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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kayshild 0,25 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 1 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 1,7 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kayshild 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1 mg semaglutydu* w 1,5 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
0,68 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 0,25 mg.

Kayshild 0,5 mg roztwér do wstrzykiwah

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 2 mg semaglutydu® w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
0,68 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 0,5 mg.

Kayshild 1 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 4 mg semaglutydu* w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
1,34 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 1 mg.

Kayshild 1,7 mg roztwér do wstrzykiwah

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 6,8 mg semaglutydu* w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
2,27 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 1,7 mg.

Kayshild 2.4 mg roztwor do wstrzykiwan

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 9,6 mg semaglutydu* w 3 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera
3,2 mg semaglutydu*. Jeden wstrzykiwacz zawiera 4 dawki po 2,4 mg.

*analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) otrzymywany w komorkach
Saccharomyces cerevisiae metodg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) [FlexTouch]

Przezroczysty i1 bezbarwny izotoniczny roztwor; pH = 7.4.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kayshild jest wskazany do stosowania w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami

w leczeniu 0sob dorostych ze sthuszczeniowym zapaleniem watroby zwigzanym z dysfunkcjg
metaboliczng (ang. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) niebedagcym
nastepstwem marskosci watroby, z umiarkowanym lub zaawansowanym zwioknieniem watroby
(stopien zwloknienia od F2 do F3).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawke podtrzymujacg semaglutydu wynoszaca 2,4 mg raz na tydzien osigga si¢ rozpoczynajac od
dawki poczatkowej 0,25 mg. Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia objawow ze strony
uktadu pokarmowego, dawke poczatkowa nalezy stopniowo zwigksza¢ w czasie 16 tygodni do
osiagnigcia dawki podtrzymujacej 2,4 mg raz na tydzien (patrz Tabela 1). W przypadku wystgpienia
powaznych objawow ze strony uktadu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ opdznienie zwigkszenia dawki
lub powrdt do poprzedniej dawki do czasu, az objawy ulegng ztagodzeniu. Po ztagodzeniu objawow
nalezy podja¢ ponowna probe zwickszenia dawki.

Tabela 1 Harmonogram zwig¢kszania dawki

Zwiegkszanie dawki Dawka tygodniowa
Tygodnie 1-4 0,25 mg

Tygodnie 5-8 0,5 mg

Tygodnie 9-12 1 mg

Tygodnie 13-16 1,7 mg

Dawka podtrzymujaca | 2,4 mg

Nie jest zalecane stosowanie dawek wigkszych niz 2,4 mg raz na tydzien.

Pacjenci z cukrzycq typu 2

Rozpoczynajgc stosowanie semaglutydu u pacjentdw z cukrzycg typu 2, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki jednoczes$nie podawanej insuliny lub substancji zwigkszajacych wydzielanie
insuliny (takich jak pochodne sulfonylomocznika), w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz
punkt 4.4).

Pominieta dawka

W razie pominigcia dawki nalezy ja podac jak najszybciej, jesli nie uptyneto jeszcze 5 dni od daty
pominigcia dawki. Jesli uptyneto wigeej niz 5 dni, nie nalezy przyjmowaé pominietej dawki, zas
kolejng dawke nalezy poda¢ w ustalonym uprzednio dniu. W kazdym przypadku pacjenci moga
wowczas powrdci¢ do ustalonego wezesniej schematu dawkowania raz na tydzien. Jezeli pominigto
wigcej dawek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, ktoérg ponownie rozpocznie si¢ leczenie.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Osoby W podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta. Doswiadczenie
dotyczace stosowania produktu u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Do$wiadczenie dotyczace stosowania semaglutydu u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek jest ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania semaglutydu
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), w tym u 0s6b
z chorobag nerek w stadium koncowym (patrz punkty 4.4, 4.8 15.2).
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A w klasyfikacji Childa-
Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Doswiadczenie dotyczace stosowania semaglutydu u pacjentéw z cigzkimi (klasa C w klasyfikacji
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby jest ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania
semaglutydu u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby a stosowanie semaglutydu

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wymaga zachowania ostroznosci
(patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentdow z MASH i zachowang czynnos$cig watroby profil bezpieczenstwa
jest dobrze ustalony (patrz punkt 4.8). Do$wiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z MASH

i F4c (klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha) jest ograniczone, jednak wyniki badan dotyczace
bezpieczenstwa sg podobne do tych uzyskanych u pacjentéw z zachowang czynnoscig watroby. Brak
dostepnych danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z MASH i umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Drzieci i mltodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kayshild

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposdb podawania

Podanie podskorne.

Produkt leczniczy Kayshild nalezy podawac raz na tydzien o dowolnej porze dnia, niezaleznie od
positku.

Produkt leczniczy Kayshild nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w brzuch, udo lub ramig. Miejsce
wstrzyknigcia mozna zmienia¢. Produktu leczniczego Kayshild nie nalezy podawa¢ dozylnie ani
domigsniowo.

Dzien tygodnia, w ktérym odbywa si¢ podawanie produktu leczniczego, mozna w razie koniecznosci
zmienié, o ile czas pomigdzy podaniem dwoch dawek wynosi co najmniej 3 dni (wigcej niz

72 godziny). Po dokonaniu wyboru nowego dnia podawania, nalezy kontynuowa¢ podawanie
produktu leczniczego raz na tydzien.

Pacjentom nalezy zaleci¢ doktadne przeczytanie instrukcji uzycia zawartej w ulotce dla pacjenta
dotaczonej do opakowania przed rozpoczeciem stosowania tego produktu leczniczego.

Dalsze wskazowki dotyczace podawania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Zachly$niecie podczas stosowania znieczulenia ogolnego lub glebokiej sedacii

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogélnemu lub glebokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaty przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedura
znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko



wystepowania zawartosci resztkowej w zoltagdku spowodowane opoznionym opréznianiem zotadka
(patrz punkt 4.8).

Dzialanie na uktad pokarmowy i ryzyko odwodnienia

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigzac si¢ z dzialaniami niepozgdanymi ze strony
uktadu pokarmowego. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci nerek, poniewaz nudno$ci, wymioty i biegunka moga spowodowa¢ odwodnienie, ktore
w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy
poinformowac pacjentdéw przyjmujacych semaglutyd 0 mozliwym ryzyku odwodnienia w zwigzku
Z dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu pokarmowego, aby podjeli odpowiednie dzialania
zapobiegajace odwodnieniu.

Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystegpowanie ostrego zapalenia
trzustki (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinformowac¢ o charakterystycznych objawach ostrego
zapalenia trzustki. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania
semaglutydu, a po potwierdzeniu zapalenia trzustki leczenie semaglutydem nie powinno by¢
wznawiane. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania semaglutydu u pacjentow z zapaleniem
trzustki w wywiadzie.

W przypadku braku innych przedmiotowych i podmiotowych objawow ostrego zapalenia trzustki
samo zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych nie $wiadczy o wystapieniu ostrego zapalenia
trzustki.

Pacjenci z cukrzyca typu 2

Semaglutyd nie powinien by¢ stosowany jako zamiennik insuliny u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Semaglutyd nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi agonistami receptora GLP-1,
poniewaz nie badano takiego skojarzenia, ale jest prawdopodobne zwigkszenie ryzyka dziatan
niepozadanych wynikajacych z przedawkowania.

Hipoglikemia u pacjentdéw z cukrzyca typu 2

Wiadomo, Ze insulina i pochodne sulfonylomocznika powodujg hipoglikemi¢. U pacjentow leczonych
semaglutydem w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling ryzyko hipoglikemii moze
by¢ zwigkszone. Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajac dawke pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny podczas rozpoczynania leczenia agonistg receptora GLP-1.

Nie badano wptywu wiaczenia do leczenia produktu leczniczego Kayshild u pacjentéw leczonych
insuling.

Retinopatia cukrzycowa u pacjentéw z cukrzyca typu 2

U pacjentow z retinopatig cukrzycowg leczonych semaglutydem zaobserwowano zwigkszone ryzyko
powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowej (patrz punkt 4.8). Nagta poprawa kontroli glikemii
moze wigzac si¢ z czasowym nasileniem retinopatii cukrzycowej, ale inneé mechanizmy nie mogg by¢
wykluczone. Pacjentow z retinopatia cukrzycowa stosujacych semaglutyd nalezy $cisle monitorowac
I prowadzi¢ leczenie zgodnie z odpowiednimi zaleceniami klinicznymi.

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kayshild u pacjentow

Z cukrzyca typu 2 i niekontrolowang lub potencjalnie niestabilng retinopatig cukrzycowa. Nie zaleca
si¢ leczenia tych pacjentow produktem Kayshild.



Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (ang. Non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy, NAION)

Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia nietgtniczej przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION) podczas stosowania semaglutydu.

Nie okreslono przedziatu czasowego, w ktorym moze rozwing¢ sie NAION po rozpoczeciu leczenia.
Nagta utrata widzenia wymaga badania okulistycznego, a w przypadku potwierdzenia NAION,
zaprzestania stosowania semaglutydu (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z gastropareza

U pacjentéw z gastroparezg leczonych semaglutydem moga wystapi¢ dziatania niepozgdane ze strony
uktadu pokarmowego o zwigkszonej ciezkosci lub nasileniu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania semaglutydu w tej grupie pacjentow, a w przypadku cigzkiej gastroparezy nie zaleca si¢
stosowania semaglutydu (patrz punkt 4.8).

Niebadane grupy pacjentéw

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Kayshild u pacjentow:

- z cukrzyca typu 1,

- z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2),

- z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i MASH (patrz punkt 4.2),

- z zastoinowg niewydolnoscig serca klasy IV wedtug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu w wymienionych wyzej grupach pacjentow.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Kayshild u pacjentow:

- w wieku 75 lat i powyzej (patrz punkt 4.2),

- z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2),

- z nieswoistym zapaleniem jelit,

- zZ MASH i wskaznikiem BMI < 25 kg/m? (lub wskaznikiem BMI < 23 kg/m? dla populacji
azjatyckiej).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu w wymienionych wyzej grupach

pacjentow.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Semaglutyd powoduje opoznienie oprdzniania zotadka i potencjalnie moze wptywaé na wchtanianie
jednoczes$nie podawanych doustnych produktow leczniczych. Nie zaobserwowano jednak klinicznie
istotnego wplywu na oproznianie zotagdka podczas stosowania semaglutydu w dawce 2,4 mg,
prawdopodobnie w wyniku tolerancji. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdy pacjent leczony
semaglutydem otrzymuje doustne produkty lecznicze wymagajace szybkiego wchtaniania w uktadzie
pokarmowym.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na R-warfaryne i S-warfaryne ani warto$ci Crax
R-warfaryny i S-warfaryny po podaniu pojedynczej dawki warfaryny (25 mg); rowniez dziatanie
farmakodynamiczne warfaryny zmierzone z zastosowaniem mi¢dzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR) nie zmienito si¢ w sposob istotny
klinicznie. Odnotowano jednak przypadki obnizenia wspotczynnika INR podczas jednoczesnego



stosowania acenokumarolu i semaglutydu. Po rozpoczeciu leczenia semaglutydem u pacjentow
przyjmujgcych warfaryne lub inne pochodne kumaryny zaleca si¢ cze¢stg kontrolg INR.

Paracetamol

Semaglutyd opdznia oproznianie zotgdka, co wykazano podczas badania farmakokinetyki
paracetamolu po spozyciu standardowego positku. Wartosci AUCo.somin 0raz Cmax paracetamolu byly
mniejsze odpowiednio o 27% i 23%, gdy jednoczesnie zastosowano semaglutyd w dawce 1 mg.
Calkowita ekspozycja na paracetamol (AUCy.sn) nie ulegta zmianie. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnego wptywu semaglutydu na paracetamol. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki
paracetamolu w przypadku jednoczesnego podawania z semaglutydem.

