ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kayshild 0,25 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Kayshild 0,5 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Kayshild 1 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Kayshild 1,7 mg solucéo injetdvel em caneta pré-cheia
Kayshild 2,4 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kayshild 0,25 mg solucdo injetavel

Cada caneta pré-cheia contém 1 mg de semaglutido* em 1,5 ml de solu¢do. Um ml de solucdo contém
0,68 mg de semaglutido*. Uma caneta pré-cheia contém 4 doses de 0,25 mg.

Kayshild 0,5 mg solucdo injetavel

Cada caneta pré-cheia contém 2 mg de semaglutido* em 3 ml de solu¢do. Um ml de solugdo contém
0,68 mg de semaglutido*. Uma caneta pré-cheia contém 4 doses de 0,5 mg.

Kayshild 1 mg solucdo injetavel

Cada caneta pré-cheia contém 4 mg de semaglutido* em 3 ml de solu¢do. Um ml de solugéo contém
1,34 mg de semaglutido*. Uma caneta pré-cheia contém 4 doses de 1 mg.

Kayshild 1,7 mg solucdo injetavel

Cada caneta pré-cheia contém 6,8 mg de semaglutido* em 3 ml de solu¢do. Um ml de solugéo contém
2,27 mg de semaglutido*. Uma caneta pré-cheia contém 4 doses de 1,7 mg.

Kayshild 2,4 mg solucdo injetavel

Cada caneta pré-cheia contém 9,6 mg de semaglutido* em 3 ml de solu¢do. Um ml de solucdo contém
3,2 mg de semaglutido*. Uma caneta pré-cheia contém 4 doses de 2,4 mg.

*anélogo do péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1) humano produzido em células
Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel (injetavel) [FlexTouch]

Solug&o isotonica limpida e incolor; pH=7,4



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Kayshild é indicado, em associacdo com dieta e exercicio, para o tratamento de adultos com
esteatohepatite associada a disfuncdo metabdlica (MASH) ndo cirrética, com fibrose hepética
moderada a avancgada (estadios F2 a F3 de fibrose).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose de manutencdo do semaglutido 2,4 mg uma vez por semana é atingida comegando com uma
dose de 0,25 mg. Para reduzir a probabilidade de sintomas gastrointestinais, a dose deve ser
aumentada ao longo de um periodo de 16 semanas até atingir a dose de manutenc¢do de 2,4 mg uma
vez por semana (ver Quadro 1). Em caso de sintomas gastrointestinais significativos, pode-se
considerar adiar 0 aumento da dose ou baixar para a dose anterior até que os sintomas melhorem.
Quando os sintomas tiverem melhorado, deve tentar-se aumentar novamente a dose.

Quadro 1 Esquema de gradacgéo da dose

Gradacéo da dose Dose semanal
Semanala4 0,25 mg
Semana5a8 0,5mg
Semana9al?2 1 mg

Semana 13 a 16 1,7 mg

Dose de manutencdo | 2,4 mg

Né&o sdo recomendadas doses semanais superiores a 2,4 mg.

Doentes com diabetes tipo 2

Ao iniciar o tratamento com semaglutido em doentes com diabetes tipo 2, deve ser considerada uma
reducéo na dose de insulina ou de secretagogos de insulina (tais como as sulfonilureias) administrados
concomitantemente para reduzir o risco de hipoglicemia, ver seccdo 4.4.

Omisséo de uma dose

Se ndo tiver sido administrada uma dose, a mesma deve ser administrada o mais rapidamente possivel
e no prazo de 5 dias ap6s a dose omitida. Se tiverem passado mais de 5 dias, a dose em falta deve ser
ignorada e a dose seguinte deve ser administrada no dia inicialmente previsto. Em qualquer um dos
casos, 0s doentes podem retomar a sua posologia habitual de uma vez por semana. Se mais doses
forem omitidas, deve ser considerada a reducdo da dose inicial para voltar a comegar o tratamento.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario um ajuste da dose com base na idade. A experiéncia terapéutica em doentes com
idades > 75 anos € limitada.

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. A
experiéncia com a utilizacdo de semaglutido em doentes com compromisso renal grave é limitada.
Semaglutido ndo é recomendado para a utilizacdo em doentes com compromisso renal grave

(TFGe < 30 ml/min/1,73m?), incluindo doentes com doenca renal terminal (ver seccdes 4.4, 4.8 € 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro (Child-Pugh A) ou
moderado (Child-Pugh B). A experiéncia com a utilizacdo de semaglutido em doentes com
compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) é limitada. Ndo se recomenda iniciar a utilizacdo de
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semaglutido em doentes com compromisso hepatico grave e deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com compromisso hepatico moderado (ver seccfes 4.4 e 5.2). Em doentes com MASH e
funcdo hepatica preservada, o perfil de seguranca esta bem estabelecido (ver seccéo 4.8). A
experiéncia em doentes com MASH e F4c (Child-Pugh A) é limitada, no entanto, com resultados de
seguranca semelhantes aos observados nos estudos em doentes com fungdo hepatica preservada. Nao
existe experiéncia em doentes com MASH e compromisso hepatico moderado ou grave.

Populacgéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Kayshild em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via subcuténea.
Kayshild deve ser administrado uma vez por semana a qualquer hora do dia, com ou sem refeicdes.

Deve ser injetado por via subcutanea no abdémen, na coxa ou na parte superior do braco. O local da
injecdo pode ser alterado. Nao deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Se necessario, o dia da administragdo semanal pode ser alterado, desde que o periodo de tempo entre
as duas doses seja de, pelo menos, 3 dias (> 72 horas). Depois de selecionar um novo dia para
administrar a dose, deve-se continuar com a posologia de uma vez por semana.

Os doentes devem ser aconselhados a ler cuidadosamente as instrugdes de utilizacdo incluidas no
folheto informativo antes de administrar o medicamento.

Para obter mais informages antes da administracéo, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Aspiracdo em associacdo com anestesia geral ou sedacdo profunda

Foram notificados casos de aspiracdo pulmonar em doentes que receberam agonistas do recetor de
GLP-1 submetidos a anestesia geral ou sedacéo profunda. Por conseguinte, 0 aumento do risco de
conteudo gastrico residual devido ao atraso do esvaziamento gastrico (ver seccao 4.8) deve ser
considerado antes da realizacdo dos procedimentos com anestesia geral ou sedacao profunda.

Efeitos gastrointestinais e Desidratacdo

A utilizacéo de agonistas do recetor de GLP-1 pode estar associada a rea¢des adversas
gastrointestinais. Esta questdo devera ser tida em conta durante o tratamento de doentes com funcgéo
renal comprometida, uma vez que as nauseas, 0s vomitos e a diarreia podem causar desidratacao, o
gue, em casos raros, pode levar a deterioracéo da fungdo renal (ver secgdo 4.8). Os doentes tratados
com semaglutido devem ser avisados sobre o potencial risco de desidratacdo relacionado com reacgdes
adversas gastrointestinais e tomar precauc¢des de modo a evitar a deplecdo de fluidos.



Pancreatite aguda

Foi observada pancreatite aguda com a utilizagdo de agonistas do recetor de GLP-1 (ver seccédo 4.8).
Os doentes devem ser informados sobre 0s sintomas caracteristicos da pancreatite aguda. Se houver
suspeita de pancreatite, 0 semaglutido deve ser descontinuado; se se confirmar o diagndstico, o
tratamento com semaglutido ndo deve ser reiniciado. Deve haver precaucao em doentes com
antecedentes de pancreatite.

Na auséncia de outros sinais e sintomas de pancreatite aguda, aumentos das enzimas pancreaticas por
si s6 ndo sao preditivos de pancreatite aguda.

Doentes com diabetes tipo 2

Semaglutido ndo deve ser utilizado como substituto da insulina em doentes com diabetes tipo 2.
Semaglutido ndo deve ser utilizado em associagdo com outros medicamentos agonistas do recetor de
GLP-1, uma vez que esta associacdo ndo foi avaliada e considera-se provavel a existéncia de um risco
acrescido de reacOes adversas relacionadas com sobredosagem.

Hipoglicemia em doentes com diabetes tipo 2

Sabe-se que a insulina e sulfonilureia podem provocar hipoglicemia. Os doentes tratados com
semaglutido em associacdo com uma sulfonilureia ou uma insulina poder&o ter um risco acrescido de
hipoglicemia. E possivel diminuir o risco de hipoglicemia ao reduzir a dose de sulfonilureia ou
insulina quando se inicia o tratamento com um agonista do recetor de GLP-1. A adicdo de Kayshild
em doentes tratados com insulina ndo foi avaliada.

Retinopatia diabética em doentes com diabetes tipo 2

Em doentes com retinopatia diabética a receber tratamento com semaglutido, foi observado um
aumento do risco de desenvolver complica¢fes associadas a retinopatia diabética (ver sec¢do 4.8). A
melhoria rapida do controlo da glicose foi associada a um agravamento temporario da retinopatia
diabética, mas ndo podem ser excluidos outros mecanismos. Os doentes com retinopatia diabética a
utilizar semaglutido devem ser cuidadosamente monitorizados e tratados de acordo com as orientacdes
clinicas.

N&o existe experiéncia com Kayshild em doentes com diabetes tipo 2 com retinopatia diabética ndo
controlada ou potencialmente instavel. Nestes doentes, o tratamento com Kayshild ndo é
recomendado.

Neuropatia 6tica isquémica anterior ndo arteritica (NOIAN)

Dados de estudos epidemioldgicos indicam um aumento do risco de neuropatia 6tica isquémica
anterior ndo arteritica (NOIAN) durante o tratamento com semaglutido. N&o h& um intervalo de tempo
identificado para quando a NOIAN se pode desenvolver apés o inicio do tratamento. Uma perda subita
da visdo deve levar a um exame oftalmoldgico e o tratamento com semaglutido deve ser
descontinuado se a NOIAN for confirmada (ver seccéo 4.8).

Doentes com gastroparesia

Os doentes tratados com semaglutido que apresentem gastroparesia podem sentir acontecimentos
adversos gastrointestinais mais graves ou de maior intensidade. O semaglutido deve ser utilizado com
precaucdo nestes doentes e o semaglutido ndo é recomendado em casos de gastroparesia grave (ver
seccdo 4.8).

Populacdes ndo estudadas

A seguranca e eficacia de Kayshild ndo foram investigadas em doentes:
- com diabetes tipo 1,
- com compromisso renal grave (ver secc¢do 4.2),



com compromisso hepatico moderado ou grave e MASH (ver sec¢éo 4.2),
com insuficiéncia cardiaca congestiva classe IV da New York Heart Association (NYHA).
utilizacdo nestes doentes ndo é recomendada.
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A experiéncia com Kayshild é limitada em doentes:

com idade igual ou superior a 75 anos (ver sec¢édo 4.2),

- com compromisso hepatico moderado ou grave (ver sec¢édo 4.2),

com doenca inflamatdria intestinal,

- com MASH e IMC < 25 kg/m? (ou IMC < 23 kg/m? para a populagao asiatica).
A utilizagéo nestes doentes deve ser feita com precaugéo.

