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

Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solucdo contém 700 unidades de insulina icodec* e 2 mg de semaglutido*.

Cada caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina icodec e 0,86 mg de semaglutido em 0,43 ml
de solucéo.

Cada caneta pré-cheia contém 700 unidades de insulina icodec e 2 mg de semaglutido em 1 ml de
solucéo.

Cada caneta pré-cheia contém 1050 unidades de insulina icodec e 3 mg de semaglutido em 1,5 ml de
solucdo.

10 unidades de dose contém 10 unidades de insulina icodec e 0,029 mg de semaglutido.
*Produzidos em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel em caneta pré-cheia (FlexTouch).

Solug&o isotonica transparente, incolor ou quase incolor com um pH de, aproximadamente, 7,4.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Kyinsu é indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente
controlada com insulina basal ou agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1)
como adjuvante da dieta e exercicio, em associagdo com medicamentos antidiabéticos orais.

Para informagdes sobre os resultados dos ensaios relativos as associages, efeitos sobre o controlo
glicémico e populacdes estudadas, ver seccdes 4.4, 4.5 5.1.

4.2  Posologia e modo de administracdo

Posologia

Kyinsu é administrado uma vez por semana por administracdo subcutanea.
Kyinsu destina-se a ser administrado no mesmo dia da semana. Kyinsu pode ser administrado a
qualquer hora do dia.

Kyinsu é administrado em unidades de dose.
Dez (10) unidades de dose contém 10 unidades de insulina icodec e 0,029 mg de semaglutido.
O marcador de doses na caneta mostra 0 nimero de unidades de dose.



A dose semanal maxima recomendada é de 350 unidades de dose, ou seja, 350 unidades de insulina
icodec e 1 mg de semaglutido.

Kyinsu deve ser administrado de acordo com as necessidades individuais do doente. Recomenda-se
otimizar o controlo glicémico ajustando a dose com base nos niveis plasmaticos de glicose em jejum
automonitorizados.

Devido a longa semivida de Kyinsu, ndo é aconselhavel o ajuste de dose durante a doenca aguda, nem
se 0s doentes fizerem alteracGes pontuais no seu nivel de atividade fisica ou dieta habitual. Nestas
situacdes, os doentes devem ser instruidos a consultar o seu profissional de saide para obter orientagcdo
adicional sobre outros ajustes apliciveis, como por exemplo, ingestdo de glicose ou alteracGes a
outro(s) medicamento(s) que diminua(m) a glicose.

Inicio do tratamento com Kyinsu

O tratamento com insulina basal ou agonistas do recetor de GLP-1 deve ser descontinuado antes do
inicio do tratamento com Kyinsu. A dose inicial recomendada de Kyinsu é de 40 unidades de dose
(40 unidades de insulina icodec e 0,114 mg de semaglutido), seguida de ajustes de dose individuais
uma vez por semana. Recomenda-se a monitorizacao frequente da glicose durante a transicéo e nas
semanas subsequentes.

Quando Kyinsu ¢ adicionado a uma terapéutica com sulfonilureia, deve ser considerada a
descontinuacdo ou uma reducdo da dose de sulfonilureia.

Transicdo a partir de uma insulina basal diaria ou de um agonista do recetor de GLP-1 diario

Ao mudar de uma insulina basal diaria ou de um agonista do recetor de GLP-1 diario, o tratamento
com Kyinsu deve ser iniciado no dia seguinte a ultima dose administrada do regime diario anterior
(ver seccdo 4.4).

Ao mudar de uma insulina basal diaria para o Kyinsu, podem ser considerados ajustes de outros
medicamentos antidiabéticos. A glicemia deve ser monitorizada atentamente (ver seccéo 4.4).

Transic¢ao a partir de uma insulina basal uma vez por semana

N&o existe experiéncia relativamente a transi¢cdo de uma insulina basal semanal para Kyinsu. Ao
mudar de uma insulina basal semanal, 0 momento do inicio do tratamento com Kyinsu deve basear-se
na glicose plasmética em jejum individual do doente, uma semana ap6s a ultima dose administrada da
insulina basal semanal.

Transicao a partir de um agonista do recetor de GLP-1 uma vez por semana

Ao mudar de um agonista do recetor de GLP-1 semanal, o tratamento com Kyinsu deve ser iniciado
uma semana apds a Gltima dose administrada do tratamento anterior com o agonista do recetor de
GLP-1 semanal.