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Nie przewiduje si¢, aby semaglutyd zmniejszat skuteczno$¢ doustnych $rodkoéw antykoncepcyjnych.
Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na etynyloestradiol i na lewonorgestrel w stopniu
istotnym klinicznie podczas stosowania doustnego ztozonego antykoncepcyjnego produktu
leczniczego (0,03 mg etynyloestradiolu/0,15 mg lewonorgestrelu) jednoczesnie z semaglutydem.
Ekspozycja na etynyloestradiol nie ulegla zmianie; zauwazono wzrost ekspozycji na lewonorgestrel
0 20% w stanie rownowagi. Warto$¢ Cmax zadnego ze zwiazkow nie ulegta zmianie.

Atorwastatyna

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyne po podaniu pojedynczej dawki
atorwastatyny (40 mg). Warto$¢ Cmax atorwastatyny zmniejszyla si¢ o 38%, co zostato ocenione jako
nieistotne klinicznie.

Digoksyna

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na digoksyng¢ ani wartosci Cmax po podaniu pojedynczej
dawki digoksyny (0,5 mg).

Metformina

Semaglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na metforming ani warto$ci Cmax po podaniu dawki
500 mg dwa razy na dobe przez 3,5 dnia.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie antykoncepcji podczas leczenia semaglutydem
(patrz punkt 4.5).

Cigza

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dane dotyczace
stosowania semaglutydu u kobiet w ciazy sg ograniczone, dlatego semaglutydu nie nalezy stosowac
w okresie cigzy. Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w cigze lub jest w cigzy, nalezy zaprzestac¢ stosowania
semaglutydu. Semaglutyd powinien zosta¢ odstawiony co najmniej 2 miesigce przed planowang ciaza
z powodu dhugiego okresu pottrwania (patrz punkt 5.2).

Karmienie piersia

U szczurow w okresie laktacji semaglutyd przenikal do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig. Semaglutydu nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersia.



Plodno$¢

Nie jest znany wptyw semaglutydu na ptodnos¢ cztowieka. Semaglutyd nie miat wptywu na ptodnosé
samcOw szczurow. U samic szczuréw przy stosowaniu w dawkach powodujacych zmniejszenie masy
ciata matki, stwierdzano wydtuzenie cyklu oraz niewielkie zmniejszenie liczby owulacji (patrz

punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Semaglutyd nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak, gtdwnie w okresie zwigkszania dawki produktu leczniczego, moga
wystapi¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8). W razie wyst¢gpowania zawrotéw glowy, nalezy zachowac

ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Pacjenci z cukrzyca typu 2

W przypadku stosowania semaglutydu w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika lub insuling
pacjentdw nalezy poinformowac o konieczno$ci zachowania ostroznosci i zapobieganiu hipoglikemii
podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia semaglutydem w badaniu
klinicznym fazy III u pacjentow z MASH (badanie ESSENCE, patrz punkt 5.1) byly zaburzenia
ze strony uktadu pokarmowego, w tym nudnosci (36,1%), biegunka (26,8%), zaparcia (22,1%),
wymioty (18,5%) oraz zmeczenie (patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane dla semaglutydu. Przedstawiono
najwicgksza czestos¢ wystepowania w przypadku zaobserwowania rdéznicy w raportowaniu dziatan
niepozadanych pomig¢dzy badaniem klinicznym fazy III u pacjentéw z MASH (badanie ESSENCE,
patrz punkt 5.1) a badaniami klinicznymi fazy Illa dotyczgcymi kontroli masy ciata (badanie STEP
1-4) oraz zgloszeniami uzyskanymi po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestosci wystepowania. Czestos¢ wystgpowania definiuje si¢ w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (czgstosCi nie mozna okresli¢ na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o tej samej czestosci, dziatania niepozadane
sg przedstawione wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci.

Tabela 2 Dzialania niepozadane

Klasyfikacj Bardzo Czestosé
a uklad()}v Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko rzadko nieznana
I narzadow | czesto czesto
MedDRA
Zaburzenia reakcja
uktadu anafilakt
immunolo- y-czna
gicznego
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizm U pacjentow
u Z cukrzyca
typu 2°




Klasyfikacj Bardzo Czestosé
a uklad()’w Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko rzadko nieznana
I narzadow | czesto czesto
MedDRA
i odzywiani
a
Zaburzenia | bol zawroty
ukladu glowy®® glowy®
nerwowego dyzestezja™®
zaburzenia
smaku®*
Zaburzenia retinopatia nietetnicza
oka cukrzycowa przednia
U pacjentow niedokrwien
z cukrzyca na neuropatia
typu 2° nerwu
wzrokowego
(NAION)*¢
Zaburzenia niedoci$nieni | niedocisnieni
serca e tetnicze e
ortostatyczne
przyspieszen
ie czestosci
akcji serca™®
Zaburzenia | wymioty®® | zapalenie ostre niedrozno$
zotadka 1 biegunka™® | zotadkaP* zapalenie é
jelit zaparcia® | choroba trzustki jelitsde
nudnosci*® | refluksowa | ZWigkszona
bol przetykuP aktywnocsc
brzucha®* dyspepsja® amylazy
odbijanie
sieP
nadmierne
wytwarzanie
gazow
jelitowych®
wzdgcie
brzucha®
opoznione
opréznianie
zotadka
wirusowe
zapalenie
zotadka i
jelit
zwigkszona
aktywnos$¢
lipazy*®
Zaburzenia kamica
watroby zOkciowa?
i drog
zolciowych
Zaburzenia wypadanie obrzek
skory wlosow* naczynio-
i tkanki ruchowy
podskornej




Klasyfikacj Bardzo Czestosé
a uklad()’w Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko rzadko nieznana
I narzadow | czesto czesto

MedDRA

Zaburzenia | zmegczenie® | reakcje

ogolne o€ W miejscu

i stany wstrzyknieci

W miejscu ac

podania

a) Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej

b) Obserwowane gtownie w okresie zwigkszania dawki

¢) Zgrupowane preferowane terminy

d) Na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu innych produktéw leczniczych
zawierajgcych semaglutyd

e) Termin ogdlny obejmujacy preferowane terminy (ang. Preferred Terms, PTs): ,,niedroznosc jelita”,
,niedroznos¢ jelit”, ,,niedrozno$¢ jelita cienkiego”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane ze strony ukiadu pokarmowego

Zdarzenia te byly najczesciej zgtaszane w okresie zwigkszania dawki. W badaniu ESSENCE, w grupie
pacjentéw leczonych semaglutydem nudnosci wystapity u 36,1% pacjentow (w poréwnaniu z 12,4%
pacjentow otrzymujacych placebo), biegunka u 26,8% pacjentéw (w poréwnaniu z 12,2% pacjentow
otrzymujacych placebo) i wymioty u 18,5% pacjentoéw (w porownaniu z 5,6% pacjentow
otrzymujacych placebo). W wiekszosci przypadkow objawy mialy nasilenie tagodne do
umiarkowanego oraz byly krotkotrwale. Zaparcia wystapity u 22,1% pacjentéw leczonych
semaglutydem (w poréwnaniu z 7,8% pacjentdw przyjmujacych placebo) i miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego oraz utrzymywaly si¢ przez dluzszy czas.

W badaniu ESSENCE, dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego byty przyczyna
zakonczenia leczenia u 1,6% pacjentéw leczonych semaglutydem.

W czasie 68 tygodni trwania badania klinicznego fazy Illa dotyczacego kontroli masy ciata

Z zastosowaniem semaglutydu w dawce 2,4 mg, w grupie pacjentéw leczonych semaglutydem
nudnosci wystapity u 43,9% pacjentéw (w poréwnaniu z 16,1% pacjentow otrzymujacych placebo),
biegunka u 29,7% pacjentéw (w poréwnaniu z 15,9% pacjentéw otrzymujacych placebo) i wymioty
U 24,5% pacjentéw (w poréwnaniu z 6,3% pacjentéw Otrzymujacych placebo). W wickszosci
przypadkéw objawy miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego oraz byly przemijajace. Zaparcia
wystapity u 24,2% pacjentow leczonych semaglutydem (w poréwnaniu z 11,1% pacjentow
otrzymujacych placebo) i mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego oraz utrzymywaty si¢ przez
dluzszy czas. U pacjentdow leczonych semaglutydem mediana czasu utrzymywania si¢ nudnosci
wynosita 8 dni, wymiotow 2 dni, biegunki 3 dni i zapar¢ 47 dni.

Wedhug danych z badan klinicznych fazy Illa dotyczacych kontroli masy ciata z zastosowaniem
semaglutydu w dawce 2,4 mg, U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m?) moze wystepowaé wiecej dziatan niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego podczas leczenia semaglutydem.

U pacjentéw z gastroparezg leczonych semaglutydem moga wystapi¢ objawy ze strony uktadu
pokarmowego o zwickszonej cigzkos$ci lub nasileniu.

Ostre zapalenie trzustki

Odsetek wystgpowania ostrego zapalenia trzustki zgloszonego w badaniu ESSENCE wynosit 0,4% dla
semaglutydu i 0,5% dla placebo.

Odsetek potwierdzonego rozpoznania ostrego zapalenia trzustki zgloszonego w trakcie badan
klinicznych fazy IIla dotyczgcych kontroli masy ciata z zastosowaniem semaglutydu w dawce 2,4 mg
wynosil, odpowiednio, 0,2% dla semaglutydu i < 0,1% dla placebo. W badaniu SELECT oceniajagcym
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wplyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe, odsetek potwierdzonego rozpoznania ostrego zapalenia
trzustki wynosit 0,2% dla semaglutydu i 0,3% dla placebo.

Ostra kamica pecherzyka zZotciowego/kamica zotciowa

W badaniu ESSENCE, wystgpowanie kamicy zotciowej zgtoszono u 1,4% pacjentow leczonych
semaglutydem i u 0,8% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych fazy Illa dotyczacych kontroli masy ciata z zastosowaniem semaglutydu
w dawce 2,4 mg, wystgpowanie kamicy zétciowej zgtoszono u 1,6% pacjentow leczonych
semaglutydem co u 0,6% pacjentéw doprowadzito do zapalenia pecherzyka zotciowego. Przypadki
kamicy zotciowej i zapalenia pgcherzyka zolciowego zgtoszono, odpowiednio, u 1,1% 1 0,3%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Bol gtowy

W badaniu ESSENCE, wystepowanie bolu gtowy zgloszono u 8% pacjentow leczonych
semaglutydem i u 6,3% pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych fazy Ila dotyczacych kontroli masy ciata z zastosowaniem semaglutydu
w dawce 2,4 mg, wystgpowanie bolu gtowy zgloszono u 12,8% pacjentow leczonych semaglutydem
i u 8,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Wypadanie wtosow

W badaniu ESSENCE, wypadanie wlosow zgtoszono u 1,6% pacjentéw leczonych semaglutydem

i U 0,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

W badaniach klinicznych fazy Illa dotyczacych kontroli masy ciata z zastosowaniem semaglutydu
w dawce 2,4 mg, wypadanie wlosow zgloszono u 2,5% pacjentéw leczonych semaglutydem i u 1%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Objawy te miaty zwykle tagodny przebieg i u wickszo$ci
pacjentow ustapity podczas kontynuacji leczenia. U pacjentow, u ktorych doszto do wigkszej utraty
masy ciala, wypadanie wlosow zglaszano czgsciej (= 20% pacjentow).

Przyspieszenie czestosci akcji serca

W badaniu ESSENCE, u pacjentow leczonych semaglutydem, w tygodniu 72 zaobserwowano
zwiekszenie ilosci uderzen serca na minut¢ srednio o 2 uderzenia na minute w stosunku do wartosci
wyjsciowej wynoszacej 75 uderzen na minute. Odsetek pacjentow, u ktorych maksymalne
zwigkszenie w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosito > 10 uderzen na minutg w dowolnym
punkcie czasowym w okresie leczenia wynosit 43,3% w grupie przyjmujacej semaglutyd w dawce
2,4 mg w porownaniu z 50,4% w grupie przyjmujacej placebo.