Teor de sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O semaglutido atrasa o esvaziamento gastrico e pode potencialmente influenciar a absorcao de
medicamentos administrados concomitantemente por via oral. No entanto, ndo foi observado qualquer
efeito clinicamente relevante na taxa de esvaziamento gastrico com semaglutido 2,4 mg,
provavelmente devido a um efeito de tolerancia. O semaglutido deve ser utilizado com precaucéo em
doentes a receber medicamentos administrados por via oral que requerem uma rapida absor¢do
gastrointestinal.

Varfarina e outros derivados da cumarina

O semaglutido ndo alterou a exposi¢do geral ou a Cmsx da R- e da S-varfarina na sequéncia de uma
dose Unica de varfarina (25 mg) e os efeitos farmacodinamicos da varfarina, com base nas medicdes
da relagdo normalizada internacional (INR), ndo foram afetados de forma clinicamente relevante. No
entanto, foram notificados casos de diminui¢do da INR durante a utilizagdo concomitante de
acenocumarol e semaglutido. Apo6s o inicio do tratamento com semaglutido em doentes a tomar
varfarina ou outros derivados da cumarina, é recomendada a monitorizacao frequente da INR.

Paracetamol

O semaglutido atrasa a taxa de esvaziamento gastrico, conforme avaliado pela farmacocinética do
paracetamol durante um teste com refei¢fes padronizadas. A AUCo.eomin € @ Cmax d0 paracetamol
registaram uma diminuicdo de 27% e 23%, respetivamente, apos a utilizacdo concomitante de 1 mg de
semaglutido. A exposicdo total do paracetamol (AUCq.sn) ndo foi afetada. N&o foi observado qualquer
efeito clinicamente relevante sobre o paracetamol quando utilizado com semaglutido. N&o é necessario
qualquer ajuste da dose de paracetamol quando este é administrado com semaglutido.

Contracetivos orais

Né&o se prevé que o semaglutido diminua o efeito dos contracetivos orais. O semaglutido ndo alterou a
exposi¢éo geral do etinilestradiol e do levonorgestrel para um grau clinicamente relevante quando foi
coadministrada uma associagdo medicamentosa de contracetivos orais (0,03 mg de
etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) com semaglutido. A exposi¢do de etinilestradiol ndo foi
afetada; foi observado um aumento de 20% relativamente a exposicéo de levonorgestrel no estado
estacionario. A Cmax ndo foi afetada em nenhum dos componentes.

Atorvastatina
O semaglutido ndo alterou a exposi¢do geral de atorvastatina na sequéncia da administracdo de uma

dose Unica de atorvastatina (40 mg). A Cma da atorvastatina foi reduzida em 38%. Esta alteracéao foi
avaliada como ndo sendo clinicamente relevante.



Digoxina

O semaglutido ndo alterou a exposi¢do geral ou a Cmax de digoxina na sequéncia de uma dose Unica de
digoxina (0,5 mg).

Metformina

O semaglutido ndo alterou a exposicao geral ou a Cnax de metformina na sequéncia da dosagem de
500 mg, duas vezes por dia, ao longo de 3,5 dias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar utilizem métodos contracetivos quando
tratadas com semaglutido (ver secgéo 4.5).

Gravidez

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). A quantidade de dados
sobre a utilizacdo de semaglutido em mulheres gravidas é limitada. Por conseguinte, o semaglutido
ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se uma doente pretender engravidar, ou se ocorrer uma
gravidez, o semaglutido deve ser descontinuado. O semaglutido deve ser descontinuado, pelo menos,
2 meses antes de uma gravidez planeada devido a sua longa semivida (ver seccéo 5.2).

Amamentacio

Nos ratos fémea lactantes, o semaglutido foi excretado no leite. Nao pode ser excluido qualquer risco
para a crianga em amamentacdo. O semaglutido ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

O efeito de semaglutido sobre a fertilidade em seres humanos é desconhecido. O semaglutido ndo
afetou a fertilidade masculina em ratos. Nos ratos fémea, observou-se um aumento do periodo estral e
uma peguena reducao no numero de ovulagGes em doses associadas a perda de peso corporal materno
(ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de semaglutido sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
desprezaveis. No entanto, podem ocorrer tonturas, principalmente durante o periodo de gradacao da
dose (ver sec¢do 4.8). A conducdo ou a utilizacdo de maquinas devem ser feitas com cuidado caso
ocorram tonturas.

Doentes com diabetes tipo 2

Se o0 semaglutido for utilizado em associagcdo com uma sulfonilureia ou insulina, os doentes devem ser
aconselhados a tomar precaucgdes para evitar a ocorréncia de hipoglicemia enquanto conduzem e
utilizam maquinas (ver sec¢édo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento com semaglutido no ensaio
clinico de fase 3 de MASH (ESSENCE, ver seccdo 5.1) foram as perturbagdes gastrointestinais,



incluindo nauseas (36,1%), diarreia (26,8%), obstipacao (22,1%) e vomitos (18,5%), e a fadiga (ver
seccao “Descricdo de reagdes adversas selecionadas”).

Lista tabelada de reacdes adversas

O Quadro 2 apresenta a lista das reac6es adversas identificadas com semaglutido. As frequéncias
apresentadas correspondem as mais elevadas quando se observaram diferencas nas notificagbes entre o
ensaio clinico de fase 3 de MASH (ESSENCE, ver sec¢do 5.1), os ensaios de fase 3a de controlo do
peso (STEP 1-4) e as notificacGes pos-comercializagéo.

As reagOes adversas estdo a seguir apresentadas por classes de sistemas de drgaos segundo a base de
dados MedDRA e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas como: Muito frequentes

(= 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a
< 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sao apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.

Quadro 2 ReacOes adversas

aC

Classes de
sistemas de
orgaos Muito Pouco Muito Desconheci
segundo a Frequentes frequent | Raras
base de frequentes es raras da
dados
MedDRA
Doencas do Reacio
sistema anafilatica
imunitario
Doencas do Hipoglicemia
metabolismo em doentes
e da nutricéo com diabetes
tipo 22
Doengas do Cefaleia®® | Tonturas®
sistema Disestesia*®
nervoso Disgeusia”®
Afecles Retinopatia Neuropati
oculares diabética em a otica
doentes com isquémica
diabetes anterior
tipo 22 nédo
arteritica
(NOIAN)
ad
Cardiopatias Hipotensao Hipotensa
0
ortostéatic
a
Aumento
da
frequénci
a
cardiaca*®
Doengas Vomitos* | Gastrite®® Pancreatit Obstrucéo
gastrointestin | Diarreia*® | Doenca do e aguda? intestinalcde
ais Obstipacdo | refluxo Amilase
ab aumentad
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Classes de
sistemas de
orgaos Muito Pouco Muito Desconheci
segundo a f Frequentes frequent | Raras
base de requentes es raras da
dados
MedDRA
Nauseas*® | gastroesofagic
Dor o®
abdominal® | Dispepsia®
'° Eructacao®
Flatuléncia®
Distenséo
abdominal®
Esvaziamento
gastrico
retardado
Gastroenterite
Lipase
aumentada®
Afecdes Colelitiase?
hepatobiliares
Afecdes dos Perda de Angioede
tecidos cabelo? ma
cutaneos e
subcutaneos
Perturbagdes | FadigaP®® Reacbes no
gerais e local da
alteracdes no injecdo®
local de
administracdo

a) Ver abaixo a descricao de reacfes adversas selecionadas

b) Observadas sobretudo no periodo de gradacao da dose

¢) Termos preferidos agrupados

d) De notificacBes pds-comercializacdo com outros medicamentos comercializados com semaglutido
e) Termo agrupado que abrange os termos PT “Obstrucdo intestinal”, “ileo”, “obstrucdo do intestino
delgado”

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reac0es adversas gastrointestinais

Os acontecimentos foram comunicados com maior frequéncia durante a gradacdo da dose. No
ESSENCE, ocorreram nduseas em 36,1% dos doentes quando tratados com semaglutido (12,4% no
grupo de placebo), diarreia em 26,8% (12,2% no grupo de placebo) e vomitos em 18,5% (5,6% no
grupo de placebo). A maioria dos acontecimentos foi de gravidade ligeira a moderada e de curta
duracdo. A obstipacdo ocorreu em 22,1% dos doentes tratados com semaglutido (7,8% no grupo de
placebo) e foi de gravidade ligeira a moderada, e de maior duracdo.

No ESSENCE, os acontecimentos gastrointestinais levaram a descontinuacdo permanente do
tratamento em 1,6% dos doentes tratados com semaglutido.

Nos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, ao longo do periodo do ensaio de
68 semanas, ocorreram nauseas em 43,9% dos doentes quando tratados com semaglutido (16,1% no
grupo de placebo), diarreia em 29,7% (15,9% no grupo de placebo) e vomitos em 24,5% (6,3% no
grupo de placebo). A maioria dos acontecimentos foi de gravidade ligeira a moderada e de curta
duracédo. A obstipacdo ocorreu em 24,2% dos doentes tratados com semaglutido (11,1% no grupo de
placebo) e foi de gravidade ligeira a moderada, e de maior duragdo. Nos doentes tratados com



semaglutido, a duracdo mediana das nauseas foi de 8 dias, dos vémitos 2 dias, da diarreia 3 dias e da
obstipacdo 47 dias.

De acordo com os dados dos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, 0s
doentes com compromisso renal moderado (TFGe > 30 a < 60 ml/min/1,73m?) podem sentir mais
efeitos gastrointestinais quando tratados com semaglutido.

Os doentes que apresentem gastroparesia podem sentir efeitos gastrointestinais mais graves ou de
maior intensidade quando tratados com semaglutido.

Pancreatite aguda

A frequéncia de pancreatite aguda notificada no ESSENCE foi de 0,4% com semaglutido e de 0,5%
com placebo.

A frequéncia de pancreatite aguda confirmada por adjudicacéo notificada nos ensaios clinicos de fase
3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg foi de 0,2% com semaglutido e < 0,1% com placebo,
respetivamente. No SELECT, o ensaio de resultados cardiovasculares, a frequéncia de pancreatite
aguda confirmada por adjudicag&o foi de 0,2% com semaglutido e de 0,3% com placebo.

Doenca aguda por célculos biliares/Colelitiase

No ESSENCE, a colelitiase foi notificada em 1,4% dos doentes tratados com semaglutido e em 0,8%
dos doentes tratados com placebo.