Titulacdo da dose

Kyinsu deve ser administrado de acordo com as necessidades individuais do doente.
Recomenda-se otimizar o controlo glicémico atraves do ajuste da dose uma vez por semana com base
na glicose plasmatica em jejum (ver sec¢éo 5.1).

O ajuste da dose deve ser feito com base nos valores da glicose plasmética em jejum
automonitorizados no dia da titulacdo e nos dois dias anteriores.



Omissao de uma dose

Se ndo tiver sido administrada uma dose, a mesma deve ser administrada o mais rapidamente possivel.
Se esta situagdo ocorrer ainda dentro dos 3 dias ap6s a dose omitida, o doente pode retomar a sua
posologia original de uma vez por semana.

Se tiverem passado mais de 3 dias, a dose omitida deve ainda ser administrada o mais rapidamente
possivel. O regime posoldgico semanal passara, entdo, para o dia da semana em que a dose omitida foi
administrada. Se o dia original da administracdo de uma vez por semana for para ser mantido, o tempo
entre as doses subsequentes pode ser sucessivamente alargado até ser finalmente atingido o mesmo dia
de administracéo.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2). Em doentes com
compromisso renal, recomenda-se uma monitorizacdo da glicose mais frequente.

N&o é recomendada a utilizacdo de Kyinsu em doentes com doenga renal terminal, devido & limitagao
de dados com 0 monocomponente semaglutido (ver sec¢édo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2). Em doentes
com compromisso hepatico, recomenda-se uma monitorizacdo da glicose mais frequente.

A experiéncia com a utilizacdo de Kyinsu em doentes com compromisso hepético grave é limitada.
Deve haver precaucdo durante o tratamento destes doentes com Kyinsu.

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Kyinsu em criancas e adolescentes com menos de 18 anos nao foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Apenas para utiliza¢do por via subcuténea.

Kyinsu néo pode ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode originar uma hipoglicemia
grave.

Kyinsu néo pode ser administrado por via intramuscular, uma vez que pode alterar a absorcao.
Kyinsu néo pode ser utilizado em bombas de perfusdo de insulina.

Kyinsu ndo pode ser retirado do cartucho da caneta pré-cheia para uma seringa (ver seccéao 4.4).

Kyinsu é administrado por via subcutanea através de injecdo na coxa, na parte superior do braco ou na
parede abdominal. Os locais de injecdo devem ser sempre alternados dentro da mesma regido para
reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea (ver seccéo 4.4).

Os doentes devem ser instruidos a utilizar sempre uma agulha nova. A reutilizacdo das agulhas da
caneta aumenta o risco de entupimento das agulhas, o que pode provocar subdosagem. No caso de
agulhas entupidas, os doentes devem seguir as instrucfes descritas nas instrucoes de utilizagao no final
do folheto informativo (ver seccédo 6.6).

Kyinsu esté disponivel numa caneta pré-cheia.
O marcador de doses mostra 0 nimero de unidades de dose de Kyinsu a injetar.
N&o é necessario recalcular a dose.



As canetas pré-cheias de Kyinsu podem fornecer as seguintes doses:

o A caneta pré-cheia de 0,43 ml administra entre 10 e 300 unidades de dose numa injecdo em
incrementos de 10 unidades de dose.

o A caneta pré-cheia de 1 ml administra entre 10 e 350 unidades de dose numa inje¢do em
incrementos de 10 unidades de dose.

o A caneta pré-cheia de 1,5 ml administra entre 10 e 350 unidades de dose numa injecdo em
incrementos de 10 unidades de dose.

Para obter mais informacGes antes da administracao, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Geral

Kyinsu ndo deve ser utilizado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou no tratamento da
cetoacidose diabética.

Né&o existe experiéncia terapéutica em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe IV da New
York Heart Association (NYHA).

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de Kyinsu for superior ao necessario (ver secgoes 4.5, 4.8 e 4.9).
A omissdo de uma refeicdo ou a realizagdo de exercicio fisico enérgico ndo planeado pode levar a uma
hipoglicemia.

A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes, podendo resultar em lesGes
temporarias ou permanentes da funcéo cerebral ou até mesmo morte.

Normalmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem subitamente. Podem incluir suores frios, pele
palida e fria, fadiga, nervosismo ou tremores, ansiedade, sensacao invulgar de cansago ou fraqueza,
confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva, altera¢des na visdo, cefaleias,
néuseas e palpitacoes.

Os doentes que registam uma melhoria significativa no controlo da glicemia (por exemplo, pelo
tratamento intensivo) podem sentir uma mudanga nos sintomas habituais de alerta de hipoglicemia,
pelo que tém de ser devidamente aconselhados. Os sintomas habituais de alerta de hipoglicemia
podem desaparecer em doentes com diabetes de longa duracao.

Os fatores que aumentam a suscetibilidade & hipoglicemia requerem uma monitorizacéo
particularmente atenta. Estes incluem alteracfes na atividade fisica, alteraces na dieta ou refei¢oes
omissas, consumo de alcool, tratamento concomitante com outros medicamentos (ver seccéo 4.5),
doencas, aumento da sensibilidade & insulina (por exemplo, devido a eliminacéo de fatores de stress ou
alteracOes de peso), alteragdo na area da injecdo e determinadas doengas enddcrinas descompensadas.

O efeito prolongado das insulinas basais pode atrasar a recuperacao da hipoglicemia. Ap6s o inicio de
um episodio hipoglicémico, recomenda-se ao doente que meca atentamente a glicemia até recuperar.



Reacdes adversas gastrointestinais

A utilizacéo de agonistas do recetor de GLP-1, tal como o semaglutido, um monocomponente de
Kyinsu, pode estar associada a reagdes adversas gastrointestinais (ver sec¢do 4.8). Esta questdo devera
ser tida em conta durante o tratamento de doentes com func¢éo renal comprometida, uma vez que as
nauseas, vomitos e diarreia podem causar desidratacdo, o que, por sua vez, pode provocar uma
deterioracdo da funcéo renal. Os doentes devem ser informados sobre o potencial risco de desidratacdo
relativamente a reacGes adversas gastrointestinais e tomar precaugdes para evitar a deplecdo de
liquidos.

Aspiracdo em associacdo com anestesia geral ou sedacdo profunda

Foram notificados casos de aspiragdo 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 sedacdo profunda.

Hiperglicemia

A incidéncia de acontecimentos hiperglicémicos foi superior para Kyinsu comparativamente a insulina
glargina combinada com insulina aspartico (4,1% vs. 1,2%) e a insulina icodec (4,2% vs. 2,6%),
respetivamente. Para o Kyinsu, a maioria dos acontecimentos hiperglicémicos foi notificada durante as
primeiras 12 semanas de tratamento. Em doentes que foram tratados anteriormente com doses diérias
de insulina basal mais elevadas (> 40 U) antes do estudo e que tinham niveis basais de hemoglobina
glicada Aic (HbA1c) mais elevados (> 8,5%), os valores de glicose plasmatica em jejum aumentaram
até 3 mmol/l nas primeiras duas semanas ap6s o inicio do tratamento com Kyinsu, apds o qual estes
valores comecaram a diminuir, regressando aos valores basais na semana 7-9 e atingindo o alvo
glicémico (< 7,2 mmol/l) na semana 14-17. Durante o inicio do tratamento, o valor da glicemia do
doente deve ser monitorizado atentamente. Os aumentos iniciais da glicose plasmatica em jejum irdo
resolver-se apds a titulagdo continua (ver secgéo 4.2).

Uma dose inadequada e/ou a descontinuagdo de medicamentos antidiabéticos pode levar a
hiperglicemia e, potencialmente, a cetoacidose diabética. Além disso, as doengas concomitantes,
especialmente as infegcdes, podem levar a hiperglicemia e, consequentemente, aumentar as
necessidades do tratamento antidiabético.

Normalmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia surgem de forma gradual, ao longo de um
periodo de horas ou dias. Estes incluem sede, aumento da frequéncia urinaria, nauseas, vomitos,
sonoléncia, pele seca com vermelhidao, boca seca, perda de apetite, assim como halito cetonico. A
hiperglicemia ndo tratada pode eventualmente resultar em cetoacidose diabética, que é potencialmente
fatal. A administragdo de insulina de acéo rapida deve ser considerada em episddios de hiperglicemia
grave.