W badaniach klinicznych fazy I1la dotyczacych kontroli masy ciata z zastosowaniem semaglutydu
w dawce 2,4 mg, u pacjentow leczonych semaglutydem zaobserwowano zwigkszenie ilo$ci uderzen
serca na minute srednio o 3 uderzenia na minute w stosunku do wartos$ci wyjsSciowej wynoszacej

72 uderzenia na minute. Odsetek pacjentow, u ktorych zwickszenie czgstosci akcji serca w stosunku
do warto$ci wyj$ciowej wynosito > 10 uderzen na minut¢ w dowolnym punkcie czasowym w okresie
leczenia wynosil 67% w grupie przyjmujacej semaglutyd w poréwnaniu do 50,1% w grupie
przyjmujacej placebo.

Immunogennosc

W zwigzku z potencjalnymi wlasciwo$ciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, u pacjentéw leczonych semaglutydem moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
przeciwko semaglutydowi. W badaniu ESSENCE odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania
przeciwciat przeciwko semaglutydowi w dowolnym momencie po punkcie wyjSciowym byt niewielki
(0,4%).

W badaniach klinicznych fazy Ila dotyczgcych kontroli masy ciata z zastosowaniem semaglutydu

w dawce 2,4 mg, odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem badania przeciwcial przeciwko
semaglutydowi w dowolnym punkcie czasowym po punkcie wyjsciowym byt niewielki (2,9%) i pod
koniec badania u zadnego z pacjentdow nie wystepowaly przeciwciala neutralizujace przeciwko
semaglutydowi ani przeciwciata przeciwko semaglutydowi z neutralizujacym wptywem na endogenny
GLP-1. Podczas leczenia duze stgzenia semaglutydu mogly obnizy¢ czutosé testu, dlatego nie mozna
wykluczy¢ falszywie ujemnych wynikow. Jednakze u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
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przeciwcial podczas leczenia i po leczeniu, obecnos$¢ przeciwciat byta tymczasowa i nie miata
istotnego wplywu na skutecznos$¢ ani bezpieczenstwo stosowania.

Dyzestezja

W badaniu ESSENCE zdarzenia zwigzane z obrazem klinicznym zmienionego czucia skornego, takie
jak parestezja, hiperestezja, bol skory, wrazliwos¢ skory, dyzestezja i uczucie pieczenia skory,
zgltoszono u 2,9% pacjentow leczonych semaglutydem i u 1,5% pacjentdéw otrzymujacych placebo.
W badaniach fazy Ila dotyczacych kontroli masy ciata z zastosowaniem semaglutydu w dawce

2,4 mg, zdarzenia zwigzane z obrazem klinicznym zmienionego czucia skornego zgtoszono u 2,1%
pacjentow leczonych semaglutydem w dawce 2,4 mg i u 1,2% pacjentow otrzymujacych placebo.

W obu programach rozwoju klinicznego zdarzenia mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego

i U wickszosci pacjentow ustapity w trakcie kontynuacji leczenia.

Hipoglikemia u pacjentow z cukrzycq typu 2

W badaniu ESSENCE przypadki istotnej klinicznie hipoglikemii (< 3,0 mmol/l) obserwowano u 6,1%
(0,068 zdarzenia na pacjento-rok) pacjentow leczonych semaglutydem w poréwnaniu z 5%

(0,12 zdarzenia na pacjento-rok) pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzka hipoglikemie
(wymagajacag pomocy zewnetrznej w powrocie do zdrowia) zgtoszono u 2,2% pacjentow leczonych
semaglutydem (0,015 zdarzenia na pacjento-rok) i U 0,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo

(0,003 zdarzenia na pacjento-rok).

W badaniu klinicznym fazy Illa z udziatem osob dorostych z nadwaga lub otylo$cia oraz cukrzyca
typu 2 (badanie STEP 2), przypadki istotnej klinicznie hipoglikemii obserwowano u 6,2%

(0,1 zdarzenia na pacjento-rok) pacjentéw leczonych semaglutydem w pordwnaniu z 2,5%

(0,03 zdarzenia na pacjento-rok) pacjentéw otrzymujacych placebo. Hipoglikemie w trakcie
stosowania semaglutydu obserwowano zaréwno w przypadku jednoczesnego stosowania, jak i bez
jednoczesnego stosowania sulfonylomocznika. Jeden przypadek (0,2% uczestnikow, 0,002 zdarzenia
na pacjento-rok) zostat zgloszony jako zdarzenie cigzkie, ktore wystapito U pacjenta nieleczonego
jednoczesnie sulfonylomocznikiem. Ryzyko hipoglikemii podczas stosowania semaglutydu

w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika bylo wicksze.

Retinopatia cukrzycowa u pacjentow z cukrzycq typu 2

W trwajacym 2 lata badaniu klinicznym badano stosowanie semaglutydu w dawce 0,5 mgi 1 mg

w poréwnaniu z placebo u 3297 pacjentéw z cukrzyca typu 2, wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, dlugim czasem trwania cukrzycy i niedostateczng kontrola stezenia glukozy we krwi.
W badaniu tym potwierdzone przypadki powiktan retinopatii cukrzycowej wystapity u wigkszej liczby
pacjentow leczonych semaglutydem (3%) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo (1,8%).
Powyzsze zaobserwowano u leczonych insuling pacjentéw ze Stwierdzona retinopatia cukrzycows.
Réznice pomiedzy pacjentami leczonymi semaglutydem a pacjentami przyjmujacymi placebo
zaobserwowano wczesnie i utrzymywala si¢ ona przez caty okres trwania badania.

W badaniu ESSENCE choroby siatkéwki oka zglaszato 3,1% pacjentow leczonych semaglutydem

i 4,1% pacjentow otrzymujacych placebo. Kilkoro pacjentéw zglaszato retinopati¢ cukrzycowa
(odpowiednio 1,1% i 1,4%).

W badaniu fazy I1la z udziatem o0s6b dorostych z nadwaga Iub otytoscig oraz cukrzyca typu 2 (badanie
STEP 2) choroby siatkéwki oka zglaszato 6,9% pacjentow leczonych semaglutydem w dawce 2,4 mg,
6,2% pacjentow leczonych semaglutydem w dawce 1 mg i 4,2% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Wigkszos¢ zdarzen byla zglaszana jako retinopatia cukrzycowa (odpowiednio 4%, 2,7% i 2,7%) oraz
retinopatia nieproliferacyjna (odpowiednio 0,7%, 0% 1 0%).

Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (NAION)

Wyniki kilku duzych badan epidemiologicznych wskazuja, ze ekspozycja na semaglutyd u dorostych
Z cukrzycg typu 2 jest zwigzana z okoto dwukrotnym wzrostem wzglednego ryzyka rozwoju NAION,
co odpowiada okoto jednemu dodatkowemu przypadkowi na 10 000 osobolat leczenia.
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Dzieci 1 mlodziez

Nie badano stosowania semaglutydu u dzieci i mtodziezy z MASH w wieku ponizej 18 lat.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialem mtodziezy w wieku od 12 do ponizej 18 lat

Z otylo$cig lub nadwagg i1 co najmniej jednym wspdtistniejagcym schorzeniem zwigzanym

Z nieprawidlowg masg ciata, 133 pacjentow otrzymywalo semaglutyd. Czas trwania badania wynosit
68 tygodni.

Ogolnie, czgstosé, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u mtodziezy byly porownywalne z tymi,
ktére obserwowano u 0sob dorostych. Kamice zolciowa zgtaszano u 3,8% pacjentow leczonych
semaglutydem i u 0% pacjentow otrzymujacych placebo.

Po 68 tygodniach leczenia nie stwierdzono wpltywu na wzrost ani przebieg dojrzewania piciowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie semaglutydu moze powodowac zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, ktore
moga prowadzi¢ do odwodnienia. W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowaé

i w razie koniecznosci podja¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1), kod ATC: A10BJ06.

Mechanizm dzialania

Semaglutyd to analog GLP-1, ktoéry wykazuje 94% homologi¢ sekwencji z ludzkim GLP-1.
Semaglutyd petni role agonisty receptora GLP-1, tj. selektywnie wigze si¢ z receptorem GLP-1
aktywujac go, podobnie jak natywny GLP-1. Receptory GLP-1 wystepujg w wielu miejscach

w organizmie (np. w trzustce, nerkach, mozgu, sercu, uktadzie krazenia, uktadzie odpornosciowym
oraz w ptucach); nie zostaly jednak wykryte na powierzchni komorek watroby.

Mechanizm dziatania na watrobe jest wieloczynnikowy i uwaza si¢, ze wynika posrednio z wptywu na
poprawe czynnikow metabolicznych, w tym zmniejszenia masy ciata, poprawy metabolizmu glukozy

i lipidow oraz zmniejszenia stanu zapalnego. Semaglutyd wplywa na szlaki genowe zwigzane zaréwno
z zapaleniem, jak i zwtoknieniem, co prowadzi do pozytywnej zmiany proteomicznego profilu osoby
zZ MASH. Ponadto semaglutyd zmniejsza odktadanie thuszczu w watrobie.

Semaglutyd zmniejsza masg¢ ciala poprzez redukcj¢ apetytu, co prowadzi do zmniejszenia
przyjmowania kalorii. Dodatkowo semaglutyd zmniejsza ochot¢ na pokarmy wysokotluszczowe.

Ponadto, semaglutyd zmniejsza st¢zenie glukozy we krwi w sposob zalezny od stezenia glukozy
poprzez pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy
we krwi jest duze. Mechanizm zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie
opoznienie we wczesnym popositkowym opréznianiu zotgdka. Podczas hipoglikemii semaglutyd
zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajac przy tym wydzielania glukagonu.
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Semaglutyd wywiera korzystny wplyw na stezenie lipidow we krwi i powoduje zmniejszenie
skurczowego ci$nienia krwi oraz zmniejszenie stanu zapalnego. Ponadto, badania na zwierzgtach
wykazaty, ze semaglutyd ostabia rozwdj miazdzycy i wykazuje dziatanie przeciwzapalne w ukladzie
krazenia.

Dzialanie farmakodynamiczne

Aktywnos¢é MASH

Semaglutyd wywiera korzystny wplyw na sktadowe aktywnosci MASH poprzez zmniejszenie
stluszczenia, stanu zapalnego i balonowania hepatocytow ocenianych histologicznie. Ponadto
semaglutyd zmniejsza stluszczenie watroby oceniane za pomocg elastografii przezskornej (ang.
transient elastography, TE) z wykorzystaniem parametru Kontrolowanego thumienia (ang. Controlled
Attenuation Parameter, CAP) i rezonansu magnetycznego z pomiarem frakcji thuszczowej gestosci
protonowej (ang. Magnetic Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction, MRI-PDFF).
Obserwowano réwniez poprawe aktywnosci aminotransferazy alaninowej (A1AT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT).

Zwidknienie wagtroby

Semaglutyd zmniejsza twardo$¢ watroby oceniang na podstawie elastografii przezskornej i zmniejsza
wskaznik nasilenia wldknienia watroby (ang. Enhanced Liver Fibrosis, ELF) oraz st¢zenie biomarkera
propeptydu prokolagenu typu III (Pro-C3).

Stezenie lipidow na €zczo
Semaglutyd w poréwnaniu z placebo zmniejszyt stezenie triglicerydow na czczo o 17% i zwigkszyt
stezenie HDL o 4,7%.

Wrazliwosé na glukoze i insuling

U pacjentdow z MASH i cukrzycg typu 2 semaglutyd zmniejszyt stezenie HbA . 0 -1,1% w poréwnaniu
z placebo (0%).

U pacjentéow z MASH bez cukrzycy typu 2 szacunkowe zmniejszenie wskaznika insulinoopornosci

w modelu homeostazy (ang. homeostasis model assessment of insulin resistance, HOMA-IR) byto
wigksze w przypadku semaglutydu (-32,5%) niz w przypadku placebo (-0,5%).

Wydzielanie insuliny i glukagonu zalezne od glukozy

Semaglutyd zmniejsza duze stezenia glukozy we krwi w sposob zalezny od glukozy poprzez
pobudzanie wydzielania insuliny i zmniejszanie wydzielania glukagonu. Podczas stosowania
semaglutydu, szybko$¢ wydzielania insuliny u pacjentow z cukrzycg typu 2 byta poréwnywalna

Z szybkoscig u 0s6b zdrowych.