Nos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, a colelitiase foi notificada em
1,6% dos doentes tratados com semaglutido, que progrediu para colecistite em 0,6% dos doentes. A
colelitiase e a colecistite foram notificadas em 1,1% e 0,3%, respetivamente, dos doentes tratados com
placebo.

Cefaleia

No ESSENCE, a cefaleia foi notificada em 8% dos doentes tratados com semaglutido e em 6,3% dos
doentes tratados com placebo.

Nos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, a cefaleia foi notificada em
12,8% dos doentes tratados com semaglutido e em 8,7% dos doentes tratados com placebo.

Perda de cabelo

No ESSENCE, a perda de cabelo foi notificada em 1,6% dos doentes tratados com semaglutido e em
0,5% dos doentes tratados com placebo.

Nos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, a perda de cabelo foi notificada
em 2,5% dos doentes tratados com semaglutido e em 1% dos doentes tratados com placebo. Os
acontecimentos foram maioritariamente de gravidade ligeira e a maioria dos doentes recuperou
durante a continuacao do tratamento. A perda de cabelo foi notificada mais frequentemente em
doentes com uma maior perda de peso (> 20%).

Aumento da frequéncia cardiaca

No ESSENCE, foi observado um aumento médio de 2 batimentos por minuto (bpm) na semana 72, a
partir de um valor inicial médio de 75 bpm em doentes tratados com semaglutido. As proporcdes de
doentes com um aumento méximo da frequéncia cardiaca em relagdo ao inicio do estudo > 10 bpm em
qualquer ponto temporal durante o periodo de tratamento foram de 43,3% no grupo de semaglutido
2,4 mg vs. 50,4% no grupo de placebo.

Nos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, foi observado um aumento
médio de 3 bpm, a partir de um valor inicial médio de 72 bpm em doentes tratados com semaglutido.
As proporcdes de participantes com um aumento da frequéncia cardiaca em relacéo ao inicio do
estudo > 10 bpm em qualquer ponto temporal durante o periodo de tratamento foram de 67% no grupo
de semaglutido vs. 50,1% no grupo de placebo.
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Imunogenicidade

De forma consistente com as potenciais propriedades imunogénicas dos medicamentos que contém
proteinas ou péptidos, os doentes poderdo desenvolver anticorpos na sequéncia do tratamento com
semaglutido. No ESSENCE, a proporcdo de doentes que testou positivo para anticorpos
anti-semaglutido em qualquer momento ap6s o inicio do ensaio foi baixa (0,4%).

Nos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, a proporcao de doentes que
testou positivo para anticorpos anti-semaglutido em qualquer momento ap6s o inicio do ensaio foi
baixa (2,9%) e nenhum doente apresentou anticorpos neutralizantes anti-semaglutido ou anticorpos
anti-semaglutido com efeito neutralizante do GLP-1 enddgeno no fim do ensaio. Durante o tratamento,
as elevadas concentracfes de semaglutido poderdo ter reduzido a sensibilidade dos ensaios, pelo que o
risco de falsos negativos ndo pode ser excluido. Contudo, nos participantes que testaram positivo para
anticorpos durante e apds o tratamento, a presenca de anticorpos foi transitéria e sem qualquer impacto
aparente na eficécia e seguranca.

Disestesia

No ESSENCE, foram notificados acontecimentos relacionados com um quadro clinico de sensacdo
cuténea alterada, como parestesia, hiperestesia, dor da pele, pele sensivel, disestesia e sensac¢do de
ardor na pele em 2,9% dos doentes tratados com semaglutido e em 1,5% dos doentes tratados com
placebo.

Nos ensaios de fase 3a de controlo do peso com semaglutido 2,4 mg, foram notificados
acontecimentos relacionados com um quadro clinico de sensacéo cutanea alterada em 2,1% dos
doentes tratados com semaglutido 2,4 mg e em 1,2% dos doentes tratados com placebo.

Em ambos os programas de desenvolvimento clinico, os acontecimentos foram de gravidade ligeira a
moderada e a maioria dos doentes recuperou durante a continuagdo do tratamento.

Hipoglicemia em doentes com diabetes tipo 2

No ESSENCE, foi observada hipoglicemia clinicamente significativa (< 3 mmol/l) em 6,1%

(0,068 acontecimentos/doente-ano) dos doentes tratados com semaglutido em comparacdo com 5%
(0,12 acontecimentos/doente-ano) dos doentes tratados com placebo. A hipoglicemia grave (que
requer assisténcia externa para a recuperacao) foi notificada com o semaglutido em 2,2% dos doentes
(0,015 acontecimentos/doente-ano) e com o placebo em 0,5% dos doentes

(0,003 acontecimentos/doente-ano).

Nos ensaios de fase 3a em adultos com excesso de peso ou obesidade e diabetes tipo 2 (STEP 2), foi
observada hipoglicemia clinicamente significativa em 6,2% (0,1 acontecimentos/doente-ano) dos
participantes tratados com semaglutido em comparagdo com 2,5% (0,03 acontecimentos/doente-ano)
dos participantes tratados com placebo. A hipoglicemia foi observada com semaglutido com e sem a
utilizacdo concomitante de sulfonilureias Um episddio (0,2% dos participantes,

0,002 acontecimentos/doente-ano) foi notificado como grave num participante nao tratado
concomitantemente com uma sulfonilureia. O risco de hipoglicemia aumentou quando o semaglutido
foi administrado juntamente com uma sulfonilureia.

Retinopatia diabética em doentes com diabetes tipo 2

Um ensaio clinico de 2 anos investigou semaglutido 0,5 mg e 1 mg vs. placebo em 3297 doentes com
diabetes tipo 2, com elevado risco cardiovascular, diabetes de longa duragéo e glicemia
inadequadamente controlada. Neste ensaio, ocorreram acontecimentos adjudicados de complicagdes
associadas a retinopatia diabética em mais doentes tratados com semaglutido (3%) comparativamente
ao placebo (1,8%). Isto foi observado em doentes tratados com insulina com retinopatia diabética
diagnosticada. A diferenca entre os tratamentos surgiu cedo e manteve-se ao longo de todo o ensaio.
No ESSENCE, foram notificadas afecdes da retina por 3,1% dos doentes tratados com semaglutido e
4,1% dos doentes tratados com placebo. Poucos doentes notificaram retinopatia diabética (1,1% e
1,4%, respetivamente).

Num ensaio de fase 3a em adultos com excesso de peso ou obesidade e diabetes tipo 2 (STEP 2),
foram notificadas afecdes da retina por 6,9% dos doentes tratados com semaglutido 2,4 mg, 6,2% dos
doentes tratados com semaglutido 1 mg e 4,2% dos doentes tratados com placebo. A maioria dos
acontecimentos foram notificados como retinopatia diabética (4%, 2,7% e 2,7%, respetivamente) e
retinopatia ndo proliferativa (0,7%, 0% e 0%, respetivamente).
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Neuropatia Gtica isquémica anterior ndo arteritica (NOIAN)

Os resultados de diversos estudos epidemioldgicos de grande dimens&o sugerem que a exposicao ao
semaglutido em adultos com diabetes tipo 2 estd associada a um aumento de, aproximadamente, duas
vezes o risco relativo de desenvolver NOIAN, correspondendo a, aproximadamente, um caso adicional
por cada 10 000 pessoas-ano de tratamento.

Populacdo pediatrica

O semaglutido ndo foi estudado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos com MASH.

Num ensaio clinico realizado em adolescentes com idades entre os 12 e 0s < 18 anos, com obesidade
ou excesso de peso com, pelo menos, uma comorbilidade relacionada com o peso, 133 doentes foram
expostos ao semaglutido. A duragéo do ensaio foi de 68 semanas.

De uma forma geral, a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacfes adversas nos adolescentes foram
comparaveis as observadas na populacdo adulta. A colelitiase foi notificada em 3,8% dos doentes
tratados com semaglutido e em 0% dos doentes tratados com placebo.

Né&o foram detetados efeitos no crescimento ou no desenvolvimento pubertal apds 68 semanas de
tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com semaglutido pode estar associada a perturbagdes gastrointestinais que podem
levar & desidratacdo. Em caso de sobredosagem, deve ser iniciado um tratamento de suporte
apropriado de acordo com os sinais e sintomas clinicos do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados na diabetes, andlogos do péptido-1 semelhante ao
glucagom (GLP-1), cédigo ATC: A10BJ06

Mecanismo de acdo

O semaglutido é um anadlogo do GLP-1 com uma sequéncia 94% homéloga a do GLP-1 humano. O
semaglutido atua como agonista do recetor de GLP-1 que se liga seletivamente e ativa o recetor de
GLP-1, o alvo do GLP-1 nativo. Os recetores do GLP-1 estdo amplamente distribuidos por todo o
corpo (p. ex., pancreas, rim, cérebro, coracao, vasculatura, sistema imunitario e pulmé&o); no entanto,
ndo foram detetados nas células hepéticas.

O mecanismo de ac¢do especifico no figado é multifatorial e pensa-se ser mediado pela melhoria dos
fatores metabdlicos, incluindo perda de peso, melhoria do metabolismo da glicose e dos lipidos e
reducdo da inflamacdo. O semaglutido afeta as vias génicas da inflamacéo e da fibrose, alterando,
assim, favoravelmente o padrdo proteémico de um individuo com MASH. Além disso, o semaglutido
reduz a deposicédo de gordura no figado.

O semaglutido reduz o peso corporal através da reducdo do apetite e, consequentemente, da reducéo
da ingestdo energética. Além disso, o semaglutido reduz a preferéncia por alimentos ricos em gordura.
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Adicionalmente, o semaglutido reduz os niveis de glicemia de uma forma dependente da glicose,
estimulando a secrec¢éo de insulina e reduzindo a secrecdo de glucagom quando os niveis de glicemia
estdo elevados. O mecanismo de redugdo da glicemia também envolve um ligeiro atraso do
esvaziamento gastrico na fase pos-prandial inicial. Durante a hipoglicemia, o semaglutido diminui a
secre¢do de insulina e ndo inviabiliza a secrecdo de glucagom.

O semaglutido tem um efeito benéfico nos niveis de lipidos no sangue e resulta numa presséo arterial
sistolica mais baixa e numa inflamacéo reduzida. Além disso, estudos em animais revelaram que o
semaglutido atenuou o desenvolvimento de aterosclerose e teve uma acgao anti-inflamatoria no sistema
cardiovascular.

Efeitos farmacodindmicos

Atividade da doenca de MASH

0 semaglutido melhora os componentes da atividade da doenca de MASH ao reduzir a esteatose, a
inflamacéo e a balonizacdo avaliadas por histologia. Além disso, 0 semaglutido reduz a esteatose
hepética avaliada por elastografia transitoria (TE), utilizando o Pardmetro de Atenuagdo Controlada
(CAP), e por ressonancia magnética com determinacéo da fracdo adiposa em densidade protonica
(MRI-PDFF).