Pancreatite aguda

Foi observada pancreatite aguda com a utilizagdo de agonistas do recetor de GLP-1, incluindo
semaglutido (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser informados sobre 0s sintomas caracteristicos da
pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Kyinsu deve ser descontinuado; se se confirmar,
Kyinsu ndo deve ser reiniciado. Deve haver precaugdo ao tratar doentes com histdria de pancreatite.

Retinopatia diabética

Em doentes com retinopatia diabética a receber tratamento com insulina e semaglutido, foi observado
anteriormente um aumento do risco de desenvolver complicagdes associadas a retinopatia diabética.
Os doentes com histdria clinica de retinopatia diabética devem, portanto, ser cuidadosamente
monitorizados e tratados de acordo com as orientag6es clinicas. A melhoria rapida do controlo da
glicose foi associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética (ver sec¢do 4.8), mas ndo



podem ser excluidos outros mecanismos. Nao existe experiéncia com Kyinsu em doentes com
retinopatia diabética ou maculopatia ndo controlada e potencialmente instavel, pelo que Kyinsu ndo é
recomendado nestes doentes.

Para individuos sem retinopatia diabética no inicio do tratamento, ver sec¢éo 4.8.

Reacdes de hipersensibilidade

As reacOes alérgicas imediatas a insulina icodec ou ao semaglutido podem potencialmente colocar a
vida em risco.

Em estudos clinicos com Kyinsu, foram notificadas reacdes de hipersensibilidade em doentes tratados
com Kyinsu (ver seccdo 4.8).

Lipodistrofia e amiloidose cutanea (reacdes no local da injecao)

Os doentes devem ser instruidos a alternar constantemente o local de inje¢éo para reduzir o risco de
desenvolver lipodistrofia e amiloidose cutanea (ver sec¢do 4.8). Existe um potencial risco de atraso na
absorc¢do da insulina e agravamento do controlo glicémico ap6s a administracdo de injecdes de
insulina em locais com estas reacfes adversas. Foi reportado que uma alteragéo subita no local da
injecdo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. Recomenda-se a monitorizacdo da
glicemia apo6s a alteracdo do local da injecdo de uma area afetada para uma area nao afetada, podendo
ser considerado o ajuste da dose de medicamentos antidiabéticos.

Associacdo de pioglitazona com insulinas

Foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca quando é usada pioglitazona em combinacdo com
insulina, especialmente em doentes com fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva. Esta situacdo deve ser tida em conta se for considerado o tratamento com a
associagéo de pioglitazona e Kyinsu. Se esta associacao for utilizada, os doentes devem ser vigiados
relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, aumento de peso e edema. A
pioglitazona deve ser descontinuada caso ocorra qualquer deterioracdo dos sintomas cardiacos.

Evitar erros na utilizacdo do medicamento

Os doentes devem ser instruidos a verificar sempre o rétulo na caneta pré-cheia antes de cada injecao
para evitar trocas acidentais entre Kyinsu e outros medicamentos injetaveis para a diabetes.

Os doentes devem verificar visualmente as unidades de dose marcadas no marcador de doses da caneta
pré-cheia. Os doentes invisuais ou com problemas de visdo devem ser instruidos no sentido de obter
sempre ajuda/assisténcia de outra pessoa que tenha uma boa viséo e que tenha formagao para utilizar a
caneta pré-cheia.

Para evitar erros de dosagem e potencial sobredosagem, os doentes e os profissionais de saude nunca
devem utilizar uma seringa para retirar o medicamento do cartucho da caneta pré-cheia.

No caso de agulhas entupidas, os doentes devem seguir as instru¢@es descritas nas instrucoes de
utilizagdo no final do folheto informativo.

Transicdo de outro tratamento injetavel para a diabetes para Kyinsu semanal

Durante a transi¢do de outro tratamento injetavel para a diabetes, podem ocorrer erros de medicacao
sob a forma de, por exemplo, sobredosagem ou erros de dosagem. Estes erros podem resultar em
hipoglicemia, hiperglicemia ou rea¢des adversas gastrointestinais. Os doentes que transitam de um
tratamento injetavel diério ou de outro tratamento injetavel uma vez por semana para a diabetes devem
ser instruidos a verificar se injetam a dose prescrita correta uma vez por semana. Os doentes que



tenham dlvidas sobre a dose correta devem ser instruidos a consultar o seu profissional de salde para
obter orientacdo adicional.