Podczas indukowanej hipoglikemii semaglutyd, w porownaniu z placebo, nie zmienit
przeciwregulacyjnych reakcji w postaci zwigkszenia st¢zenia glukagonu i nie wptynat na zmniejszenie
stezenia peptydu C u pacjentdw z cukrzycg typu 2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania semaglutydu oceniano w ramach jednego badania fazy 11
(badanie ESSENCE) u dorostych pacjentow z MASH i zwtdknieniem w stopniu F2 lub F3.

Badanie ESSENCE to trwajace 240 tygodni, randomizowane, wieloosrodkowe badanie Kliniczne
prowadzone metoda podwojnie $lepej proby w grupach réwnolegtych. U pacjentéw wiaczonych do
badania, w punkcie wyjsciowym lub w okresie bezposrednio przed wiaczeniem wykonano biopsje
watroby wykazujacg klinicznie istotng sttuszczeniowa chorobe watroby zwigzang z dysfunkcja
metaboliczng (ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD), definiowang
jako MASH ze zwtoknieniem w stopniu F2 lub F3 oraz wskaznikiem aktywno$ci niealkoholowej
stluszczeniowej choroby watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease activity score, NAS) > 4

z wynikiem wynoszacym co najmniej 1 dla sttuszczenia, zapalenia ptatowego i balonowania
hepatocytow. Okreslenie skutecznosci opierato si¢ na wptywie semaglutydu na ustgpienie
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stluszczeniowego zapalenia watroby (zdefiniowanego jako NAS wynoszacy 0—1 dla stanu zapalnego,
0 dla balonowania, oraz dowolng warto$¢ dla sttuszczenia (wedtug skali NASH CRN)) bez
pogorszenia w zakresie zwtoknienia watroby (zwloknienie oceniane jest w skali NASH CRN od 0 do
4) oraz z co najmniej jednopunktowg poprawg w zakresie zwldknienia watroby (zdefiniowang jako
poprawa o > 1 punkt w skali NASH CRN) bez pogorszenia sttuszczeniowego zapalenia watroby
(zdefiniowanego jako brak wzrostu wskaznika NAS w stosunku do wartos$ci wyjsciowej dla
balonowania, stanu zapalnego lub stluszczenia), na podstawie biopsji watroby wykonanej po

72 tygodniach od punktu wyjsciowego.

W analizie okresowej w tygodniu 72. uwzgledniono tacznie 800 pacjentow przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacej semaglutyd (534 pacjentéw) lub placebo (266 pacjentow) w stosunku 2 do 1.

U 31,3% pacjentow wystepowato MASH i stopien zwtdknienia F2, a U 68,8% pacjentoéw wystepowato
MASH i stopien zwtoknienia F3 zgodnie z ocena w punkcie wyjsciowym. Sredni wiek pacjentow
wynosil 56 lat, a 25,3% pacjentow bylo w wieku powyzej 65 lat. 57,1% pacjentow stanowily kobiety.
Sredni wskaznik BMI wynosit 34,6 kg/m?, u 6,6% pacjentéow BMI wynosito < 25, u 72,8% pacjentow
BMI wynosito > 30, a U 55,9% pacjentow wystgpowata cukrzyca typu 2. Wartos$¢ wyjsciowa dla
twardos$ci watroby oceniana na podstawie elastografii przezskornej (Srednia geometryczna) wynosita
11,5 kPa, dla wskaznika ELF (mediana) 9,9, dla wskaznika FIB-4 (mediana) 1,6, dla AIAT (Srednia
geometryczna) 56,8 jednostek/l a dla AspAT (Srednia geometryczna) 46,6 jednostek/l.

W tygodniu 72. wykazano przewage semaglutydu nad placebo w indukowaniu ustgpienia
sthuszczeniowego zapalenia watroby bez pogorszenia zwtoknienia watroby, w wywolywaniu poprawy
w zakresie zwldknienia watroby bez pogorszenia stluszczeniowego zapalenia watroby a takze

w indukowaniu ustgpienia stluszczeniowego zapalenia watroby z poprawa w zakresie zwtoknienia
watroby (patrz Tabela 3). Leczenie semaglutydem skutkowato roéwniez wigksza i trwalg utrata masy
ciata oraz poprawg wynikow nieinwazyjnych badan watroby w porownaniu z placebo w tygodniu 72
(patrz Tabela 3).

Skutecznos¢ semaglutydu byta niezalezna od wieku, plci, rasy, pochodzenia etnicznego, jak rowniez
wyjsciowego stopnia zwldknienia watroby, czynnosci watroby, wskaznika BMI, wystepowania

cukrzycy typu 2 i poziomu czynnosci nerek.

Tabela 3 Badanie ESSENCE: Wyniki w tygodniu 72.

semaglutyd 2,4 mg | placebo

Grupa poddana analizie (N) 534 266

Ustapienie stluszczeniowego zapalenia watroby bez pogorszenia w zakresie zwléknienia
watroby!

Odsetek (%) pacjentow odpowiadajacych na 62,9 343
leczenie?
Réznica (p.p. — punkt procentowy) 28,6 [21,1; 36,2]* -

w poréwnaniu z placebo® [95% CI]

Poprawa w zakresie zwloknienia watroby bez pogorszenia stluszczeniowego zapalenia
watroby*

Odsetek (%) pacjentow odpowiadajacychna | 36,8 22,4
leczenie?
Réznica (p.p. — punkt procentowy) 14,4 [7,5; 21,3]* -

w poroéwnaniu z placebo’® [95% CI]

Ustapienie stluszczeniowego zapalenia watroby z poprawa w zakresie zwldknienia watroby®

Odsetek (%) pacjentow odpowiadajacych na 32,7 16,1
leczenie?

Roznica (p.p. — punkt procentowy) 16,5 [10,2; 22,8]* -

w poroéwnaniu z placebo’® [95% CI]

Masa ciala

Wartos¢ wyjsciowa (kg) 95,4 97,6
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -10,5 -2,0
wyjéciowej®
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semaglutyd 2,4 mg | placebo
Réznica (p.p. — punkt procentowy) -8,5[-9,5; -7,4]* -
w poréwnaniu z placebo® [95% CI]
Twardo$é watroby oceniana na podstawie TE
Liczba pacjentéw w punkcie wyjsciowym’ 417 216
Warto$¢ wyjsciowa (kPa)® 11,5 11,6
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -31,1 -13,5
wyjsciowej®
Réznica wzgledna (%) w poréwnaniu -20,4 [-25,9; -14,4] | -
z placebo® [95% CI]
Wskaznik ELF
Warto$¢ wyjsciowa 10,0 10,0
Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej® | -0,57 0,01
Roznica w poréwnaniu z placebo® [95% CI] -0,57 [-0,68; -0,47] | -
AIAT
Warto$¢ wyjsciowa (jednostki/l)® 57,1 56,4
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -52,1 -22,2
wyjsciowej®
Roéznica wzgledna (%) w porownaniu -38,5 [-43,4;-33,1] | -
z placebo® [95% CI]
AsSpAT
Warto$¢ wyjsciowa (jednostki/)® 46,9 45,9
Zmiana (%) w stosunku do warto$ci -44.9 -17,1
wyjsciowej®
Roznica wzgledna (%) w porownaniu -33,5[-37.,9; -28,9] | -
z placebo® [95% CI]

AlAT: aminotransferaza alaninowa, AspAT: aminotransferaza asparaginianowa, ELF: wskaznik nasilenia
wioknienia watroby (ang. Enhanced Liver Fibrosis), TE: elastografia przezskorna

*p <0,0001 (nieskorygowany, dwustronny) dla przewagi.

'Ustgpienie sthuszczeniowego zapalenia watroby definiowane jest poprzez wskaznik aktywnosci (NAS)
niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) wynoszacy
0-1 dla stanu zapalnego, 0 dla balonowania i dowolng wartos¢ dla stluszczenia (wedlug skali niealkoholowego
stluszczeniowego zapalenia watroby ustalonej przez Clinical Research Network (ang. non-alcoholic
steatohepatitis Clinical Research Network, NASH CRN)). Zwtoknienie oceniane jest w skali NASH CRN od
0 do 4.

Brakujgce obserwacje oszacowano metodg wielokrotnych imputacji (ang. multiple imputation, MI) w oparciu
0 bezwarunkowy punkt odniesienia.

30szacowano przy pomocy testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wedtug stanu cukrzycy

i zwloknienia watroby w punkcie wyjsciowym.

“Poprawa w zakresie zwtoknienia definiowana jest jako co najmniej jednopunktowa poprawa w skali
zwloknienia NASH CRN. Brak pogorszenia stluszczeniowego zapalenia watroby definiowany jest jako brak
wzrostu wskaznika NAS w zakresie balonowania, stanu zapalnego lub sttuszczenia w stosunku do wartosci
wyjéciowe;j.

SUstapienie sttuszczeniowego zapalenia watroby definiowane jest poprzez wskaznik NAS wynoszacy 0-1 dla
stanu zapalnego, 0 dla balonowania i dowolng wartos¢ dla sttuszczenia (wedtug skali NASH CRN). Poprawa
w zakresie zwloknienia definiowana jest jako co najmniej jednopunktowa poprawa w skali zwtoknienia NASH
CRN.

%Oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z zastosowaniem wielokrotnych imputacji w oparciu

0 bezwarunkowy punkt odniesienia.

"Pacjenci z osrodkéw dysponujacych niezbednym sprzetem.

$Srednia geometryczna.

Bezpieczenstwo ukladu Sercowo-naczyniowego

Na podstawie wynikow randomizowanego, prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby,
kontrolowanego za pomocg placebo, zaleznego od wystapienia zdarzen badania SELECT, w ktorym
udziat wzieto 17 604 pacjentow z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg oraz BMI > 27 kg/m?, nie
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wykazano zadnych oznak szkodliwego wptywu na bezpieczenstwo uktadu sercowo-naczyniowego

ze wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,80 [0,72; 0,90] [95% CI] dla powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE), zdefiniowanych jako ztozony punkt koncowy sktadajacy si¢ ze zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych (wlaczajac zgon z przyczyn nieokreslonych), niezakonczonego
zgonem zawatu serca oraz niezakonczonego zgonem udaru moézgu. Poszczegdlne sktadowe miaty
wplyw na zmniejszenie ryzyka MACE.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan dotyczacych produktu
leczniczego Kayshild stosowanego w leczeniu MASH w jednej lub kilku podgrupach dzieci
i mlodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przeglagdu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci tres¢ ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W poréwnaniu z natywnym GLP-1 semaglutyd charakteryzuje si¢ dtuzszym okresem pottrwania
wynoszacym okoto 1 tygodnia, co daje mozliwo$¢ podawania podskornego raz na tydzien. Wydtuzone
dziatanie produktu jest gtébwnie wynikiem wigzania z albuminami, ktore prowadzi do zmniejszenia
klirensu nerkowego oraz opornosci przed rozktadem metabolicznym. Ponadto semaglutyd jest
odporny na rozktad przez enzym DPP-4.

Wchianianie

Srednie stezenie semaglutydu po osiagnieciu stanu rownowagi po podaniu podskérnym dawki
podtrzymujgcej semaglutydu okreslono na okoto 80 nmol/l u pacjentow z MASH i zwtdknieniem

w stopniu F2 lub F3 na podstawie danych pochodzacych z badania fazy Illa, w ktorym u 90%
pacjentow $rednie stezenie wynosito pomiedzy 52 nmol/l a 122 nmol/l. Ekspozycja na semaglutyd
w stanie rownowagi zwieksza sie proporcjonalnie wraz ze wzrostem dawek, rozpoczynajgc od dawki
0,25 mg do dawki 2,4 mg raz na tydzien. Ekspozycja w stanie rownowagi nie zmieniata si¢ w czasie
az do tygodnia 72. Podobna ekspozycj¢ osiggano po podskdérnym podawaniu semaglutydu w brzuch,
udo oraz rami¢. Bezwzgledna biodostepnos$¢ semaglutydu wynosita 89%.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji semaglutydu po podskornym podaniu pacjentom z MASH

i zwtoknieniem w stopniu F2 lub F3 wynosita okoto 13,7 1. Semaglutyd byt w znacznym stopniu
wigzany przez albuminy osocza (> 99%).