Foram também observadas melhorias nos niveis de alanina transaminase (ALT) e de aspartato
aminotransferase (AST).

Fibrose hepética
O semaglutido diminui a rigidez hepatica avaliada por TE e reduz a pontuagdo Enhanced Liver
Fibrosis (ELF) e os niveis do biomarcador prd-péptido do colagénio tipo Il (Pro-C3).

Lipidos em jejum
O semaglutido, comparativamente ao placebo, diminuiu a concentracdo de triglicéridos em jejum em
17% e melhorou a concentracdo de HDL em 4,7%.

Sensibilidade a glicose e a insulina

Em doentes com MASH e diabetes tipo 2, 0 semaglutido reduziu a HbAic em 1,1%, comparativamente
ao placebo (0%).

Em doentes com MASH sem diabetes tipo 2, a reducéo estimada no modelo de avaliacdo da
homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-IR) foi maior com semaglutido (-32,5%) do que com
placebo (-0,5%).

Secrecéo de insulina e glucagom dependente da glicose

O semaglutido diminui elevadas concentrac@es de glicose, ao estimular a secrecdo de insulina e ao
reduzir a secrecdo de glucagom de uma forma dependente da glicose. Com semaglutido, a taxa de
secrecao de insulina em doentes com diabetes tipo 2 foi comparavel a de individuos saudaveis.
Durante a hipoglicemia induzida, o semaglutido, comparativamente ao placebo, ndo alterou as
respostas contrarregulatérias do aumento de glucagom e nao inviabilizou a diminuicéo de péptido-C
em doentes com diabetes tipo 2.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranga de semaglutido foram avaliadas num ensaio de fase 3 (ESSENCE) em doentes
adultos com MASH e F2 ou F3.

O ESSENCE é um ensaio aleatorizado e multicéntrico, em dupla ocultacéo, de grupos paralelos, com
uma duracdo de 240 semanas. Os doentes incluidos tinham uma bidpsia hepatica recente ou no inicio
do ensaio que demonstrava a presenca de doenca hepatica esteatotica associada a disfungdo metabolica
(MASLD) clinicamente significativa, definida como MASH com F2 ou F3 e uma pontuagéo de
atividade da doenca hepatica gorda ndo alcodlica (NAS) > 4, com uma pontuagéo de 1 ou mais em
esteatose, inflamacdo lobular e balonizacdo hepatocitaria. A determinacédo da eficacia baseou-se no
efeito do semaglutido na resolucéo da esteatohepatite (definida como uma NAS de 0-1 para a
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inflamacéo, 0 para a balonizagdo e qualquer valor para a esteatose (de acordo com a pontua¢do CRN
da NASH, Clinical Research Network da esteatohepatite ndo alcodlica)), sem agravamento da fibrose
hepética (a fibrose € classificada na escala de fibrose da CRN da NASH de 0 a 4), e na melhoria de,
pelo menos, um estadio na fibrose hepatica (definida como > 1 grau de melhoria na escala de fibrose
da CRN da NASH), sem agravamento da esteatohepatite (definido como nenhum aumento desde o
inicio do ensaio na pontuacdo de NAS para a balonizacéo, inflamagéo ou esteatose), nas biopsias
hepéticas pos-inicio do ensaio, colhidas na semana 72.

Um total de 800 doentes aleatorizados para semaglutido (534 doentes) ou para placebo (266 doentes),
numa proporcao de 2 para 1, foram incluidos na analise interina & semana 72. Destes, 31,3%
apresentavam MASH e F2 e 68,8% apresentavam MASH e F3, conforme avaliado no inicio do ensaio.
A idade média era de 56 anos e 25,3% tinham mais de 65 anos. 57,1% eram mulheres. O IMC médio
era de 34,6 kg/m? e 6,6% tinham um IMC < 25, 72,8% tinham um IMC > 30 e 55,9% tinham diabetes
tipo 2. O valor no inicio do ensaio para a rigidez hepética, avaliada por TE (média geométrica), foi de
11,5 kPa, para a pontuacdo ELF (mediana) foi de 9,9, para o FIB-4 (mediana) foi de 1,6, paraa ALT
(média geometrica) foi de 56,8 unidades/I e para a AST (média geométrica) foi de 46,6 unidades/I.

Na semana 72, o semaglutido foi superior ao placebo na inducdo da resolugéo da esteatohepatite sem
agravamento da fibrose hepatica, na inducdo da melhoria da fibrose hepatica sem agravamento da
esteatohepatite, bem como na resolucédo da esteatohepatite com melhoria da fibrose hepatica (ver
Quadro 3). O tratamento com semaglutido também resultou numa perda de peso maior e sustentada e
em melhorias em testes ndo invasivos relacionados com o figado, comparativamente ao placebo, na
semana 72 (ver Quadro 3).

A eficécia foi observada independentemente da idade, sexo, raca e etnia, bem como do estadio de
fibrose no inicio do ensaio, funcdo hepatica, IMC, presenca de diabetes tipo 2 e nivel da funcéo renal.

Quadro 3 ESSENCE: Resultados na semana 72

Semaglutido Placebo
2,4 mg
Conjunto completo de analise (N) 534 266
Resolucdo da esteatohepatite e auséncia de agravamento da fibrose hepatica®
Proporcéo (%) de doentes com resposta? 62,9 34,3

Diferenca (pontos percentuais) em relagdo ao | 28,6 [21,1; 36,2]* -
placebo®[I1C 95%)]

Melhoria na fibrose hepética e auséncia de agravamento da esteatohepatite*

Proporcéo (%) de doentes com resposta? 36,8 22,4

Diferenca (pontos percentuais) em relagdo ao | 14,4 [7,5; 21,3]* -
placebo®[1C 95%)]

Resolucdo da esteatohepatite e melhoria da fibrose hepatica®

Proporcéo (%) de doentes com resposta? 32,7 16,1

Diferenca (pontos percentuais) em relacdo ao | 16,5 [10,2; 22,8]* -
placebo®[1C 95%)]

Peso corporal

Valor inicial (kg) 95,4 97,6

Variacdo (%) desde o valor inicial® -10,5 -2,0

Diferenca (pontos percentuais) em relagdo ao | -8,5 [-9,5; -7,4]* -
placebo® [IC 95%)]

Rigidez hepética avaliada por TE

Numero de doentes no inicio do ensaio’ 417 216
Valor inicial (kPa)® 11,5 11,6
Variacdo (%) desde o valor inicial® -31,1 -13,5
Diferenca relativa (%) em relagdo ao placebo® | -20,4 [-25,9; -14,4] | -

[IC 95%]

Pontuacéo ELF

Valor inicial 10,0 10,0
Variacédo desde o valor inicial® -0,57 0,01
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Semaglutido Placebo
2,4 mg
Diferenca em relacdo ao placebo® [IC 95%] -0,57[-0,68; -0,47] | -
ALT
Valor inicial (unidades/I)® 57,1 56,4
Variacdo (%) desde o valor inicial® -52,1 -22,2
Diferenca relativa (%) em relagdo ao placebo® | -38,5 [-43,4; -33,1] | -
[IC 95%]
AST
Valor inicial (unidades/I)® 46,9 459
Variacdo (%) desde o valor inicial® -44.9 -17,1
Diferenca relativa (%) em relagdo ao placebo® | -33,5[-37,9; -28,9] | -
[IC 95%]

ALT: alanina transaminase, AST: aspartato aminotransferase, ELF: Enhanced Liver Fibrosis, TE: elastografia
transitoria

* p< 0,0001 (2 lados, sem ajuste) para superioridade.

L A resolucéo da esteatohepatite é definida como uma pontuagéo de atividade da doenca hepética gorda ndo
alcodlica (NAS) de 0-1 para a inflamagao, 0 para a balonizacdo e qualquer valor para a esteatose (de acordo com
a Clinical Research Network da esteatohepatite ndo alcodlica (CRN da NASH)). A fibrose é classificada na
escala de fibrose da CRN da NASH de 0 a 4.

2 As observacdes em falta foram imputadas com recurso a imputagdo multipla (IM), baseada no grupo de
referéncia ndo-condicional.

3 Estimada com um teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pelo estado da diabetes no inicio do ensaio e
pelo estado da fibrose no inicio do ensaio.

4 A melhoria na fibrose é definida como > 1 grau de melhoria na escala de fibrose da CRN da NASH. A auséncia
de agravamento da esteatohepatite é definida como nenhum aumento desde o inicio do ensaio na pontuacéo de
NAS para a balonizacéo, inflamacédo ou esteatose.

5 A resolucéo da esteatohepatite é definida como uma NAS de 0-1 para a inflamagéo, 0 para a balonizacéo e
qualquer valor para a esteatose (de acordo com a CRN da NASH). A melhoria na fibrose ¢ definida como > 1
grau de melhoria na escala de fibrose da CRN da NASH.

¢ Estimada utilizando um modelo ANCOVA com recurso a imputagdo multipla, baseada no grupo de referéncia
n&o-condicional.

" Doentes de centros com equipamento disponivel.

8 Média geométrica.

Seguranca cardiovascular

Com base nos resultados do SELECT, um ensaio clinico aleatorizado, em dupla oculta¢éo, controlado
por placebo e orientado por acontecimentos, que incluiu 17 604 doentes com doenca cardiovascular
estabelecida e IMC > 27 kg/m?, ndo existe qualquer sinal de problemas de seguranca cardiovascular
prejudiciais, com um hazard ratio (HR) de 0,80, [0,72; 0,90] [IC 95%], para acontecimentos
cardiovasculares adversos graves (MACE), definidos como um endpoint composto que consiste em
morte cardiovascular (incluindo causa de morte indeterminada), enfarte do miocardio nédo fatal ou
acidente vascular cerebral ndo fatal. Cada componente contribuiu para a reducéo de MACE.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados de estudos
com Kayshild em um ou mais subgrupos da populagéo pediatrica no tratamento de MASH (ver
seccao 4.2 para informac&o sobre utilizacdo pediéatrica).

Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em comparagdo com o GLP-1 nativo, o semaglutido tem uma semivida prolongada de,
aproximadamente, 1 semana, tornando-o adequado para a administracdo uma vez por semana por via
subcuténea. O principal mecanismo de prorrogacao € a ligacdo a albumina, o que resulta na
diminuicdo da depuracéo renal e protecdo contra a degradacdo metaboélica. Além disso, o0 semaglutido
esta estabilizado em relacéo a degradacéao pela enzima DPP-4.