Imunogenicidade

A administracdo de Kyinsu pode causar a formacao de anticorpos contra a insulina icodec e/ou o
semaglutido. Em casos raros, a presenca destes anticorpos pode requerer o ajuste da dose de Kyinsu
para corrigir a tendéncia para hiperglicemia ou hipoglicemia (ver secgdes 5.1 e 5.2).

Teor de sbdio

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

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos clinicos com Kyinsu sobre potenciais interagdes medicamentosas, com
alimentos ou com alcool. As interaces com outros medicamentos identificadas com a utilizacdo dos
monocomponentes insulina icodec e semaglutido sdo apresentadas abaixo.

Insulina icodec

Existem vérios medicamentos que s&o conhecidos por interagir com o metabolismo da glicose.

Substancias gue podem reduzir as necessidades de insulina

Medicamentos antidiabéticos, agonistas do recetor de GLP-1, sulfonilureia, inibidores da monoamina
oxidase (IMAO), bloqueadores beta, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA),
salicilatos, esteroides anabolizantes e sulfonamidas.

Substancias gue podem aumentar as necessidades de insulina

Contracetivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormonas da tiroide, simpaticomiméticos, hormona do
crescimento e danazol.

O octreotido/lanreotido pode aumentar ou reduzir as necessidades de insulina.
O alcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

Os blogueadores beta podem ocultar os sintomas de hipoglicemia.

Semaglutido

O semaglutido pode atrasar o esvaziamento gastrico e pode, potencialmente, influenciar a absor¢éo de
medicamentos orais administrados concomitantemente. O potencial efeito do semaglutido na absor¢do
de medicamentos orais coadministrados foi estudado para o semaglutido 1 mg no estado estacionario
de exposigéo.

Né&o foram observadas interacdes medicamentosas clinicamente relevantes com semaglutido com base
nos medicamentos avaliados (varfarina e outros derivados da cumarina, paracetamol, contracetivos
orais, atorvastatina, digoxina e metformina). Por conseguinte, ndo é necessario nenhum ajuste de dose
quando estes medicamentos sdo coadministrados com semaglutido.

o Varfarina e outros derivados da cumarina: Apos o inicio do tratamento com semaglutido em
doentes a tomarem varfarina ou outros derivados da cumarina, é recomendada a monitorizacdo
frequente da relagdo normalizada internacional (INR). O semaglutido ndo alterou a exposi¢do
geral ou a Cnnax da varfarina R e S na sequéncia de uma dose Unica de varfarina (25 mg) e os



efeitos farmacodinamicos da varfarina, com base nas medicdes da relacdo normalizada
internacional (INR), ndo foram afetados de forma clinicamente relevante. No entanto, foram
notificados casos de diminuicdo da INR durante a utilizacdo concomitante de acenocumarol e
semaglutido.

o Paracetamol: O semaglutido atrasa a taxa de esvaziamento géstrico, conforme avaliado pela
farmacocinética do paracetamol durante um teste com refeicGes padronizadas. A AUCo-omin € @
Cmax do paracetamol diminuiram em 27% e 23%, respetivamente, apés a utilizacdo
concomitante de 1 mg de semaglutido. A exposicéo total do paracetamol (AUCq.5n) ndo foi
afetada. Néo foi observado qualquer efeito clinicamente relevante no paracetamol com
semaglutido. Nao é necessério nenhum ajuste de dose do paracetamol quando este é
administrado com semaglutido.

o Contracetivos orais: N&o se prevé que o semaglutido diminua a eficdcia dos contracetivos orais,
dado que o semaglutido ndo alterou a exposicéo geral do etinilestradiol e do levonorgestrel num
grau clinicamente relevante quando foi coadministrada uma associacdo medicamentosa de
contracetivos orais (0,03 mg de etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) com semaglutido. A
exposicao de etinilestradiol ndo foi afetada; foi observado um aumento de 20% relativamente a
exposicao de levonorgestrel no estado estacionario. A Cnax ndo foi afetada para nenhum dos
componentes.