Metabolizm
Przed wydaleniem semaglutyd jest intensywnie metabolizowany na drodze proteolitycznego rozktadu

szkieletu peptydowego z nastgpcza beta-oksydacja tancucha bocznego kwasu thuszczowego. Jednym
z aktywnych enzymoéw metabolicznych jest obojetna endopeptydaza (NEP).

Eliminacja
Gloéwnymi drogami wydalania metabolitow semaglutydu sg mocz i kat. Okoto 3% wchtonigtej dawki

jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej.

17



Klirens semaglutydu u pacjentow z MASH i1 zwldknieniem w stopniu F2 lub F3 wynosit
w przyblizeniu 0,05 1/godz. Przy okresie pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 1 tydzien,
semaglutyd jest obecny we krwi przez okoto 7 tygodni po podaniu ostatniej dawki 2,4 mg.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Na podstawie danych z badan klinicznych fazy II i III z udziatlem pacjentéw w wieku 18-80 lat, wiek
pacjentow nie miat wplywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Piec, rasa i pochodzenie etniczne

Na podstawie danych z badan klinicznych fazy II i 111, pte¢ (494 kobiety, 326 mezczyzn), rasa
(przedstawiciele rasy biatej i innych (641 pacjentow), przedstawiciele rasy azjatyckiej

(179 pacjentow)) i pochodzenie etniczne (Hiszpanie lub Latynosi (137 pacjentow), osoby pochodzenia
innego niz hiszpanskie i latynoskie (683 pacjentow)) nie mialy wptywu na farmakokinetyke
semaglutydu.

Masa ciala

Masa ciata ma wptyw na ekspozycje na semaglutyd. Wigksza masa ciala powoduje zmniejszenie
ekspozycji; 20-procentowa roznica masy mi¢dzy poszczegdlnymi osobami powoduje okoto
19-procentowa roznice w zakresie ekspozycji na produkt leczniczy. Dawka 2,4 mg semaglutydu raz na
tydzien zapewnita odpowiednig ekspozycje ogdlnoustrojowa u pacjentdw z masg ciata w zakresie od
42,7 do 206 kg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke semaglutydu.
Zostato to wykazane po podaniu pojedynczej dawki 0,5 mg semaglutydu pacjentom z ré6znym
stopniem zaburzenia czynno$ci nerek (pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek oraz pacjentom dializowanym) w poréwnaniu z pacjentami

z prawidlowg czynnoscig nerek. Wykazano to rowniez w przypadku pacjentow z MASH i fagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek w oparciu o dane z badan klinicznych fazy II i I11.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty zadnego wptywu na ekspozycje na semaglutyd.
Farmakokinetyke semaglutydu oceniano u pacjentdw z réznym stopniem zaburzen czynnos$ci watroby
(z tagodnymi (klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha), umiarkowanymi (klasa B w klasyfikacji Childa-
Pugha) Iub ciezkimi (klasa C w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby) w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$ciag watroby w badaniu dotyczacym podania
pojedynczej dawki semaglutydu 0,5 mg.

Zwidknienie wagtroby
Na podstawie danych z badan klinicznych fazy II i III, stopien zwloknienia watroby (F1 do F4c) nie
miat zadnego wplywu na ekspozycje na semaglutyd.

Cukrzyca
Na podstawie danych z badan klinicznych fazy II i 111, wystgpowanie cukrzycy typu 2 nie miato
zadnego wplywu na ekspozycje¢ na semaglutyd.

Immunogennosé¢
Do rozwoju przeciwcial przeciwko semaglutydowi u pacjentéw leczonych semaglutydem dochodzito
rzadko (patrz punkt 4.8) i raczej nie miato to wpltywu na farmakokinetyke semaglutydu.

Drzieci i mlodziez

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci semaglutydu u dzieci i mtodziezy z MASH ponizej 18 lat.
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne semaglutydu oceniano w badaniu klinicznym z udziatem mlodziezy
w wieku od 12 do ponizej 18 lat z otytoscig lub nadwaga i co najmniej jednym wspotistniejgcym
schorzeniem zwigzanym z nieprawidtowg masg ciata (124 pacjentow, masa ciala 61,6-211,9 kg).
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Ekspozycja na semaglutyd u mlodziezy byta poréwnywalna do ekspozycji u dorostych z otyloscig lub
nadwaga.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Efektem dziatania produktow leczniczych z grupy agonistow receptora GLP-1 u gryzoni sg
niestanowigce zagrozenia dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. W trwajacych dwa
lata badaniach nad rakotworczos$cig u szczurow i myszy semaglutyd w dawkach powodujacych istotng
Klinicznie ekspozycje wywotywal guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. Nie obserwowano
wystgpowania zadnych innych guzéw zwigzanych z tym leczeniem. Guzy wywodzace si¢ z komorek
C u gryzoni sg wynikiem niegenotoksycznego, swoistego mechanizmu, w ktorym posredniczy
receptor GLP-1, na ktory gryzonie sg szczegolnie wrazliwe. Znaczenie tego mechanizmu u ludzi
uznaje si¢ za niewielkie, lecz nie mozna wykluczy¢ go catkowicie.

W badaniach ptodnos$ci u szczuréw semaglutyd nie wptywal na reprodukcyjno$¢ ani ptodnosé¢
samcOow. U samic przy dawkach powodujacych zmniejszenie masy ciata matki stwierdzano
wydluzenie cyklu oraz niewielkie skrocenie fazy ciatka zottego (owulacji).

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-plodowego szczuréw semaglutyd wykazywat dzialanie
embriotoksyczne przy ekspozycji mniejszej niz ekspozycja istotna klinicznie. Semaglutyd powodowat
znaczne zmniejszenie masy ciala matki oraz zmniejszenie przezywalnosci i wzrostu zarodkow.

U ptodéw obserwowano ciezkie deformacje szkieletowe i trzewne, w tym wplyw na kosci dhugie,
zebra, kregi, ogon, naczynia krwionos$ne i komory moézgu. Wyniki oceny mechanistycznej wskazuja,
ze mechanizm embriotoksycznos$ci obejmowat zachodzace za posrednictwem receptorow GLP-1
zaburzenie podazy substancji odzywczych do zarodka poprzez szczurzy pecherzyk zottkowy.

Ze wzgledu na réznice w anatomii i czynno$ci pecherzyka zottkowego migdzy poszczegdlnymi
gatunkami oraz ze wzgledu na brak ekspresji receptora GLP-1 w pecherzyku zottkowym u naczelnych
innych niz ludzie, uznaje si¢ za mato prawdopodobne, Ze opisywany mechanizm moze mie¢ znaczenie
u ludzi. Jednak nie mozna wykluczy¢ bezposredniego wpltywu semaglutydu na ptod.

W badaniach dotyczacych toksycznego wplywu semaglutydu na rozwoj krolikow i makakow

(ang. cynomolgus monkeys) stwierdzono zwigkszony odsetek poronien i nieznacznie zwigkszona
czestos¢ nieprawidlowosci rozwoju ptodu przy klinicznie istotnej ekspozycji na semaglutyd.
Obserwacje te byly zbiezne ze znacznym zmniejszeniem masy ciata matki, wynoszacym do 16%. Nie
wiadomo, czy obserwowane skutki miaty zwiazek ze zmniejszonym spozyciem pokarmow przez
matke poprzez bezposredni wptyw GLP-1.

Dokonano oceny wzrostu i rozwoju pourodzeniowego makakow. Stwierdzono nieznacznie mniejsze
rozmiary potomstwa przy urodzeniu, jednak w okresie karmienia piersig roznice ulegaly zatarciu.

U miodych szczuréw semaglutyd powodowal op6znienie dojrzewania ptciowego zarowno samcow,

jak i samic. Obserwowane opoznienia nie miaty wpltywu na ptodnos¢ i zdolnos¢ do reprodukcji zadnej
z plci, ani na zdolno$¢ utrzymania cigzy u samic.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu fosforan dwuwodny

Glikol propylenowy

Fenol

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

Przed uzyciem: 3 lata.

Po pierwszym uzyciu: 6 tygodni. Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodéwce
(2°C-8°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Przechowywac¢ z dala od elementu chlodzacego.
Nie zamrazac.

Na wstrzykiwacz, gdy nie jest w uzyciu, nalezy naktada¢ nasadke w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania po pierwszym uzyciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklany wktad 1,5 ml lub 3 ml (szkto typu I) zamknigty na jednym koncu tlokiem gumowym (z gumy
chlorobutylowej), a na drugim koncu aluminiowa nasadka z wktadka laminowang (guma
bromobutylowa/poliizoprenem). Wktad umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu
wykonanym z polipropylenu, polioksymetylenu, poliwgglanu i akrylonitrylo-butadieno-styrenu.

Wielko$¢ opakowania: 1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly NovoFine Plus.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu leczniczego Kayshild nie nalezy stosowac, jesli roztwor nie jest przezroczysty i bezbarwny.
Wstrzykiwacza nie nalezy uzywac, jesli zostal zamrozony.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do wielokrotnego uzytku. Zawiera cztery (4) dawki.

Po wstrzyknigciu 4 dawek, we wstrzykiwaczu moze wciaz pozosta¢ pewna ilo§¢ roztworu mimo
prawidtowego podania. Wstrzykiwacz nie zawiera wystarczajacej ilosci roztworu do podania dawki
i nalezy go wyrzucic.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby usuwali igly do wstrzykiwan zgodnie z lokalnymi przepisami po
kazdym wstrzyknieciu i przechowywali wstrzykiwacz z produktem leczniczym Kayshild bez
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natozonej igly do wstrzykiwan. Moze to zapobiec blokowaniu si¢ igiet, zanieczyszczeniu, zakazeniu,
wyciekaniu roztworu i niedoktadnemu dawkowaniu.

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania tylko przez jedng osobe.

Produkt leczniczy Kayshild mozna podawac stosujac jednorazowe igly 30G, 31G i 32G o dtugosci do
8 mm.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

21


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

ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO

| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy
study, PAES): NN9931-4553 (ESSENCE)

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania semaglutydu
U 0sob dorostych ze stluszczeniowym zapaleniem watroby zwigzanym

z dysfunkcja metaboliczng (ang. metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH) niebedacym nastepstwem marskosci watroby,

Z umiarkowanym lub zaawansowanym zwtoknieniem watroby (stopien
zwloknienia od F2 do F3), podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do
przedstawienia koncowych wynikow badania NN9931-4553 (ESSENCE),
randomizowanego, prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby

I kontrolowanego za pomoca placebo badania fazy III.