Absorcdo

A concentracdo média de semaglutido no estado estacionério, apds a administracdo subcutanea da
dose de manutencédo de semaglutido, foi de, aproximadamente, 80 nmol/l em doentes com MASH e F2
ou F3, com base nos dados de um ensaio de fase 3a, onde 90% dos doentes apresentavam
concentragdes médias entre 52 nmol/l e 122 nmol/l. A exposi¢do ao semaglutido no estado
estacionario aumentou proporcionalmente com doses desde 0,25 mg até 2,4 mg uma vez por semana.
A exposicdo no estado estacionario esteve estavel com o tempo, conforme avaliado até a semana 72.
Foi alcancada uma exposi¢do semelhante com a administracdo subcutanea de semaglutido no
abdémen, na coxa ou na parte superior do braco. A biodisponibilidade absoluta do semaglutido foi de
89%.

Distribuicdo
O volume médio da distribui¢do de semaglutido apds a administracdo subcutanea em doentes com
MASH e F2 ou F3 foi de, aproximadamente, 13,7 |. O semaglutido ligou-se extensamente a albumina

plasmatica (> 99%).

Biotransformacao

Antes da excrecdo, o semaglutido é extensamente metabolizado atraves da clivagem proteolitica da
cadeia principal do péptido e beta-oxidacdo sequencial da cadeia lateral de acidos gordos. A enzima
endopeptidase neutra (NEP) foi identificada como uma das enzimas metabdlicas ativas.

Eliminacdo

As principais vias de excrec¢do de material associado ao semaglutido sdo através da urina e fezes.
Aproximadamente 3% da dose absorvida foi excretada como semaglutido intacto através da urina.
A depuracéo de semaglutido em doentes com MASH e F2 ou F3 foi de, aproximadamente, 0,05 I/h.
Com uma semivida de eliminacao de, aproximadamente, 1 semana, o semaglutido estara presente na
circulacdo durante cerca de 7 semanas apo6s a Ultima dose de 2,4 mg.

Populacdes especiais

Idosos
A idade ndo teve qualquer efeito na farmacocinética do semaglutido, com base nos dados dos ensaios
de fase 2 e fase 3 que incluiram doentes de 18-80 anos de idade.

Género, raga e etnia

O geénero (494 mulheres, 326 homens), a raca (Branca e outros (641 doentes), Asiatica (179 doentes))
e a etnia (Hispénica ou Latina (137 doentes), ndo Hispanica ou ndo Latina (683 doentes)) ndo tiveram
qualquer efeito na farmacocinética do semaglutido, com base nos dados dos ensaios de fase 2 e fase 3.

Peso corporal

O peso corporal teve um efeito na exposicdo do semaglutido. Um peso corporal mais elevado foi
associado a uma exposicdo mais baixa; uma diferenca de 20% no peso corporal entre individuos ira
resultar numa diferenca aproximada de 19% na exposi¢do. A dose semanal de 2,4 mg de semaglutido
proporcionou exposicdes sistémicas adequadas no intervalo de peso corporal de 42,7—206 kg.
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Compromisso renal

O compromisso renal ndo teve impacto na farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente
relevante. Esta situagdo foi verificada com uma dose Unica de 0,5 mg de semaglutido para doentes
com diferentes graus de compromisso renal (ligeiro, moderado, grave ou doentes em didlise),
comparativamente aos doentes com uma funcéo renal normal. A mesma situacdo foi também
verificada para doentes com MASH e insuficiéncia renal ligeira a moderada, com base nos dados dos
ensaios de fase 2 e fase 3.

Compromisso hepatico

O compromisso hepético ndo teve qualquer impacto na exposi¢do do semaglutido. A farmacocinética
do semaglutido foi avaliada em doentes com diferentes graus de compromisso hepatico (ligeiro
(Child-Pugh A), moderado (Child-Pugh B), grave (Child-Pugh C)) e comparada com a de doentes com
fungdo hepética normal num estudo com uma dose Unica de 0,5 mg de semaglutido.

Fibrose hepatica
O estadio de fibrose hepatica (F1 a F4c) ndo teve qualquer efeito na exposicdo do semaglutido, com
base nos dados dos ensaios de fase 2 e fase 3.

Estado da diabetes
A diabetes tipo 2 ndo teve qualquer impacto na exposic¢do ao semaglutido, com base nos dados dos
ensaios de fase 2 e fase 3.

Imunogenicidade
O desenvolvimento de anticorpos anti-semaglutido durante o tratamento com semaglutido ocorreu
raramente (ver sec¢do 4.8) e a resposta ndo pareceu influenciar a farmacocinética do semaglutido.

Populacédo pediatrica

A seguranca e eficicia de semaglutido ndo foram estudadas em criangas e adolescentes com MASH
com idade inferior a 18 anos.

As propriedades farmacocinéticas de semaglutido foram avaliadas num ensaio clinico em doentes
adolescentes com 12 a < 18 anos de idade, com obesidade ou excesso de peso e com, pelo menos, uma
comorbilidade relacionada com o peso (124 doentes, peso corporal 61,6-211,9 kg). A exposi¢do ao
semaglutido nos adolescentes foi semelhante a dos adultos com obesidade ou excesso de peso.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Os tumores ndo mortais das células C da tiroide observados em roedores sdo um efeito de classe para
0s agonistas do recetor de GLP-1. Em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e ratinhos, o
semaglutido causou tumores das células C da tiroide em exposicOes clinicamente relevantes. Nao
foram observados quaisquer outros tumores relacionados com o tratamento. Os tumores das células C
do roedor sdo causados por um mecanismo especifico e ndo genotdxico mediado pelo recetor de
GLP-1, ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A importancia para o ser humano é
considerada baixa, mas ndo pode ser completamente excluida.

Em estudos de fertilidade em ratos, o semaglutido ndo afetou o acasalamento nem a fertilidade
masculina. Nos ratos fémea, observou-se um aumento na duragéo do ciclo estral e uma pequena
reducdo nos corpos amarelos (ovulaces) em doses associadas a perda de peso corporal materno.

Em estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, o semaglutido causou uma embriotoxicidade
abaixo das exposicdes clinicamente relevantes. O semaglutido causou redugdes acentuadas no peso
corporal materno e redugdes na sobrevivéncia e crescimento embrionario. Nos fetos, foram observadas
importantes malformacdes esqueléticas e viscerais, incluindo efeitos nos 0ssos longos, costelas,
vértebras, cauda, vasos sanguineos e ventriculos cerebrais. As avaliagdes mecanicistas indicaram que a
embriotoxicidade envolveu um compromisso mediado pelo recetor de GLP-1 do fornecimento de
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nutrientes ao embrido através do saco vitelino do rato. Devido as diferencas de espécie no que toca a
anatomia e fungdo do saco vitelino e devido a falta de expressédo do recetor de GLP-1 no saco vitelino
dos primatas ndo humanos, considera-se improvavel que este mecanismo seja relevante para o ser
humano. Contudo, um efeito direto do semaglutido sobre o feto ndo pode ser excluido.

Em estudos de toxicidade no desenvolvimento em coelhos e macacos cinomolgos, observou-se um
aumento de perdas gestacionais e um ligeiro aumento na incidéncia de malformacdes fetais em
exposi¢des clinicamente relevantes. Os dados coincidiram com uma perda acentuada de peso corporal
materno de até 16%. N&o se sabe se estes efeitos estdo relacionados com a diminui¢do do consumo de
alimento materno como efeito direto do GLP-1.

O crescimento e desenvolvimento pds-natal foram avaliados em macacos cinomolgos. Os bebés eram
ligeiramente mais pequenos no parto, mas recuperaram durante o periodo de aleitamento.

Em ratos jovens, o semaglutido causou um atraso na maturacéo sexual, tanto nos machos como nas
fémeas. Estes atrasos ndo tiveram impacto na fertilidade e na capacidade reprodutiva de ambos os
sexos nem na capacidade das fémeas de manter a gravidez.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico di-hidratado

Propilenoglicol

Fenol

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Antes da primeira utilizacdo: 3 anos.

Apos a primeira utilizagdo: 6 semanas. Conservar a temperatura inferior a 30 °C ou no frigorifico
(2°Ca8°C).

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Manter afastado do elemento de refrigeracao.
N&o congelar.

Manter a tampa da caneta colocada, quando ndo a estiver a utilizar, para a proteger da luz.

Para condi¢Oes de conservacdo apds a primeira utilizacdo do medicamento, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartucho de vidro de 1,5 ml ou de 3 ml (vidro de tipo I) fechado numa das extremidades com um
émbolo de borracha (clorobutilo) e na outra extremidade com uma tampa de aluminio com uma
membrana de borracha laminada (bromobutilo/poliisopreno) inserida. O cartucho é montado numa

caneta pré-cheia descartavel de polipropileno, polioximetileno, policarbonato e acrilonitrilo-butadieno-
estireno.
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Embalagem com 1 caneta pré-cheia e 4 agulhas NovoFine Plus descartaveis.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Kayshild ndo deve ser utilizado se ndo tiver um aspeto limpido e incolor.
A caneta ndo deve ser utilizada se tiver sido congelada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

A caneta destina-se a utilizagcGes maltiplas. Contém quatro (4) doses. Apds a injecdo das 4 doses,
podera sobrar ainda solugdo na caneta, apesar de terem sido corretamente administradas. Qualquer
solucdo remanescente € insuficiente para uma dose e a caneta deve ser descartada.

Os doentes devem ser aconselhados a descartar a agulha apds cada injecéo, de acordo com 0s
requisitos locais, e a guardar a caneta de Kayshild sem a agulha colocada. 1sso pode evitar o
entupimento das agulhas, contaminacdes, infecdes, o risco de verter solugdo e a administracdo de
doses incorretas.

A caneta destina-se exclusivamente a utiliza¢&o individual.

Kayshild pode ser administrado com agulhas descartaveis de 30G, 31G e 32G, até 8 mm de
comprimento.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

8 NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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 DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGAGOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZAGCAO DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biol6gica

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

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do

Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacdo de Introducgdo no

Mercado (AIM) deveré apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizag8o de Introdugdo no Mercado (AlM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2 da autorizacdo de introducdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

E. OBRIGAGOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14.°-A do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
Estudo de eficacia pds-autorizacdo (PAES): NN9931-4553 (ESSENCE) 31-dez-2029
Para confirmar a eficacia e a seguranca do semaglutido em adultos com
esteatohepatite associada a disfungdo metabolica (MASH) néo cirrética, com
fibrose hepética moderada a avancada (estadios F2 a F3 de fibrose), o Titular da
AIM deve submeter os resultados finais do NN9931-4553 (ESSENCE), um
estudo de fase Ill, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Kayshild 0,25 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 1 mg de semaglutido em 1,5 ml (0,68 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico/hidréxido de sodio
(para ajuste do pH), agua para preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucéo injetavel
FlexTouch
1 caneta e 4 agulhas descartaveis (1 caneta = 4 doses)

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Utilizar Kayshild uma vez por semana

Escreva o dia da semana que escolheu para a injecdo

Injetei a minha dose semanal nas datas abaixo

Abrir aqui

Levantar aqui
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o guardar a caneta com a agulha colocada.
Para ser utilizado apenas por uma pessoa.