o Atorvastatina: O semaglutido ndo alterou a exposi¢do geral da atorvastatina na sequéncia da
administracdo de uma dose Unica de atorvastatina (40 mg). A Cmax da atorvastatina foi reduzida
em 38%. Esta alteracdo foi avaliada como ndo sendo clinicamente relevante.

o Digoxina: O semaglutido ndo alterou a exposicao geral ou a Cmax de digoxina na sequéncia de
uma dose Unica de digoxina (0,5 mg).

o Metformina: O semaglutido ndo alterou a exposicao geral ou a Cmax de metformina na sequéncia
de uma dosagem de 500 mg, duas vezes por dia, ao longo de 3,5 dias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o existe informacéo disponivel sobre a fertilidade, a gravidez e o aleitamento para Kyinsu.
As adverténcias e precauces identificadas para 0s monocomponentes séo apresentadas abaixo.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até 2 meses apds o tratamento com Kyinsu.

Gravidez

N&o existe experiéncia clinica com a utilizacao de insulina icodec em mulheres gréavidas. Os estudos
de reproducdo em animais com insulina icodec néo revelaram quaisquer efeitos no que diz respeito a
embriotoxicidade e teratogenicidade.

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de semaglutido em mulheres gravidas € limitada. Os estudos
de reproducdo em animais com semaglutido revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccédo 5.3).

Por conseguinte, devido as descobertas em animais para semaglutido e a experiéncia clinica limitada,
Kyinsu ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Se uma doente pretender engravidar, ou se ocorrer uma gravidez, Kyinsu deve ser descontinuado.
Kyinsu deve ser descontinuado, pelo menos, 2 meses antes de uma gravidez planeada devido a longa
semivida (ver seccdo 5.2).



Amamentacao

Desconhece-se se a insulina icodec é excretada no leite humano. Os dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em ratos mostraram a excrecdo de insulina icodec no
leite. Nao pode ser excluido qualquer risco para o0s recém-nascidos/lactentes.

Nos ratos fémea lactantes, o semaglutido foi excretado no leite. O risco para a crianga em
amamentacdo ndo pode ser excluido.

Por conseguinte, devido aos resultados observados em ratos lactantes para 0s monocomponentes,
Kyinsu ndo deve ser utilizado durante a amamentagéo.

Fertilidade

O efeito da insulina icodec sobre a fertilidade em seres humanos é desconhecido. Os estudos de
reproducdo em animais com insulina icodec ndo revelaram quaisquer efeitos adversos na fertilidade.

O efeito do 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 pequena redugdo no nimero de ovulagdes em doses associadas a perda de peso corporal materno
(ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
Os efeitos de Kyinsu sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

A capacidade de concentracdo e de reagdo do doente pode ficar comprometida como resultado da
hipoglicemia ou hiperglicemia ou, por exemplo, como resultado do comprometimento visual. Este
facto pode constituir um risco em situacdes onde estas capacidades tém uma importancia especial (por
exemplo, durante a condugdo de automaveis ou utilizagdo de maquinas).

Os doentes devem ser aconselhados a tomarem precaucdes, de modo a evitarem a hipoglicemia
durante a conducdo. Isto é particularmente importante em doentes que tém uma percecédo reduzida ou
inexistente dos sinais de alerta de hipoglicemia ou que apresentam episodios frequentes de
hipoglicemia. Nestas circunstancias, o doente deve ser aconselhado sobre a sua capacidade para
conduzir.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

De um modo geral, o perfil de seguranca da associacdo insulina icodec/semaglutido € consistente com
os perfis de seguranca dos monocomponentes. As reacBes adversas mais frequentemente notificadas
durante o tratamento com insulina icodec/semaglutido foram a hipoglicemia e as rea¢des adversas
gastrointestinais, incluindo 20,1% de nauseas e 13,8% de diarreia (ver sec¢do “Descri¢ao de reacbes
adversas selecionadas™).

Lista tabelar das reacdes adversas

O programa de desenvolvimento clinico de insulina icodec/semaglutido incluiu 1325 doentes tratados
com insulina icodec/semaglutido em estudos clinicos de fase 3a, com a duracéo de 52 semanas cada.

