igle i bacite ga. Na vrhu igle
moze se pojaviti kapljica lijeka Kayshild. Ipak morate
provjeriti protok lijeka Kayshild ako prvi put koristite novu
brizgalicu. Pogledajte dio ,,Provjerite protok svakoj novoj
brizgalici“.

Nikada ne koristite savijenu ili oStecenu iglu. Za vise
informacija o rukovanju iglama pogledajte dio ,,O iglama* u

nastavku ovih uputa.

(Pogledajte sliku E).

Provjerite protok svakoj novoj brizgalici

Ako je Vasa brizgalica Kayshild ve¢ u uporabi, prijedite na ,,2
Odaberite svoju dozu*.

Provjerite protok lijeka Kayshild samo prije prve injekcije
svakom novom brizgalicom.

Okrecite izbornik doze dok ne ugledate simbol provjere
protoka (= = ),

(Pogledajte sliku F).
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Uvijerite se da je simbol provjere protoka poravnat s
pokazivac¢em doze.

(Pogledajte sliku G).

Provjerite protok

Drzite brizgalicu s iglom okrenutom prema gore.
Pritisnite gumb za doziranje i drzite ga pritisnutim sve dok
se broj¢anik doze ne vrati na -0-.

Znamenka -0- mora se poravnati s pokazivacem doze.

Na vrhu igle bi se trebala pojaviti kapljica lijeka Kayshild. Ova
kapljica znaci da je Vasa brizgalica spremna za uporabu.

Ako se kapljica ne pojavi, ponovno provjerite protok. To treba
uciniti samo dvaput.

Ako i dalje nema kapljice, promijenite iglu i jo§ jednom
provjerite protok.

Nemojte koristiti brizgalicu ako se kapljica lijeka Kayshild i
dalje ne pojavljuje.

(Pogledajte sliku H).
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2. Odaberite svoju dozu

Okrecite izbornik doze dok se broj¢anik doze ne zaustavi i ne
pokaZe dozu koja Vam je propisana.

(Pogledajte sliku I).

Isprekidana linija (1) u brojc¢aniku doze vodit ¢e Vas do Vase
doze.

Izbornik doze drugacije ,.klikne” kad se okre¢e unaprijed,
unazad ili preko Vase doze. Cut ¢ete , klik* svaki put kada
okrenete izbornik doze. Nemojte odabirati dozu brojanjem
klikova koje Cujete.

(Pogledajte sliku J).

Isprekidana linija

Kada se doza koja Vam je propisana poravna s
pokazivacem doze, odabrali ste dozu. Na ovoj slici prikazana

je doza kao primjer.

Ako se brojcanik doze zaustavi prije nego Sto dostignete dozu
koja Vam je propisana, pogledajte dio ,,Jmate li dovoljno
lijeka Kayshild?” u nastavku ovih uputa.

(Pogledajte sliku K).

Primjer:
odabrano
0,25 mg
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Odaberite mjesto injiciranja

Odaberite nadlaktice, bedra ili trbuh (udaljeno najmanje 5 cm
od pupka).

Nadlaktice
Mozete injicirati u isti dio tijela svakog tjedna, ali pazite da to
ne bude isto mjesto kao posljednji put.
Trbuh
Bedra
3. Injicirajte svoju dozu
Zabodite iglu kroz koZu. L
Provjerite je li brojéanik doze vidljiv. Ne pokrivajte ga
prstima. Time biste mogli prekinuti injiciranje.
(Pogledajte sliku L).
Pritisnite gumb za doziranje i drZite ga pritisnutim sve dok | ,

se na brojc¢aniku doze ne prikaze -0-.
(Pogledajte sliku M).

Nastavite pritiskati gumb za doziranje s iglom u koZi i
brojite polako do 6. Znamenka -0~ se mora poravnati s
pokazivacem doze. MozZete Cuti ili osjetiti klik kada se brojac
doze vrati na -0~

(Pogledajte sliku N).
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W

Polako brojite
1-2-3-4-5-6

\/

Izvadite iglu iz koZe. Ako iglu izvucete ranije, mogli biste
vidjeti mlaz lijeka Kayshild iz vrha igle. U tom slucaju necete
primiti cijelu dozu. Ako se na mjestu injekcije pojavi krv,
lagano pritisnite to podrucje kako biste zaustavili krvarenje.

Mozda ¢ete nakon injiciranja vidjeti kapljicu lijeka Kayshild na
vrhu igle. To je normalno i nema ucinka na Vasu dozu.

(Pogledajte sliku O).

4. Nakon injiciranja

Uvedite vrh igle u vanjski zatvarac igle na ravnoj povrsini ne
dodirujuéi iglu ili vanjski zatvarac igle.