8 PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Apos a primeira utilizacdo da caneta, conservar a temperatura inferior a 30 °C ou no frigorifico. Nao
congelar.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

Descartar a caneta 6 semanas apos a primeira utilizag&o.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2019/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kayshild 0,25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Kayshild 0,25 mg injetavel
FlexTouch

semaglutido

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5ml
(4 doses)

| 6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kayshild 0,5 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 2 mg de semaglutido em 3 ml (0,68 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sodio
(para ajuste do pH), agua para preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
FlexTouch
1 caneta e 4 agulhas descartaveis (1 caneta = 4 doses)

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Utilizar Kayshild uma vez por semana

Escreva o dia da semana que escolheu para a injecdo

Injetei a minha dose semanal nas datas abaixo

Abrir aqui

Levantar aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.
Para ser utilizado apenas por uma pessoa.

‘ 8 PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Apds a primeira utilizacdo da caneta, conservar a temperatura inferior a 30 °C ou no frigorifico. Ndo
congelar.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

Descartar a caneta 6 semanas ap6s a primeira utilizacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2019/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kayshild 0,5 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Kayshild 0,5 mg injetavel
FlexTouch

semaglutido

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml
(4 doses)

| 6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kayshild 1 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 4 mg de semaglutido em 3 ml (1,34 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sodio
(para ajuste do pH), agua para preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
FlexTouch
1 caneta e 4 agulhas descartaveis (1 caneta = 4 doses)

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Utilizar Kayshild uma vez por semana

Escreva o dia da semana que escolheu para a injecdo

Injetei a minha dose semanal nas datas abaixo

Abrir aqui

Levantar aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.
Para ser utilizado apenas por uma pessoa.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Apds a primeira utilizacdo da caneta, conservar a temperatura inferior a 30 °C ou no frigorifico. Ndo
congelar.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

Descartar a caneta 6 semanas ap6s a primeira utilizacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2019/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kayshild 1 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Kayshild 1 mg injetavel
FlexTouch

semaglutido

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml
(4 doses)

| 6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kayshild 1,7 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 6,8 mg de semaglutido em 3 ml (2,27 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sodio
(para ajuste do pH), agua para preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
FlexTouch
1 caneta e 4 agulhas descartaveis (1 caneta = 4 doses)

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Utilizar Kayshild uma vez por semana

Escreva o dia da semana que escolheu para a injecdo

Injetei a minha dose semanal nas datas abaixo

Abrir aqui

Levantar aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.
Para ser utilizado apenas por uma pessoa.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Apds a primeira utilizacdo da caneta, conservar a temperatura inferior a 30 °C ou no frigorifico. Ndo
congelar.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

Descartar a caneta 6 semanas ap6s a primeira utilizacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2019/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kayshild 1,7 mg

38



‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Kayshild 1,7 mg injetavel
FlexTouch

semaglutido

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml
(4 doses)

| 6. OUTROS

Novo Nordisk A/S

40



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kayshild 2,4 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 9,6 mg de semaglutido em 3 ml (3,2 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, acido cloridrico/hidroxido de sodio
(para ajuste do pH), agua para preparagdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
FlexTouch
1 caneta e 4 agulhas descartaveis (1 caneta = 4 doses)

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Utilizar Kayshild uma vez por semana

Escreva o dia da semana que escolheu para a injecdo

Injetei a minha dose semanal nas datas abaixo

Abrir aqui

Levantar aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o guardar a caneta com a agulha colocada.
Para ser utilizado apenas por uma pessoa.

‘ 8 PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Apds a primeira utilizacdo da caneta, conservar a temperatura inferior a 30 °C ou no frigorifico. Ndo
congelar.

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

Descartar a caneta 6 semanas ap6s a primeira utilizacao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2019/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kayshild 2,4 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Kayshild 2,4 mg injetavel
FlexTouch

semaglutido

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

via subcutanea
uma vez por semana

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml
(4 doses)

| 6. OUTROS

Novo Nordisk A/S
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Kayshild 0,25 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Kayshild 0,5 mg solugéo injetavel em caneta pré-cheia
Kayshild 1 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Kayshild 1,7 mg solucédo injetavel em caneta pré-cheia
Kayshild 2,4 mg solugéo injetavel em caneta pré-cheia
semaglutido

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacéo de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Kayshild e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Kayshild
Como utilizar Kayshild

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kayshild

Contetdo da embalagem e outras informagdes

oo~ E

1. O que é Kayshild e para que € utilizado

Kayshild € um medicamento que contém a substancia ativa semaglutido. E utilizado em conjunto com
a dieta e o exercicio fisico para tratar adultos com esteatohepatite associada a disfun¢do metabdlica
(MASH). E utilizado em adultos com fibrose do figado (cicatrizacio) moderada a avancada, sem
cirrose (cicatrizacdo grave e irreversivel). A MASH ¢é uma condi¢do em que a gordura se acumula no
figado, o que pode causar inflamacéo, lesdes no figado e o desenvolvimento de cicatrizagdo do tecido
do figado.

A substancia ativa em Kayshild, o semaglutido, é semelhante a uma hormona natural chamada
péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1). No figado, reduz as lesGes hepéticas, provavelmente
devido a melhoria de fatores metabdlicos, como a perda de peso, a melhoria dos niveis de agUcar e de
lipidos no sangue e a diminui¢do da inflamacéo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kayshild
Na&o utilize Kayshild

- se tem alergia ao semaglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Kayshild.

A utilizacdo de Kayshild ndo é recomendada se:

tiver diabetes tipo 1,

tiver a funcdo dos rins gravemente diminuida,

tiver a funcéo do figado moderadamente ou gravemente diminuida e MASH,
tiver insuficiéncia cardiaca grave,

tiver doencga do olho provocada pela diabetes (retinopatia).

Existe pouca experiéncia com Kayshild em doentes com:

idade igual ou superior a 75 anos,

a fungdo do figado moderadamente ou gravemente diminuida,

doenca inflamatoria intestinal,

MASH e um indice de massa corporal (IMC) inferior a 25 kg/m? (ou um IMC inferior a
23 kg/m? para a populacéo asiatica).

Consulte o seu médico se alguma das situagdes acima se aplicar a si.

Se sabe que vai ser submetido a uma cirurgia na qual estaré sob anestesia (sedado), informe o seu
médico de que esta a tomar Kayshild.

Desidratacéo

Durante o tratamento com Kayshild, pode sentir-se maldisposto (nduseas) ou doente (vomitos),
ou ter diarreia. Estes efeitos indesejaveis podem causar desidratacio (perda de liquidos). E
importante que beba liquidos suficientes para evitar a desidratacdo. Isto é particularmente
importante se tiver problemas de rins. Fale com o seu médico se tiver quaisquer perguntas ou
preocupacdes.

Inflamacé&o do pancreas
Se sentir uma dor intensa e constante na zona do estdmago (ver sec¢do 4) — fale imediatamente
com um médico, uma vez que pode ser um sinal de inflamacg&o do pancreas (pancreatite aguda).

Pessoas com diabetes tipo 2

Kayshild ndo pode ser utilizado como um substituto da insulina. N&o utilize Kayshild em
associagdo com outros medicamentos que contém agonistas do recetor de GLP-1 (tais como,
liraglutido, dulaglutido, exenatido ou lixisenatido).

Nivel baixo de acucar no sangue (hipoglicemia)

A administragdo de uma sulfonilureia ou uma insulina com Kayshild poderd aumentar o risco de
baixos niveis de agucar no sangue (hipoglicemia). Veja a sec¢do 4 para os sinais de aviso de
niveis baixos de agucar no sangue. O seu médico podera pedir-lhe para testar os seus niveis de
acucar no sangue. Esta medicdo ajudara o seu médico a decidir se a dose de sulfonilureia ou de
insulina precisa de ser alterada para reduzir o risco de baixo nivel de agucar no sangue.

Doenca do olho provocada pela diabetes (retinopatia)

Se tem doenca do olho provocada pela diabetes e esta a usar insulina, este medicamento pode
levar a um agravamento da sua visao e esta situacdo podera requerer tratamento. As rapidas
melhorias do controlo do aglcar no sangue podem levar a um agravamento temporario da
doenca do olho provocada pela diabetes. Se tiver doenca do olho provocada pela diabetes e tiver
problemas nos olhos engquanto estiver a tomar este medicamento, fale com o seu médico.

Alteracdes subitas na sua visao

Se notar uma perda subita de visdo ou um agravamento rapido da visdo durante o tratamento
com este medicamento, contacte imediatamente o seu médico para obter aconselhamento. Isto
pode ser causado por um efeito indesejavel muito raro chamado neuropatia ética isquémica
anterior ndo arteritica (NOIAN) (ver seccdo 4: “Efeitos indesejaveis graves”). O seu médico

47



podera encaminha-lo para um exame oftalmolégico e poderé ser necessario interromper o
tratamento com este medicamento.

. Doentes com atraso no esvaziamento géstrico (gastroparesia)
Se tiver um esvaziamento gastrico lento (retardado) (chamado de gastroparesia), a utilizagéo de
Kayshild pode levar a acontecimentos adversos gastrointestinais graves ou de grande
intensidade. Fale com o seu médico antes de utilizar Kayshild.

Criancas e adolescentes
A seguranca e eficacia de Kayshild em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade néo
foram estudadas, ndo sendo recomendada a utilizacdo de Kayshild nesta populag&o.

Outros medicamentos e Kayshild
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar medicamentos que

contenham:

. Varfarina ou outros medicamentos semelhantes tomados por via oral para reduzir a coagulacao
do sangue (anticoagulantes orais). Quando inicia o tratamento com, por exemplo, varfarina ou
medicamentos semelhantes, podera necessitar de fazer analises frequentes ao sangue para
determinar a capacidade de coagulagdo do seu sangue.

Gravidez e amamentagéo

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez, dado que se desconhece se pode
prejudicar o feto. Por conseguinte, a utilizacdo de contracetivos é recomendada enquanto tomar este
medicamento. Se pretender ficar gravida, devera deixar de tomar este medicamento com, pelo menos,
dois meses de antecedéncia. Se esta gravida ou engravidar, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar durante a utilizacdo deste medicamento, fale imediatamente com o seu médico, uma vez
gue o seu tratamento tera de ser interrompido.