As reacgdes adversas associadas a insulina icodec/semaglutido, obtidas a partir de estudos clinicos,
estdo tabeladas abaixo. As reagdes adversas estdo codificadas em Termos Preferidos (PT), de acordo
com as Classes de Sistemas de Orgdos (SOC) do dicionario MedDRA, e sio apresentadas por
frequéncia com base nos estudos clinicos de fase 3a. A frequéncia das reaces adversas € expressa de
acordo com as seguintes categorias: Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
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frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e
desconhecida (néo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 ReacOes adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco Raras Desconhecida
sistemas de frequentes frequentes
6rgaos segundo
a base de dados
MedDRA
Doencas do Hipersensibilida Reacéo
sistema de? anafilatica’
imunitario
Doencas do Hipoglicemia | Apetite
metabolismo e da diminuido
nutricdo
Doencas do Cefaleia Disgeusia
sistema nervoso Tonturas
Afeccdes Complicacdes
oculares associadas a
retinopatia
diabética?
Cardiopatias Aumento da
frequéncia
cardiaca®
Doengas Néauseas Vémitos Pancreatite Obstrucéo
gastrointestinais |Diarreia Dor abdominal* |aguda intestinal®
Distenséo Esvaziamento
abdominal géstrico
Obstipacéo retardado’
Dispepsia
Gastrite
Doenca do
refluxo
gastroesofégico
(DRGE)
Eructacdo
Flatuléncia
Afeccdes Colelitiase
hepatobiliares
Afeccdes dos Lipodistrofia |Angioedema®
tecidos cutaneos Amiloidose
e subcutaneos cutanea
Perturbacdes Fadiga Reacédo no
gerais e local da
alteracdes no injecdo®
local de Edema
administracdo periférico®
Exames Lipase
complementares aumentada’
de diagnostico Amilase
aumentada’

1Termo agrupado que abrange reacGes adversas relacionadas com reagdes de hipersensibilidade, tal como a
erupcéo cutanea.

2Termo agrupado que abrange reacdes adversas relacionadas com a retinopatia diabética.

3Termo agrupado que abrange reacGes adversas relacionadas com o aumento da frequéncia cardiaca.
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4Termo agrupado que abrange reacdes adversas relacionadas com a dor abdominal.

STermo agrupado que abrange reacdes adversas relacionadas com reag@es no local da injecéo.

6Termo agrupado que abrange reacdes adversas relacionadas com o edema periférico.

"Reacdes adversas observadas em estudos de fase 3a com monoterapia com semaglutido subcutaneo.
8De notificacOes de reacGes adversas pés-comercializacdo em monoterapia com semaglutido subcutaneo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia

Em estudos clinicos de fase 3a com a associagéo insulina icodec/semaglutido, a hipoglicemia grave foi
definida como hipoglicemia associada a défice cognitivo grave que requer assisténcia externa para
recuperacao e a hipoglicemia clinicamente significativa foi definida como valor de glicose plasmética
inferior a 54 mg/dl (3,0 mmol/l).

Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 tratados anteriormente com insulina basal, a proporcéo de
doentes que notificaram episodios hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos foi de

7,1% vs. 20,8% (insulina icodec/semaglutido vs. insulina icodec) e 10,0% vs. 58,5% (insulina
icodec/semaglutido vs. regime de insulina basal em bolus). Em doentes com diabetes mellitus tipo 2
tratados anteriormente com agonistas do recetor de GLP-1, a proporc¢do de doentes que notificaram
episadios hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos foi de 3,5% vs. 3,8% (insulina
icodec/semaglutido vs. semaglutido subcutaneo).

Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 tratados anteriormente com insulina basal, a taxa estimada de
episodios hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos por doentes-ano de exposicdo (PYE)
foi de 0,153 vs. 0,68 (insulina icodec/semaglutido vs. insulina icodec) e 0,257 vs. 2,18 (insulina
icodec/semaglutido vs. regime de insulina basal em bélus). Em doentes com diabetes mellitus tipo 2
tratados anteriormente com agonistas do recetor de GLP-1, a taxa estimada de episodios
hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos por PYE foi de 0,04 vs. 0,033 (insulina
icodec/semaglutido vs. semaglutido subcutaneo).

Reacdes adversas gastrointestinais

Em estudos clinicos de fase 3a, ocorreram nauseas em 20,1%, diarreia em 13,8% e vémitos em 9,1%
dos doentes quando tratados com a associacdo insulina icodec/semaglutido.