31 grudnia 2029
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kayshild 0,25 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
semaglutyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1 mg semaglutydu w 1,5 ml (0,68 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu fosforan dwuwodny, glikol propylenowy, fenol, kwas solny/sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji

nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly (1 wstrzykiwacz = 4 dawki)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Kayshild nalezy stosowac raz na tydzien

Wpisa¢ wybrany dzien tygodnia, w ktorym lek jest podawany

Whisa¢ daty podanych raz w tygodniu dawek leku

Otworzy¢ tutaj

Unies¢ tutaj
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie przechowywa¢ wstrzykiwacza z natozong igla.
Do stosowania tylko przez jedng osobe.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci — EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodowce.
Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz po uplywie 6 tygodni od pierwszego uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2019/001

13. NUMER SERII

Nr serii — Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kayshild 0,25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kayshild 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch

semaglutyd

SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml
(4 dawki)

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kayshild 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
semaglutyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 2 mg semaglutydu w 3 ml (0,68 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu fosforan dwuwodny, glikol propylenowy, fenol, kwas solny/sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji

nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly (1 wstrzykiwacz = 4 dawki)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Kayshild nalezy stosowac raz na tydzien

Whpisa¢ wybrany dzien tygodnia, w ktorym lek jest podawany

Whpisa¢ daty podanych raz w tygodniu dawek leku

Otworzy¢ tutaj

Uniesc¢ tutaj
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie przechowywa¢ wstrzykiwacza z natozong igla.
Do stosowania tylko przez jedng osobe.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci — EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodowce.
Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz po uplywie 6 tygodni od pierwszego uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2019/002

13. NUMER SERII

Nr serii — Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kayshild 0,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kayshild 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch

semaglutyd

SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml
(4 dawki)

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kayshild 1 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
semaglutyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 4 mg semaglutydu w 3 ml (1,34 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu fosforan dwuwodny, glikol propylenowy, fenol, kwas solny/sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji

nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly (1 wstrzykiwacz = 4 dawki)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Kayshild nalezy stosowac raz na tydzien

Whpisa¢ wybrany dzien tygodnia, w ktorym lek jest podawany

Whpisa¢ daty podanych raz w tygodniu dawek leku

Otworzy¢ tutaj

Uniesc¢ tutaj
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie przechowywa¢ wstrzykiwacza z natozong igla.
Do stosowania tylko przez jedng osobe.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci — EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodowce.
Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz po uplywie 6 tygodni od pierwszego uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2019/003

13. NUMER SERII

Nr serii — Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kayshild 1 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kayshild 1 mg roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch

semaglutyd

SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml
(4 dawki)

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kayshild 1,7 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
semaglutyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 6,8 mg semaglutydu w 3 ml (2,27 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu fosforan dwuwodny, glikol propylenowy, fenol, kwas solny/sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji

nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly (1 wstrzykiwacz = 4 dawki)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Kayshild nalezy stosowac raz na tydzien

Whpisa¢ wybrany dzien tygodnia, w ktorym lek jest podawany

Whpisa¢ daty podanych raz w tygodniu dawek leku

Otworzy¢ tutaj

Uniesc¢ tutaj
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie przechowywa¢ wstrzykiwacza z natozong igla.
Do stosowania tylko przez jedng osobe.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci — EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodowce.
Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz po uplywie 6 tygodni od pierwszego uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2019/004

13. NUMER SERII

Nr serii — Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kayshild 1,7 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kayshild 1,7 mg roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch

semaglutyd

SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml
(4 dawki)

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kayshild 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
semaglutyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 9,6 mg semaglutydu w 3 ml (3,2 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu fosforan dwuwodny, glikol propylenowy, fenol, kwas solny/sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji

nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch
1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly (1 wstrzykiwacz = 4 dawki)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Kayshild nalezy stosowac raz na tydzien

Whpisa¢ wybrany dzien tygodnia, w ktorym lek jest podawany

Whpisa¢ daty podanych raz w tygodniu dawek leku

Otworzy¢ tutaj

Uniesc¢ tutaj
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie przechowywa¢ wstrzykiwacza z natozong igla.
Do stosowania tylko przez jedng osobe.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci — EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodowce.
Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Wyrzuci¢ wstrzykiwacz po uplywie 6 tygodni od pierwszego uzycia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2019/005

13. NUMER SERII

Nr serii — Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kayshild 2,4 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Kayshild 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan
FlexTouch

semaglutyd

SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

podanie podskorne
raz na tydzien

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml
(4 dawki)

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kayshild 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 0,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 1 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 1,7 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kayshild 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
semaglutyd

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kayshild i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kayshild
Jak stosowac lek Kayshild

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Kayshild

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN A LD =

1. Co to jest lek Kayshild i w jakim celu si¢ go stosuje

Kayshild to lek zawierajacy substancje czynng o nazwie semaglutyd. Stosuje si¢ go tacznie z dieta

i ¢wiczeniami fizycznymi w leczeniu 0sob dorostych ze stluszczeniowym zapaleniem watroby
zwigzanym z dysfunkcjg metaboliczng (ang. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis,
MASH). Lek Kayshild jest stosowany u 0s6b dorostych z umiarkowanym lub znacznym
zwloknieniem watroby (bliznowacenie) bez marskos$ci (cigzkie, nieodwracalne bliznowacenie).
MASH to choroba, ktora powoduje gromadzenie si¢ ttuszczu w watrobie, co moze prowadzi¢ do stanu
zapalnego, uszkodzenia watroby i rozwoju tkanki bliznowatej.

Substancja czynna wystepujaca w leku Kayshild, semaglutyd, przypomina naturalnie wystepujacy

w organizmie hormon o nazwie glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1). Dziatanie tego leku na watrobe
powoduje zmniejszenie uszkodzenia watroby, €0 jest prawdopodobnie spowodowane przez poprawe
czynnikoéw metabolicznych, takich jak zmniejszenie masy ciala, poprawa stezenia cukru i lipidow we
krwi oraz zmniejszenie stanu zapalnego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kayshild
Kiedy nie stosowa¢ leku Kayshild

- jesli pacjent ma uczulenie na semaglutyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Kayshild nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg
lub pielegniarka.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Kayshild, jesli:

pacjent choruje na cukrzyce typu 1,

pacjent ma znacznie zmniejszong czynnos¢ nerek,

pacjent ma umiarkowanie lub znacznie zmniejszona czynno$¢ watroby oraz MASH,
u pacjenta wystepuje cigzka niewydolnos¢ serca,

u pacjenta wystepuje cukrzycowa choroba oczu (retinopatia).

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu leku Kayshild u pacjentow:

w wieku 75 lat i starszych;

z umiarkowanie lub znacznie zmniejszong czynnoscig watroby;

Z nieswoistym zapaleniem jelit;

z MASH i wskaznikiem masy ciata (ang. body mass index, BMI) ponizej 25 kg/m? (lub BMI
ponizej 23 kg/m? w przypadku Azjatow).

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Jezeli pacjent ma by¢ poddany operacji ze znieczuleniem (narkoza), powinien powiedzie¢ lekarzowi,
ze przyjmuje lek Kayshild.

Odwodnienie

W trakcie stosowania leku Kayshild moga wystepowa¢ nudnosci lub wymioty; mozliwe jest
rowniez wystepowanie biegunki. Tego typu dziatania niepozadane mogg prowadzi¢ do
odwodnienia pacjenta (utraty ptynéw). Nalezy pi¢ duzo ptynéw w celu unikni¢cia odwodnienia.
Ma to szczegolne znaczenie w przypadku pacjentow z chorobg nerek. W razie jakichkolwiek
pytan lub watpliwo$ci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Zapalenie trzustKi

W razie wystgpienia silnego i uporczywego bolu brzucha (patrz punkt 4) nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz bol moze by¢ objawem stanu zapalnego trzustki
(ostrego zapalenia trzustki).

Pacjenci z cukrzyca typu 2

Leku Kayshild nie nalezy stosowa¢ jako zamiennika insuliny. Nie nalezy stosowac¢ leku
Kayshild w skojarzeniu z innymi lekami, bedgcymi agonistami receptora GLP-1 (takimi jak
liraglutyd, dulaglutyd, eksenatyd lub liksysenatyd).

Male stezenie cukru we krwi (hipoglikemia)

Stosowanie pochodnej sulfonylomocznika Iub insuliny w skojarzeniu z lekiem Kayshild moze
zwigkszac¢ ryzyko matego stgzenia cukru we krwi (hipoglikemii). Objawy zapowiadajace mate
stezenie cukru we krwi, patrz punkt 4. Lekarz moze poprosi¢ pacjenta o systematyczne
mierzenie st¢zenia cukru we krwi, co moze utatwié¢ lekarzowi podjecie decyzji 0 zmianie dawki
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka malego stezenia cukru
we krwi.

Cukrzycowa choroba oczu (retinopatia cukrzycowa)

W przypadku, gdy pacjent ma retinopati¢ cukrzycowa i stosuje insuling, ten lek moze prowadzi¢
do pogorszenia widzenia, co moze wymagac¢ leczenia. Szybka poprawa kontroli stezenia cukru
we krwi moze prowadzi¢ do przejsciowego nasilenia cukrzycowej choroby oczu. Nalezy
poinformowac lekarza o cukrzycowej chorobie oczu lub wystepowaniu probleméw ze
wzrokiem w trakcie przyjmowania tego leku.
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. Nagle zaburzenia wzroku
W przypadku zauwazenia naglej utraty widzenia lub szybkiego pogarszania si¢ wzroku podczas
stosowania tego leku, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania
porady. Moze by¢ to spowodowane bardzo rzadkim dziataniem niepozadanym zwanym
niet¢tniczg przednig niedokrwienng neuropatig nerwu wzrokowego (NAION) (patrz punkt 4:
Cigzkie dziatania niepozadane). Lekarz moze skierowac¢ pacjenta na badanie okulistyczne
I moze by¢ konieczne przerwanie stosowania tego leku.

. Pacjenci z op6Znionym oproéznianiem zZolgdka (gastropareza)
W przypadku wystapienia wolnego (op6znionego) oprozniania zotadka (zwanego gastropareza),
stosowanie leku Kayshild moze prowadzi¢ do wystapienia cigzkich lub nasilonych dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego. Przed rozpoczgciem stosowania leku Kayshild
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leku Kayshild u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
nie byly badane, dlatego lek Kayshild nie jest zalecany do stosowania w tej grupie wiekowe;.

Lek Kayshild a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza, farmaceutg lub pielggniarke o przyjmowaniu lekow

zawierajacych ktorgkolwiek z nastgpujacych substancji:

. Warfaryna lub inne leki przyjmowane doustnie w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (doustne
leki przeciwzakrzepowe). Kiedy pacjent rozpoczyna leczenie warfaryng lub podobnymi lekami,
moze zaistnie¢ konieczno$¢ czestszego wykonywania badan oceniajacych krzepliwos¢ krwi.

Ciaza i karmienie piersia

Leku nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, gdyz nie wiadomo, czy moze mie¢ on szkodliwy wptyw na
ptod. Dlatego w trakcie stosowania tego leku zaleca si¢ zapobieganie cigzy. Kobiety planujace ciazg
powinny zaprzesta¢ stosowania niniejszego leku na co najmniej dwa miesigce przed zajsciem w ciaze.
Jesli pacjentka zajdzie w cigze lub jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mie¢ dziecko w czasie stosowania tego leku, powinna natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz leczenie bedzie musiato zosta¢ przerwane.

Nie nalezy stosowac leku w okresie karmienia piersia, gdyz nie wiadomo czy lek ten przenika do
mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Kayshild nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

U niektorych pacjentow stosujgcych lek Kayshild mogg pojawic si¢ zawroty gtowy, gtownie podczas
pierwszych 4 miesigcy leczenia (patrz punkt 4). W przypadku wystepowania zawrotow glowy nalezy
zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. W celu
uzyskania dalszych informacji, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Pacjenci z cukrzycg typu 2

Podczas stosowania tego leku w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling moze
wystapi¢ mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia), co moze zmniejsza¢ zdolno$¢ koncentracji.
Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn w przypadku pojawienia si¢
jakichkolwiek objawéw matego stezenia cukru we krwi. W celu uzyskania informacji na temat
zwigkszonego ryzyka zwigzanego z malym stezeniem cukru we krwi, patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia
i Srodki ostroznosci”; objawy zapowiadajace male stezenie cukru we krwi, patrz punkt 4. W celu
uzyskania dalszych informacji, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Lek Kayshild zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Kayshild

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jaka ilo$¢ leku nalezy wstrzykiwaé

Zalecana dawka to 2,4 mg raz na tydzien.

Leczenie rozpoczyna si¢ od matej dawki, ktorg nalezy stopniowo zwigksza¢ w ciggu 16 tygodni
leczenia.

. Stosowanie leku Kayshild rozpoczyna si¢ od dawki poczatkowej, ktora wynosi 0,25 mg raz na
tydzien.

. Lekarz zaleci stopniowe zwigkszanie dawki co 4 tygodnie do momentu osiggnigcia zalecanej
dawki 2,4 mg raz na tydzien.

. Po osiggnieciu zalecanej dawki 2,4 mg, nie zaleca si¢ dalszego zwickszania dawki.

. W przypadku wystepowania bardzo uporczywych nudno$ci lub wymiotéw nalezy porozmawiac

Z lekarzem o opo6znieniu zwiekszenia dawki lub jej obnizeniu do dawki przyjmowane;j
poprzednio, do czasu az dolegliwosci ulegng ztagodzeniu.

Zwykle nalezy stosowac sie¢ do wskazowek zawartych w ponizszej tabeli.