Né&o utilize este medicamento se estiver a amamentar, dado que se desconhece se 0 medicamento passa
para o leite materno.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provével que Kayshild afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Alguns
doentes podem sentir tonturas durante o tratamento com Kayshild, especialmente durante os primeiros
4 meses de tratamento (ver seccdo 4). Se sentir tonturas, tenha um cuidado redobrado ao conduzir ou
utilizar maquinas. Se precisar de mais informacoes, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Pessoas com diabetes tipo 2

Se utilizar este medicamento em associagdo com uma sulfonilureia ou insulina, o nivel de agucar no
sangue pode baixar (hipoglicemia), podendo reduzir a sua capacidade de concentracdo. Evite conduzir
ou utilizar maquinas se sentir sinais de baixo nivel de agtcar no sangue. Veja na secgdo 2,
“Adverténcias e precaugdes”, para obter informacdes sobre o risco acrescido de baixo nivel de agucar
Nno sangue e a seccao 4 para os sinais de aviso de baixo nivel de aglcar no sangue. Fale com o seu
médico para obter mais informacdes.

Kayshild contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar Kayshild

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Quantidade a utilizar

A dose recomendada € de 2,4 mg uma vez por semana.

O seu tratamento ira comecar numa dose baixa, que sera aumentada gradualmente ao longo de

16 semanas de tratamento.

. Quando comegar a utilizar Kayshild, a dose inicial € de 0,25 mg uma vez por semana.

. O seu médico ira instrui-lo a aumentar gradualmente a sua dose a cada 4 semanas, até atingir a
dose recomendada de 2,4 mg uma vez por semana.

. Assim que atingir a dose recomendada de 2,4 mg, ndo aumente mais esta dose.

. Caso se sinta muito incomodado com enjoos (nauseas) ou se sinta doente (com vomitos), fale
com o seu médico para adiar o aumento da dose ou para reduzir para a dose anterior até os
sintomas melhorarem.

Habitualmente, ser-lhe-& indicado que siga a tabela abaixo.

Aumento da dose Dose semanal
Semana 1-4 0,25 mg
Semana 5-8 0,5mg
Semana 9-12 1 mg

Semana 13-16 1,7mg

A partir da semana 17 2,4 mg

O seu médico ira avaliar o seu tratamento regularmente.

Como ¢é administrado Kayshild
Kayshild é administrado na forma de uma inje¢éo sob a pele (inje¢do subcutanea). Nao injete a
solugdo numa veia ou hum masculo.

. Os melhores locais para administrar a injecdo sdo a frente da parte superior do seu braco, a parte
superior das pernas ou a barriga.
. Antes de utilizar a caneta pela primeira vez, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro irdo

mostrar-lhe como utiliza-la.
S&o fornecidas instrugBes mais pormenorizadas sobre como utilizar a caneta no verso deste folheto.
Pessoas com diabetes tipo 2
Informe o seu médico se tiver diabetes tipo 2. O seu médico podera ajustar a dose dos seus

medicamentos para a diabetes, de forma a evitar que fique com niveis baixos de aglcar no sangue.

Quando utilizar Kayshild

. Devera utilizar este medicamento uma vez por semana no mesmo dia de cada semana, se
possivel.
. Pode administrar a inje¢do a qualquer hora do dia — independentemente das refeicGes.

Se necessario, pode alterar o dia da sua injecdo semanal deste medicamento desde que tenham
passado, pelo menos, 3 dias desde a sua Gltima inje¢do. Depois de selecionar um novo dia para
administrar a dose, continue com a administragdo uma vez por semana.

Se utilizar mais Kayshild do que deveria

Fale com o seu médico imediatamente. Pode sentir efeitos indesejaveis, tais como sensacao de ma
disposicao (nduseas), sentir-se doente (vémitos) ou ter diarreia, 0 que pode causar desidratacao (perda
de liquidos).
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Caso se tenha esquecido de utilizar Kayshild

Caso se tenha esquecido de injetar uma dose e:

. tenham passado 5 dias ou menos desde que deveria ter utilizado Kayshild, utilize-o assim que se
lembrar. Injete a dose seguinte, como habitualmente, no dia previsto.

. tenham passado mais de 5 dias desde que deveria ter utilizado Kayshild, ignore a dose ndo
administrada. Injete a dose seguinte, como habitualmente, no dia previsto.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que Se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Kayshild
N&o interrompa a utilizacéo deste medicamento sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Complicac@es da doenca do olho provocada pela diabetes (retinopatia diabética). Se tiver
diabetes, deverd informar o seu médico caso tenha problemas nos olhos, tais como alteracdes na
visdo, durante o tratamento com este medicamento.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. Pancreas inflamado (pancreatite aguda). Os sinais de inflamacéo do pancreas podem incluir dor
intensa e prolongada no seu estdmago, e a dor pode passar para as suas costas. Deve consultar o
seu médico imediatamente se tiver estes sintomas.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

. Reacdes alérgicas graves (reacdes anafilaticas, angioedema). Deve procurar ajuda médica
imediatamente e informar o seu médico, assim que possivel, se sentir sintomas como
dificuldade em respirar, inchago, tonturas, batimento rapido do coracdo, transpiracao e perda de
consciéncia ou um inchaco rapido sob a pele em areas como a face, a garganta, os bracos e as
pernas, o que pode ser potencialmente fatal se o inchago da garganta bloquear as vias
respiratorias.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)

. Uma condigdo médica do olho chamada neuropatia 6tica isquémica anterior ndo arteritica
(NOIAN), que pode causar perda de visdo num dos seus olhos sem qualquer dor. Deve contactar
imediatamente o seu médico se notar um agravamento subito ou gradual da sua visao (ver
seccdo 2: “AlteracGes subitas na sua visdo”).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. Obstrucdo do intestino. Uma forma grave de prisdo de ventre com sintomas adicionais, tais
como dor de estbmago, inchago, vomitos, etc.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. dor de cabeca

. sensacao de ma disposi¢do (nauseas)
. sentir-se doente (vémitos)

. diarreia
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. prisdo de ventre

. dor de estdbmago

. sensacdo de fragueza ou cansago

— estes efeitos séo observados principalmente durante o aumento da dose e geralmente desaparecem
com o tempo.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. sensacdo de tonturas

. mal-estar no estdmago ou indigestao

. arrotos

. gases (flatuléncia)

. inchaco do estbmago

. estdbmago inflamado (“gastrite”) — os sintomas incluem dor de estbmago, sensacdo de ma
disposicao (nduseas) ou de doenga (vOmitos)

. refluxo ou azia — também chamado de “doenca do refluxo gastroesofagico”

. pedras na vesicula

. gueda de cabelo

. reacdes no local da injecdo

. alteracdo da sensacdo da pele

. atraso no esvaziamento do estdmago

. aumento das enzimas pancreaticas (como a lipase), verificado nos resultados de analises
sanguineas

. inflamacédo do estbmago e do intestino (gastroenterite)

. tensdo arterial baixa
. alteracdo do sabor da comida ou das bebidas
. baixo nivel de aglcar no sangue (hipoglicemia) em doentes com diabetes tipo 2.

Os sinais de aviso de um nivel baixo de aclcar no sangue podem surgir subitamente. Estes podem
incluir: suores frios, pele palida e fria, dores de cabeca, batimento rapido do coragdo, sensa¢do de ma
disposicao (nauseas) ou sensacdo de muita fome, alteracdes na visdo, sonoléncia ou fraqueza,
nervosismo, ansiedade ou desorientacao, dificuldade de concentracdo ou tremores.

O seu médico ird informéa-lo sobre como tratar o nivel baixo de aglcar no sangue e o que deve fazer se
sentir estes sinais de aviso.

O baixo nivel de aclcar no sangue é mais provavel de acontecer se também estiver a tomar uma
sulfonilureia ou insulina. O seu médico podera reduzir a dose destes medicamentos antes de comecar a
utilizar este medicamento.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. batimento r&pido do coracéao

. aumento das enzimas pancreaticas (como a amilase), verificado nos resultados de analises
sanguineas

. sensacdo de tontura ou vertigens ao levantar-se ou sentar-se devido a uma descida da tenséo
arterial.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Kayshild
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na caneta e na embalagem exterior
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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Antes da abertura
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). N&o congelar. Manter afastado do elemento de refrigeracgéo.

Durante a utilizacéo

Pode guardar a caneta durante 6 semanas quando conservada a temperatura inferior a 30 °C ou
no frigorifico (2 °C — 8 °C), afastada do elemento de refrigeragdo. Ndo congelar Kayshild e ndo
utilizar caso tenha sido congelado.

Quando n&o estiver a utilizar a caneta, mantenha a tampa da caneta colocada para proteger da
luz.

N&o utilize este medicamento se verificar que a solu¢do ndo esta transparente e incolor.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6.

Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Kayshild

A substancia ativa é o semaglutido.

Kayshild 0,25 mg solugéo injetavel
Cada caneta pré-cheia contém 1 mg de semaglutido em 1,5 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg solucéo injetavel
Cada caneta pré-cheia contém 2 mg de semaglutido em 3 ml (0,68 mg/ml).

Kayshild 1 mg solucéo injetavel
Cada caneta pré-cheia contém 4 mg de semaglutido em 3 ml (1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg soluc&o injetavel
Cada caneta pré-cheia contém 6,8 mg de semaglutido em 3 ml (2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg solucéo injetavel
Cada caneta pré-cheia contém 9,6 mg de semaglutido em 3 ml (3,2 mg/ml).

Os outros componentes sdo fosfato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, fenol, &cido
cloridrico/hidréxido de sédio (para ajuste do pH), agua para preparacfes injetaveis. Ver também
a sec¢do 2 “Kayshild contém sodio” para informagdes sobre o sddio.

Qual o aspeto de Kayshild e contetdo da embalagem
Kayshild é uma solucdo injetavel transparente e incolor numa caneta pre-cheia.

Cada caneta pré-cheia contém quatro (4) doses. Apos a injecdo das 4 doses, podera sobrar ainda
solucdo na caneta, apesar de terem sido corretamente administradas. Qualquer solucdo remanescente é
insuficiente para uma dose e a caneta deve ser descartada.

Tamanho da embalagem: 1 caneta pré-cheia e 4 agulhas NovoFine Plus descartaveis.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dinamarca

Fabricante

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franca

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducéo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda mais informac&o sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes sobre a utilizacdo de Kayshild

Antes de comecar a utilizar a sua caneta Kayshild uma vez por semana, leia sempre estas instrucdes
atentamente, e fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico sobre como injetar Kayshild
corretamente.

A caneta Kayshild é uma caneta com um sistema de marcacao de dose que contém quatro das suas doses
prescritas de Kayshild, correspondendo a quatro vezes de uma utilizacdo semanal.

Utilize a tabela que se encontra no interior da tampa da embalagem exterior para saber quantas inje¢des ja
fez e quantas doses restam na sua caneta.

Kayshild é comercializado em cinco tipos diferentes de canetas, cada uma das quais contendo uma das
seguintes doses prescritas de semaglutido:

Comece sempre por verificar o rotulo da sua caneta para se certificar de que contém a dose de
Kayshild que lhe foi prescrita.