Kad je igla pokrivena, pazljivo gurnite vanjski zatvarac igle
do kraja.

(Pogledajte sliku P).
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Odyijte iglu i pazljivo je odlozite u otpad sukladno uputama
lije¢nika, medicinske sestre, ljekarnika ili lokalnih tijela.

Nikada ne pokusavajte vratiti unutarnji zatvarac igle
natrag na iglu. Mogli biste se ubosti na iglu.

Uvijek bacite iglu odmah nakon svakog injiciranja kako
biste sprijecili zacepljenje igala, onecis¢enje, infekciju i
neispravno doziranje. Nemojte nikada ¢uvati brizgalicu s
pri¢vr$éenom iglom.

(Pogledajte sliku Q).

Stavite zatvarac¢ brizgalice na brizgalicu nakon svake
uporabe kako biste zastitili Kayshild od svjetlosti.

(Pogledajte sliku R).

Kada se brizgalica isprazni, zbrinite brizgalicu bez pric¢vr$éene
igle sukladno uputama lije¢nika, medicinske sestre, ljekarnika
ili lokalnih tijela.

Zatvarac brizgalice i prazna kutija mogu se baciti u kuéni
otpad.
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O iglama

Kako prepoznati zacepljenu ili oSte¢enu iglu

. Ako se -0 ne pojavi na broj¢aniku doze nakon stalnog
pritiskanja gumba za doziranje, mozda ste upotrijebili
zacepljenu ili oStecenu iglu.

. U tom slucaju niste primili nimalo lijeka Kayshild, ¢ak 1
ako se brojéanik doze pomakao s po¢etne doze koju ste
odabrali.

Kako postupati sa za¢epljenom iglom

Promijenite iglu prema uputama u dijelu ,,1 Pripremite
brizgalicu s novom iglom” i otidite na dio ,,2 Odaberite
svoju dozu”.

OdrZavanje brizgalice

Pazljivo postupajte s brizgalicom. Grubo rukovanje ili nepravilna uporaba moze uzrokovati neispravno

doziranje.
Ako dode do toga, mozda necete postiéi zeljeni ucinak lijeka Kayshild.

° Pogledajte poledinu ove upute kako biste procitali uvjete ¢uvanja brizgalice.
Nemojte injicirati lijek Kayshild koji je bio izloZen izravnom sun¢evom svjetlu.

je bio zamrznut. Bacite brizgalicu.

Brizgalicu nemojte bacati niti njome udarati po tvrdoj povrsini.

Ne poku§avajte ponovno napuniti brizgalicu. Mora se baciti nakon $to se isprazni.
Nemojte pokuSavati popraviti brizgalicu niti je rastavljati.

Nemojte izlagati brizgalicu praSini, prljavstini ili tekuéini.

blagim deterdZentom.

Imate li dovoljno lijeka Kayshild?

Ako se brojéanik doze zaustavi prije nego dostignete dozu
koja Vam je propisana, nije preostalo dovoljno lijeka
Kayshild za cijelu dozu. Bacite brizgalicu i upotrijebite
novu brizgalicu Kayshild.

& VazZne informacije

- Uvijek injicirajte samo jednu dozu lijeka Kayshild jedanput tjedno. Ako ne primjenjujete
Kayshild onako kako Vam je propisano, mozda neéete posti¢i zeljeni uc¢inak ovog lijeka.

. Ako primjenjujete viSe od jedne vrste lijeka putem injekcije, vrlo je vazno da provjerite naziv i
dozu na naljepnici brizgalice prije uporabe.

. Ako slabo vidite i ne moZete pratiti ove upute, ne Koristite ovu brizgalicu bez tude pomoci.
Zatrazite pomo¢ osobe koja dobro vidi i koja je naucila kako koristiti brizgalicu Kayshild.

i Brizgalicu i igle uvijek cuvajte izvan pogleda i dohvata drugih, osobito djece.

- Nikada ne dijelite svoju brizgalicu ili igle s drugim osobama.

i Igle su samo za jednokratnu uporabu. Nemojte nikada ponovno koristiti igle jer to moze

dovesti do zaéepljenja igala, oneiScenja, infekcije i neispravnog doziranja.
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Nemojte izlagati Kayshild temperaturi zamrzavanja i nemojte nikada injicirati Kayshild ako

Nemojte prati, namakati niti podmazivati brizgalicu. Mozete je odistiti vlaznom krpicom s




Osobe koje skrbe za bolesnika moraju biti osobito oprezne pri rukovanju rabljenim iglama kako
bi sprijecile ozljedu i infekciju zbog nehoti¢nog uboda iglom.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU UVJETNOG
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:
. Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet
Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze

preporuciti davanje uvjetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, §to je dodatno pojasnjeno u
Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni lijeka.
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