Zwigkszanie dawki | Dawka tygodniowa
Tygodnie 1-4 0,25 mg

Tygodnie 5-8 0,5 mg

Tygodnie 9-12 1 mg

Tygodnie 13-16 1,7mg

Od tygodnia 17 2,4 mg

Lekarz bedzie regularnie ocenial wyniki leczenia.

Jak podawa¢ lek Kayshild

Lek Kayshild powinien by¢ wstrzykiwany pod skore (wstrzyknigcie podskorne). Nie nalezy go

wstrzykiwac do zyly ani do migénia.

. Najlepsze miejsca do wykonania wstrzyknigcia to ramig, udo i brzuch.

. Przed uzyciem wstrzykiwacza po raz pierwszy lekarz, farmaceuta lub pielggniarka pokaze
pacjentowi, jak go uzywac.

Szczegotowe instrukcje dotyczace obstugi wstrzykiwacza znajduja si¢ na odwrocie tej ulotki.
Pacjenci z cukrzyca typu 2

Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, ze choruje na cukrzyce typu 2. Lekarz moze dostosowac
dawke lekow przeciwcukrzycowych przyjmowanych przez pacjenta, aby zapobiec wystapieniu

malego stezenia cukru we krwi.

Kiedy stosowac¢ lek Kayshild

. Ten lek nalezy podawac raz w tygodniu, najlepiej w tym samym dniu tygodnia.
. Wstrzykniecia pacjent moze wykonywac samodzielnie o dowolnej porze dnia, niezaleznie od
positkow.

W razie konieczno$ci mozna zmieni¢ dzien cotygodniowych wstrzyknie¢ tego leku, pod warunkiem ze
od ostatniego wstrzyknigcia uptynety co najmniej 3 dni. Po dokonaniu wyboru nowego dnia
podawania leku, nalezy kontynuowa¢ podawanie leku raz na tydzien.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Kayshild
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Mogg wystgpi¢ objawy niepozadane, na przyktad
nudno$ci, wymioty lub biegunka, ktore moga spowodowaé odwodnienie (utrate plynow).

Pominiecie zastosowania leku Kayshild

W przypadku, gdy pomini¢to podanie dawki i:
uptyneto nie Wle;ceJ niz 5 dni od ustalonego dnia stosowania leku Kayshild, lek nalezy przyjac,
gdy tylko pacjent sobie o tym przypomni. Nastepng dawke nalezy wstrzykna¢ jak zwykle,

w wybranym uprzednio dniu tygodnia.

. uptyneto ponad 5 dni od ustalonego dnia stosowania leku Kayshild, nalezy pomina¢ dawke,
ktora nie zostata podana. Nastepng dawke nalezy wstrzykna¢ jak zwykle, w wybranym
uprzednio dniu tygodnia.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia dawki pominigte;.

Przerwanie stosowania leku Kayshild
Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw)

. powiktania wynikajace z cukrzycowej choroby oczu (retinopatii cukrzycowej) — jesli w trakcie
leczenia tym lekiem u pacjenta chorujacego na cukrzyce wystapia jakiekolwiek problemy
ze wzrokiem, na przyktad zaburzenia widzenia, pacjent powinien poinformowac o tym lekarza.

Niezbyt czesto (moga wystgpié nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow)

. stan zapalny trzustki (ostre zapalenie trzustki). Do objawow zapalenia trzustki nalezy silny
i dlugotrwaty bol brzucha, ktory moze obejmowac rowniez plecy. W przypadku wystapienia
takich objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Rzadko (mogg wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 1000 pacjentow)

. cigzkie reakcje alergiczne (reakcje anafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy). W razie
wystapienia objawdw, takich jak trudnosci z oddychaniem, obrzek, zawroty glowy,
przyspieszona akcja serca, pocenie si¢ i utrata przytomnosci lub nagly obrzgk podskorny
w obrebie twarzy, gardta, rak lub nog, nalezy natychmiast zwrdcic¢ si¢ o pomoc medyczng
i skontaktowa¢ z lekarzem, poniewaz obrzek gardta moze zablokowa¢ drogi oddechowe, co
moze zagraza¢ zyciu.

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow)

. Choroba oka zwana nietetniczg przednig niedokrwienng neuropatig nerwu wzrokowego
(NAION), ktora moze spowodowac bezbolesng utrate widzenia w jednym oku. W przypadku
zauwazenia nagtego lub stopniowego pogarszania wzroku, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem (patrz punkt 2: , Nagle zaburzenia wzroku”).

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
. niedroznos$¢ jelit. Cigzka posta¢ zaparcia z dodatkowymi objawami, takimi jak bol brzucha,

wzdecia, wymioty itp.
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Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ czesciej niz U 1 na 10 pacjentow)

. bol glowy

. nudnosci (mdtosci)

. wymioty

. biegunka

. zaparcie

. bol brzucha

. uczucie ostabienia lub zmegczenia

— sg gldwnie obserwowane w okresie zwickszania dawki 1 zwykle sa przemijajace.

Czesto (moga wystapic¢ nie czgsceiej niz U 1 na 10 pacjentow)

. zawroty glowy

. dolegliwosci zotadkowe lub niestrawnos¢

. odbijanie

. gazy jelitowe (wzdgcia)

. wzdecie brzucha

. zapalenie btony §luzowej zotadka (niezyt zotadka) — do objawow nalezg bol brzucha, nudnosci
lub wymioty

. refluks lub zgaga — inaczej ,,choroba refluksowa przetyku”

. kamica z6lciowa

. wypadanie wlosow

. reakcje w miejscu wstrzyknigcia

. zmiana odczu¢ skornych

. op6znienie oprézniania zotgdka

. zwigkszona aktywno$¢ enzymow trzustkowych (takich jak lipaza) w wynikach badan krwi

. zapalenie zotadka i jelit (grypa zotadkowa)

. niskie ci$nienie krwi

. zmiana odczuwania smaku pokarméw lub napojow

. mate stgzenie cukru we krwi (hipoglikemia) u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Objawy zapowiadajgce mate stezenie cukru we krwi moga pojawic si¢ nagle. Do objawow tych naleza
miedzy innymi: zimne poty, chtodna blada skora, bol glowy, przyspieszona akcja serca, nudnosci,
napady silnego glodu, zmiany widzenia, uczucie sennosci lub ostabienia, nerwowos¢, niepokdj, stan
splatania, zaburzenia koncentracji lub drzenie.

Lekarz udzieli informacji na temat tego, jak leczy¢ matle stezenie cukru we krwi i jak postepowaé

w przypadku pojawienia si¢ objawoéw zapowiadajacych ten stan.

Wystapienie matego stezenia cukru we krwi jest bardziej prawdopodobne, jezeli stosowana jest
rownocze$nie pochodna sulfonylomocznika lub insulina. Lekarz moze zmniejszy¢ dawki tych lekow
przed zastosowaniem tego leku.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz U 1 na 100 pacjentow)

. przyspieszona akcja serca
. zwigkszona aktywno$¢ enzymow trzustkowych (takich jak amylaza) w wynikach badan krwi
. zawroty gtowy lub uczucie zamroczenia przy wstawaniu lub siadaniu, Spowodowane

obnizeniem ci$nienia krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Kayshild

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie wstrzykiwacza
i opakowaniu zewnetrznym po: ,,Termin wazno$ci — EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Przed otwarciem
Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazaé¢. Przechowywac¢ z dala od elementu
chtodzacego.

Podczas stosowania

. Wstrzykiwacz mozna przechowywac przez 6 tygodni w temperaturze ponizej 30 °C lub
w lodowce (2 °C — 8 °C), z dala od elementu chtodzacego. Nie zamraza¢ ani nie uzywacé
uprzednio zamrozonego leku Kayshild.

. W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz, gdy wstrzykiwacz nie jest

uzywany.
Nie nalezy stosowac tego leku, jesli roztwor nie jest przezroczysty i bezbarwny.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych juz si¢ nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kayshild
- Substancja czynng leku jest semaglutyd.

Kayshild 0,25 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 1 mg semaglutydu w 1,5 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 2 mg semaglutydu w 3 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 1 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 4 mg semaglutydu w 3 ml (1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 6,8 mg semaglutydu w 3 ml (2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 9,6 mg semaglutydu w 3 ml (3,2 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to disodu fosforan dwuwodny, glikol propylenowy, fenol, kwas solny/sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan. Patrz takze punkt 2, ,,Lek Kayshild

zawiera s6d” w celu uzyskania informacji na temat sodu.

Jak wyglada lek Kayshild i co zawiera opakowanie
Lek Kayshild to przezroczysty i bezbarwny roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera cztery (4) dawki leku. Po wstrzyknigciu 4 dawek, we wstrzykiwaczu
moze wcigz pozosta¢ pewna ilo$¢ roztworu mimo prawidtowego podania. Wstrzykiwacz nie zawiera

wystarczajacej ilosci roztworu do podania dawki i nalezy go wyrzucic.

Wielkos¢ opakowania: 1 wstrzykiwacz i 4 jednorazowe igly NovoFine Plus.
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Podmiot odpowiedzialny
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd
Dania

Wytworca

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, Zze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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Instrukcja stosowania leku Kayshild

Przed uzyciem wstrzykiwacza Kayshild do stosowania raz w tygodniu nalezy zawsze uwaznie zapoznac
sie z trescig niniejszej instrukeji oraz omowic z lekarzem, pielggniarka lub farmaceuts jak prawidtowo
wykonywac wstrzyknigcia leku Kayshild.

Wstrzykiwacz Kayshild z funkcjg nastawiania dawki zawiera cztery dawki leku Kayshild, co
odpowiada czterem podaniom raz w tygodniu.

Liczbe przyjetych wstrzyknie¢ oraz ilo§¢ pozostatych we wstrzykiwaczu dawek nalezy kontrolowac
postugujac si¢ tabelg znajdujaca si¢ pod wieczkiem opakowania zewnetrznego.

Lek Kayshild jest dostepny w pieciu réznych wariantach wstrzykiwaczy, z ktorych kazdy zawiera
odpowiednig przepisang dawke semaglutydu:

Zawsze nalezy rozpoczaé od sprawdzenia etykiety wstrzykiwacza, aby upewni¢ sie, ze zawiera on
przepisana dawke leku Kayshild.

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z jednorazowymi igtami 30G, 31G i 32G 0 dtugosci do
8 mm.

W sklad opakowania wchodza:

o wstrzykiwacz Kayshild

e 4igly NovoFine Plus

e ulotka dotaczona do opakowania

Wstrzykiwacz Kayshild (przyklad)

Uwaga: Wstrzykiwacz uzywany przez pacjenta moze roéznic si¢ rozmiarem,
a etykieta kolorem od wstrzykiwacza pokazanego na rysunku ponizej.

Niniejsza instrukcja ma zastosowanie do wszystkich wstrzykiwaczy Kayshild. Termin Pokretlo
waznoS$ci — Licznik nastawiania
EXP na - dawki
. dawki .
Nasadka Okienko odwrocie Przycisk
vk . etykiety Wskaznik podania
wstrzykiwacza wstrzykiwacza wstrzykiwacza dawki dawki
Kayshild

Igla NovoFine Plus (przyklad)

Zewnetrzna

W tr i
oslonka igly ewngtrzna Papierowa

oslonka igly Igla nalepka
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1. Przygotowanie wstrzykiwacza z nowa igla

Sprawdzi¢ nazwe oraz dawke na wstrzykiwaczu, aby
upewni¢ sie, Ze zawiera on dawke leku Kayshild przepisang
przez lekarza.

Zdja¢ nasadke wstrzykiwacza.

(Patrz rysunek A).

Sprawdzié, czy roztwor we wstrzykiwaczu jest
przezroczysty i bezbarwny.

Spojrze¢ przez okienko wstrzykiwacza. Jesli lek Kayshild jest
metny lub zabarwiony, nie uzywac wstrzykiwacza.

(Patrz rysunek B).

Do kazdego wstrzykniecia nalezy zawsze uzy¢ nowej igly.