A sua caneta foi concebida para ser utilizada com agulhas descartaveis de 30G, 31G e 32G até um
comprimento de 8 mm.

A embalagem contém:

. Caneta de Kayshild

. 4 agulhas NovoFine Plus
o Folheto informativo

Caneta de Kayshild (exemplo)

Nota: A sua caneta pode ter um tamanho e uma cor de rétulo diferentes da caneta

apresentada nas figuras. Data de

Estas instrugdes aplicam-se a todas as canetas de Kayshild. validade
(VAL)na  Marcador Seletor
parte de doses de dose
detréas do ) .
rétulo da Indicador Botao

Tampa da caneta Janela da caneta caneta de dose injetor
Kayshild

Agulha NovoFine Plus (exemplo)

Protecéo
Protecio interior da Selo de
exterior da agulha Agulha  protecéo

agulha
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1. Prepare a sua caneta com uma agulha nova

Verifique o nome e a dose da sua caneta para se certificar
de que contém a dose de Kayshild que Ihe foi prescrita.

Retire a tampa da caneta.

(Ver afigura A).

Verifique se a solugdo da sua caneta tem um aspeto
transparente e incolor.

Observe através da janela da caneta. Se Kayshild tiver um
aspeto turvo ou com cor, ndo utilize a caneta.

(Ver figura B).

Utilize sempre uma agulha nova em cada injecéo.

Pegue numa agulha quando estiver pronto para administrar a
sua injecdo. Certifique-se de que o selo de protecdo e a
protecdo exterior da agulha ndo apresentam danos. Se observar
algum dano, isso pode signficar que a esterilidade foi afetada.
Descarte a agulha e utilize uma agulha nova.

Retire o selo de protecéo.

(Ver afigura C).

Encaixe a agulha a direito na caneta. Enrosque-a até estar
bem apertada.

(Ver afigura D).
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A agulha esta coberta com duas protecGes. Tem de retirar
ambas as protecOes. Se se esquecer de retirar as duas
protecdes, ndo injetara Kayshild.

Retire a protecdo exterior da agulha e guarde-a para a usar
posteriormente. Sera necessaria apos a injecdo para retirar a
agulha da caneta em seguranca.

Retire a protecdo interior da agulha e deite-a fora. Podera
aparecer uma gota de Kayshild na ponta da agulha. Ainda
assim, continua a ser necessario verificar o fluxo de Kayshild
se estiver a utilizar uma caneta nova pela primeira vez. Veja
“Verifique o fluxo com cada caneta nova”.

Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada. Para mais
informacGes sobre 0 manuseamento das agulhas, veja “Sobre
as suas agulhas” no final destas instrugdes.

(Ver afigura E).

Verifigue o fluxo com cada caneta nova

Se a sua caneta de Kayshild j& estiver a ser utilizada, avance
para o passo “2. Selecione a sua dose”.

Verifique o fluxo de Kayshild somente antes da sua primeira
injecdo com cada caneta nova.

Rode o seletor de dose até ver o simbolo de verificagdo do
fluxo (= = ),

(Ver afigura F).
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Certifique-se de que o simbolo de verificagdo do fluxo fica
alinhado com o indicador de dose.

(Ver afigura G).

Verifique o fluxo

Segure na caneta com a agulha a apontar para cima.
Pressione e mantenha pressionado o botao injetor até o
marcador de doses voltar a -0-.

O simbolo -0~ tem de ficar alinhado com o indicador de dose.

Deveré aparecer uma gota de Kayshild na ponta da agulha.
Essa gota indica que a sua caneta esta pronta para ser utilizada.

Se ndo aparecer qualquer gota, verifique novamente o fluxo.
Esta verificacdo so devera ser feita duas vezes.

Se continuar a ndo aparecer qualquer gota, mude a agulha e
repita novamente a verificacdo do fluxo.

Nao utilize a caneta se continuar a ndo aparecer uma gota de
Kayshild.

(Ver afigura H).
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2. Selecione a sua dose

Rode o seletor de dose até o marcador de doses parar e
mostrar a dose que Ihe foi prescrita.

(Ver afigural).

|
A linha a tracejado (1) no marcador de doses servira para o
guiar até a sua dose.

O seletor de dose emite um clique diferente ao rodar para a
frente, para tras ou ao ultrapassar a sua dose. Ouvira um
“clique” sempre que rodar o seletor de dose. Nao selecione a
dose contando o numero de cliques que ouvir.

(Ver afigura J).

Linha a tracejado

Quando a dose que Ihe foi prescrita ficar alinhada com o
indicador de dose, tera selecionado a sua dose. Nesta figura,

adose HAEUNE ¢ apresentada como exemplo.

Se 0 marcador de doses parar antes de chegar a dose que lhe
foi prescrita, consulte a secgdo “Tem Kayshild suficiente?”
nas instru¢des mais abaixo.

(Ver afigura K).

Exemplo:
0,25 mg
selecionados
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Escolha o seu local de injecdo

Escolha entre a parte superior dos bragos, a parte superior das
pernas ou a zona do abdémen (mantenha uma distancia de
5 cm relativamente ao seu umbigo).

Pode injetar na mesma éarea do corpo a cada semana, mas
certifique-se de que ndo o faz no local exato utilizado na dltima
injecdo.

Parte
superior dos
bracos

Abddmen
(barriga)

Parte
superior das

pernas
3. Injete a sua dose

Introduza a agulha na sua pele. L
Certifique-se de que consegue ver o marcador de doses.

N&o o tape com os seus dedos. Isto poderia interromper a

injecdo.

(Ver afigura L).

Pressione e mantenha pressionado o botéo injetor até o M

marcador de doses mostrar -o-.
(Ver afigura M).

Continue a pressionar o botéo injetor com a agulha na sua
pele e conte lentamente até 6. O simbolo -0~ tem de ficar
alinhado com o indicador de dose. Poderé ouvir ou sentir um
clique quando o marcador de doses voltar a -0~ .

(Ver afigura N).
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\/

Conte lentamente
1-2-3-4-5-6

\/

Retire a agulha da sua pele. Se a agulha for retirada antes do
tempo, poderéa sair um jato de Kayshild pela ponta da agulha e
ndo serd administrada a dose completa. Se surgir sangue no
local da injecéo, pressione levemente o local de modo a parar o
sangramento.

Poderé ver uma gota de Kayshild na ponta da agulha apos a
injecdo. Isto é normal e ndo afeta a sua dose.

(Ver afigura O).

4. Apés a sua injecéo

Insira a ponta da agulha na protecéo exterior da agulha
sobre uma superficie plana, sem tocar na agulha nem na
protecdo exterior da agulha.

Quando a agulha estiver tapada, empurre cuidadosamente a
protecao exterior da agulha até estar totalmente colocada.

(Ver afigura P).
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Desenrosque a agulha e deite-a fora com cuidado, de acordo
com as instrucfes do seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou
autoridades locais.

Nunca tente voltar a colocar a protecéo interior da agulha
na agulha. Podera picar-se com a agulha.

Descarte sempre a agulha imediatamente ap6s cada
injecdo, de modo a evitar 0 entupimento das agulhas,
contaminacdes, infegcdes e a administracio de doses incorretas.
Nunca guarde a sua caneta com a agulha colocada.

(Ver afigura Q).

Coloque a tampa da caneta na sua caneta apos cada
utilizacdo para proteger Kayshild da luz.

(Ver afigura R).

Quando a caneta estiver vazia, deite-a fora sem a agulha
colocada, conforme as instru¢des do seu médico, enfermeiro,
farmacéutico ou autoridades locais.

A tampa da caneta e a embalagem vazia podem ser descartadas
no seu lixo doméstico.
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Sobre as suas agulhas

Como identificar uma agulha entupida ou danificada

Como agir caso uma agulha esteja entupida

Substitua a agulha, conforme descrito em “1. Prepare a sua
caneta com uma agulha nova” e siga para “2. Selecione a
sua dose”.

Se ndo aparecer - no marcador de doses depois de
pressionar continuamente o botdo injetor, podera ter
utilizado uma agulha entupida ou danificada.

Neste caso, ndo recebeu Kayshild — apesar do marcador
de doses se ter movido da dose original que marcou.

Cuidados a ter com a sua caneta

Trate a sua caneta com cuidado. O manuseamento indevido ou uma ma utilizagdo podem causar doses
incorretas.
Se tal acontecer, poderé ndo obter o efeito pretendido de Kayshild.

Consulte a parte detras deste folheto para ler as condi¢Ges de conservagdo da sua caneta.

Nao injete Kayshild que tenha sido exposto a luz solar direta.

N&o coloque Kayshild no gelo e nunca injete Kayshild que tenha sido congelado. Descarte a
caneta.

Nao deixe cair a sua caneta nem bata com a mesma contra superficies duras.

Nao tente voltar a encher a sua caneta. Quando estiver vazia, a caneta tera de ser descartada.
Nao tente reparar a sua caneta ou desmonta-la.

Nao exponha a sua caneta ao po, sujidade ou liquidos.

Na&o lave, molhe ou lubrifique a sua caneta. Esta pode ser limpa com um detergente suave num
pano hdmido.

Tem Kayshild suficiente?

Se 0 marcador de doses parar antes de atingir a dose que
Ihe foi prescrita, é porque ndo ha Kayshild suficiente para
uma dose completa. Descarte a caneta e utilize uma nova
caneta de Kayshild.

& Informaco importante

Injete apenas uma dose de Kayshild uma vez por semana. Se nao utilizar o seu Kayshild como
Ihe foi prescrito, podera ndo obter o efeito pretendido deste medicamento.

Se utilizar mais do que um tipo de medicamento injetavel, é muito importante verificar o nome e
a dose no rotulo da sua caneta antes de a utilizar.

Nao utilize esta caneta sem ajuda se tiver problemas de visdo e ndo conseguir seguir estas
instrucdes. Peca ajuda a uma pessoa com boa viséo e que tenha recebido formacéo para utilizar a
caneta de Kayshild.

Mantenha sempre a caneta e as agulhas fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente de
criangas.

Nunca partilhe a sua caneta ou as suas agulhas com outras pessoas.
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As agulhas destinam-se exclusivamente a uma Unica utilizacdo. Nunca reutilize as suas
agulhas, pois isso podera originar agulhas entupidas, contaminagdes, infe¢des e administragdo de
doses incorretas.

Os prestadores de cuidados tém de ter muito cuidado ao manusear agulhas ja usadas, para evitar
ferimentos e infe¢Oes provocadas por picadas acidentais com a agulha.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONDICIONAL APRESENTADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS

64



Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
e Autorizacdo de Introducéo no Mercado condicional
Apos avaliacdo do pedido, o CHMP considera que a relacéo beneficio-risco é favoravel para

recomendar a concessdo da Autorizacao de Introducéo no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatério Publico Europeu de Avaliacgdo.
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