Wzig¢ igle gdy jest sie¢ gotowym do wykonania wstrzyknigcia.
Sprawdzi¢ czy papierowa nalepka i zewnetrzna ostonka igly
nie zawierajg uszkodzen. Jakiekolwiek widoczne uszkodzenie
moze mie¢ wptyw na sterylnosc. Igle nalezy wyrzucic i uzy¢
nowej.

Oderwa¢ papierowa nalepke.

(Patrz rysunek C).

Trzymajac prosto, nalozy¢ igle na wstrzykiwacz.
Przykrecié ja do oporu.

(Patrz rysunek D).
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Igla jest oslonieta dwiema ostonkami. Nalezy zdja¢ obie
oslonki. Jesli pacjent nie zdejmie obu ostonek, lek Kayshild
nie zostanie wstrzyknigty.

Zdjacé zewnetrzng ostonke igly i zachowaé ja na pézniej.
Bedzie potrzebna po wstrzyknigciu w celu bezpiecznego
usunigcia igly ze wstrzykiwacza.

Zdja¢ i wyrzuci¢ wewnetrzng oslonke igly. Na koncu igly
moze pojawic si¢ kropla leku Kayshild. W przypadku
pierwszego uzycia nowego wstrzykiwacza nalezy mimo to
sprawdzi¢ przeptyw leku Kayshild. Patrz ,,Sprawdzanie
przeplywu przed uzyciem kazdego nowego wstrzykiwacza”.

Nigdy nie nalezy uzywacé zgietej ani uszkodzonej igly. Patrz
»Instrukcje dotyczace igiel” ponizej, aby uzyskaé¢ wigcej

informacji na temat sposobu obchodzenia si¢ z igtami.

(Patrz rysunek E).

Sprawdzanie przeplywu przed uzyciem kazdego nowego
wstrzykiwacza

Jezeli wstrzykiwacz Kayshild byt juz uzywany, nalezy przejs$é
do punktu ,,2. Nastawianie dawki”.

Przeptyw leku Kayshild nalezy sprawdzi¢ tylko przed
wykonaniem pierwszego wstrzykniecia za pomoca kazdego
nowego wstrzykiwacza.

Obroci¢ pokretlo nastawiania dawki do pozycji, w ktorej
widoczny bedzie symbol sprawdzania przeptywu (= = ),

(Patrz rysunek F).
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Upewnic¢ sig¢, ze symbol sprawdzania przeptywu znajduje si¢
w jednej linii ze wskaznikiem dawki.

(Patrz rysunek G).

Sprawdzanie przeplywu

Trzyma¢ wstrzykiwacz igla skierowang do gory.

Weisna¢ przycisk podania dawki i przytrzyma¢ go do
momentu, gdy licznik dawki powrdci do pozycji -0-.
Warto$¢ -0- musi zrownac si¢ ze wskaznikiem dawki.

Na koncu igly powinna pojawi¢ si¢ kropla leku Kayshild.
Pojawienie si¢ kropli oznacza, ze wstrzykiwacz jest gotowy do

uzycia.

Jezeli kropla nie pojawi si¢, nalezy ponownie sprawdzi¢
przeptyw. Przeplyw mozna sprawdzi¢ tylko dwa razy.

Jesli kropla nadal si¢ nie pojawita, nalezy zmienic¢ igle
i jeszcze raz sprawdzi¢ przeplyw.

Jesli kropla leku Kayshild wcigz si¢ nie pojawita, nie nalezy
uzywacé tego wstrzykiwacza.

(Patrz rysunek H).
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2. Nastawianie dawki

Obraca¢ pokretto nastawiania dawki do momentu, gdy licznik
dawki zatrzyma si¢ i wskaze przepisang dawke.

(Patrz rysunek I).

Zanim na liczniku pojawi si¢ dawka, widoczna bedzie
1

przerywana linia (1).

Kliknigcia pokretla nastawiania dawki roznig si¢ przy obrocie
do przodu, do tytu i gdy przekroczona zostanie warto$¢
przepisanej dawki. Klikniecia bedzie stychaé za kazdym
razem, kiedy obracane bedzie pokretto nastawiania dawki. Nie

nalezy nastawia¢ dawki na podstawie liczby ustyszanych Przerywana

klikniec. linia

(Patrz rysunek J).

Zréwnanie sie wartoS$ci przepisanej dawki ze wskaznikiem

dawki oznacza, Ze wybrano wlasciwg dawke. Na tym

rysunku jako przyktad pokazano dawke .

Gdy licznik dawki zatrzyma si¢ przed przepisang warto$cia

dawki, patrz punkt ,,Czy we wstrzykiwaczu pozostala

wystarczajaca ilo$¢ leku Kayshild?” ponize;j.

(Patrz rysunek K).
Przyklad:
wybrano
0,25 mg
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Wyb6r miejsca wstrzykniecia

Mozna wybra¢ ramiona, uda lub brzuch (nalezy zachowac
odlegltos¢ 5 cm od pepka).

Ramiona
Kazdego tygodnia lek mozna wstrzykiwaé w ten sam obszar
ciala, jednak nie nalezy podawa¢ go w t0 samo miejsce, co
uprzednio. Brzuch
Uda
3. Wstrzykniecie dawki
Wprowadzi¢ igle pod skére. L
Upewnic sig, ze licznik dawki jest widoczny. Nie zakrywaé
go palcami. Mogtoby to spowodowaé przerwanie
wstrzykiwania.
(Patrz rysunek L).
Weisnaé przycisk podania dawki i przytrzymac go do M

momentu, kiedy licznik dawki pokaze -0-.

(Patrz rysunek M).

Nadal przytrzymujac przycisk podania dawki z igla wbitg
w skore, nalezy powoli policzy¢ do 6. Warto$¢ -0 musi
zrownac si¢ ze wskaznikiem dawki. Gdy licznik dawki

powrdci do pozycji -0- mozna Ustyszeé lub poczué klikniecie.

(Patrz rysunek N).
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B il

Powoli policzy¢
1-2-3-4-5-6

\/

Wyjaé igle ze skory. Jesli igla zostanie wyjeta zbyt wezesnie,
z koncowki igty moze wyciekac lek Kayshild, a pelna dawka
moze nie zosta¢ podana. Jesli w miejscu wstrzyknigcia pojawi
sie krew, nalezy je lekko ucisnaé, aby zatrzymaé krwawienie.

Po wstrzyknigciu, na koncu iglty moze pojawic si¢ kropla leku

Kayshild. Jest to normalne i nie ma wptywu na podang dawke.

(Patrz rysunek O).

4. Po wykonaniu wstrzykniecia

Wprowadzi¢ koniec igly do zewnetrznej ostonki igly na
ptaskiej powierzchni, bez dotykania igly ani zewnetrzne;j
ostonki igty.

Gdy igla zostanie schowana, ostroznie docisna¢ zewnetrzng
ostonke igly do oporu.

(Patrz rysunek P).
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Odkreci¢ igle i zachowujac ostroznos¢ usunaé ja zgodnie
z instrukcjami przekazanymi przez lekarza, pielegniarke,
farmaceute lub lokalne wladze.

Nigdy nie nalezy nakladaé ponownie na igle wewnetrznej
ostonki igly. Mozna uktu¢ si¢ igla.

Zawsze, po kazdym wstrzyknieciu nalezy natychmiast
usuna¢ igle, aby zapobiec blokowaniu si¢ igiel,
zanieczyszczeniu, zakazeniu lub niedoktadnemu dawkowaniu.
Nigdy nie nalezy przechowywa¢ wstrzykiwacza z nalozong

igla.

(Patrz rysunek Q).

Po kazdym uzyciu nalezy nalozy¢ nasadke na wstrzykiwacz
w celu ochrony leku Kayshild przed $wiattem.

(Patrz rysunek R).

Gdy wstrzykiwacz zostanie oprozniony, nalezy wyrzuci¢ go
bez natozonej igly zgodnie z instrukcjami przekazanymi przez
lekarza, pielggniarke, farmaceute lub lokalne whadze.

Nasadke wstrzykiwacza i puste opakowanie tekturowe mozna
wyrzuci¢ do domowych pojemnikéw na odpadki.

63




Instrukcje dotyczace igiel

Jak sprawdzi¢ czy igla nie jest zablokowana lub

uszkodzona

. Jesli po przytrzymaniu przycisku podania dawki licznik
dawki nie pokaze wartosci -0, iglta mogta ulec
zablokowaniu lub uszkodzeniu.

. W takim przypadku lek Kayshild nie zostat podany
nawet wtedy, gdy licznik dawki przesunat si¢ i nie
wskazuje poczatkowo nastawionej dawki.

Postepowanie w przypadku zablokowania igly

Nalezy zmienic¢ iglt¢ w sposob opisany w punkcie

.»1. Przygotowanie wstrzykiwacza z nowg igla” oraz przejs¢
do punktu ,,2. Nastawianie dawki”.

Dbanie o wstrzykiwacz

Ze wstrzykiwaczem nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie. Nieostrozne lub nieprawidlowe postugiwanie si¢
wstrzykiwaczem moze spowodowaé niedoktadne dawkowanie.
W takim przypadku pacjent moze hie uzyska¢ oczekiwanego wyniku leczenia lekiem Kayshild.

. Nalezy zapozna¢ si¢ z warunkami przechowywania wstrzykiwacza zamieszczonymi w ulotce na
odwrocie niniejszej instrukcji.

. Nie wstrzykiwa¢é leku Kayshild, jesli byl narazony na bezpos$rednie dzialanie Swiatla
slonecznego.

. Nie narazaé leku Kayshild na dzialanie mrozu i nigdy nie wstrzykiwaé leku Kayshild, jesli

zostal uprzednio zamrozony. Wyrzuci¢ wstrzykiwacz.

Nie upuszcza¢ wstrzykiwacza ani nie uderza¢ nim o twarde powierzchnie.

Nie prébowa¢ ponownie napelia¢ wstrzykiwacza. Pusty wstrzykiwacz nalezy wyrzucié.
Nie probowac naprawia¢ ani rozmontowywac wstrzykiwacza.

Nie narazaé wstrzykiwacza na kurz, zanieczyszczenia ani kontakt z cieczami.

Nie my¢, nie moczy¢ ani nie smarowaé wstrzykiwacza. W razie koniecznos$ci wyczyscic
wstrzykiwacz $ciereczka nasaczong tagodnym detergentem.

Czy we wstrzykiwaczu pozostala wystarczajaca ilosé¢ leku
Kayshild?

Jesli licznik dawki zatrzyma sie przed osiagnieciem
przepisanej dawki, oznacza to, ze ilo$¢ leku Kayshild, ktora
pozostala we wstrzykiwaczu jest niewystarczajaca do
podania pelnej dawki. Nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzy¢
nowego wstrzykiwacza z lekiem Kayshild.

‘& Wazne informacje

i Nalezy podawa¢ tylko jedna dawke leku Kayshild raz w tygodniu. W przypadku
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych stosowania leku Kayshild pacjent moze nie uzyskaé
oczekiwanego wyniku leczenia tym lekiem.

- W przypadku przyjmowania wigcej niz jednego leku we wstrzyknigciach, bardzo wazne jest
sprawdzenie nazwy i dawki leku na etykiecie wstrzykiwacza przed jego uzyciem.
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Osoby niedowidzace, ktore nie mogq zastosowac sie do niniejszych instrukeji, nie powinny
uzywa¢é tego wstrzykiwacza bez pomocy. Nalezy uzyska¢ pomoc osoby dobrze widzacej,
przeszkolonej w zakresie stosowania wstrzykiwacza z lekiem Kayshild.

Wstrzykiwacz i igly nalezy zawsze trzymac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla innych
0s6b, zwlaszcza dzieci.

Nigdy nie nalezy udostepniaé¢ swojego wstrzykiwacza ani igiet innym osobom.

Igly sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku. Nigdy nie naleZy ponownie uzywa¢é
igiel, poniewaz moze to prowadzi¢ do ich zablokowania, zanieczyszczenia, zakazenia

oraz niedoktadnego dawkowania.

Opiekunowie musza bardzo ostroznie obchodzi¢ sie ze zuzytymi iglami, aby zapobiec
przypadkowemu uktuciu sie igla i zakazeniu.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

o przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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