Em doentes tratados anteriormente com agonistas do recetor de GLP-1, a propor¢édo de doentes que
notificaram nauseas foi de 11,7% com insulina icodec/semaglutido comparativamente a 11,5% com
semaglutido subcutaneo, diarreia foi de 11,1% vs. 12,4% e vémitos foi de 5,3% vs. 6,5%,
respetivamente. Em doentes com diabetes mellitus tipo 2 tratados anteriormente com insulina basal, a
proporcao de doentes que notificaram nauseas foi de 23,8% com insulina icodec/semaglutido
comparativamente a 3,9% com insulina icodec, diarreia foi de 15,8% vs. 7,3% e vomitos foi de
10,6% vs. 2,6%, respetivamente. A proporc¢do de doentes que notificaram nauseas foi de 21,8% com
insulina icodec/semaglutido comparativamente a 2,4% com um regime de insulina basal em bélus,
diarreia foi de 12,6% vs. 5,5% e vomitos foi de 10,0% vs. 2,7%, respetivamente.

A maioria dos acontecimentos foi de gravidade ligeira a moderada com uma duracdo mediana de 2-
4 dias e a notificacdo de acontecimentos diminuiu ao longo do tempo. As reacdes adversas levaram a
descontinuacdo do tratamento em 2,5% dos doentes, a interrup¢es em 1,7% dos doentes e a redugdo
da dose em 4,2% dos doentes.

Complicacdes associadas a retinopatia diabética

Um estudo clinico de 2 anos com semaglutido subcutaneo investigou 3297 doentes com diabetes tipo
2, com elevado risco cardiovascular, diabetes de longa duracédo e glicemia inadequadamente
controlada. Neste estudo, ocorreram acontecimentos adjudicados de complicagdes associadas a
retinopatia diabética em mais doentes tratados com semaglutido subcuténeo (3,0%) comparativamente
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ao placebo (1,8%). Esta situacao foi observada em doentes a receber insulina com retinopatia diabética
diagnosticada. A diferenca decorrente do tratamento surgiu cedo e persistiu ao longo de todo o estudo.

Nos estudos de fase 3a com a associacdo insulina icodec/semaglutido, com uma duracéo de tratamento
de 52 semanas, envolvendo 2637 doentes com diabetes mellitus tipo 2 de longa duragéo, foram
notificados acontecimentos adversos relacionados com a retinopatia diabética em 9,3% dos
participantes tratados com insulina icodec/semaglutido e em 8,1% dos participantes tratados com
comparadores. Em participantes sem retinopatia diabética no inicio do estudo, foram observados
acontecimentos de retinopatia diabética na semana 52 em 5,2% no grupo com insulina
icodec/semaglutido e em 3,8% no grupo comparador. A maioria dos acontecimentos foi ligeira ou
moderada, sem sinais/sintomas detetados no exame oftalmolégico realizado no final do estudo.

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pode ocorrer lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutanea no local da
injecdo e retardar a absorcdo local da insulina. A troca constante do local de injecéo, dentro da
respetiva area de injecdo, pode ajudar a reduzir ou a prevenir estas reacdes (ver sec¢do 4.4).

Aumento da frequéncia cardiaca

Foi observado um aumento da frequéncia cardiaca com os agonistas do recetor de GLP-1. Na
populagdo sem uma exposi¢do anterior ao semaglutido, em dois dos estudos de fase 3a, as alteracbes
médias estimadas na frequéncia cardiaca com a associagdo insulina icodec/semaglutido foram de

1,59 bpm vs. -0,12 bpm (insulina icodec/semaglutido vs. insulina icodec), respetivamente, e de

1,11 bpm vs. 0,67 bpm (insulina icodec/semaglutido vs. regime de insulina basal em bolus). O estudo
de fase 3a que comparou a associacdo insulina icodec/semaglutido com o semaglutido demonstrou
uma alteragdo média estimada na frequéncia cardiaca de -1,11 bpm para insulina icodec/semaglutido e
de -0,40 bpm para o semaglutido.

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 monitorizacdo continua da relacdo 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

Podem desenvolver-se hipoglicemias e reacfes adversas gastrointestinais se um doente receber mais
Kyinsu do que 0 necessario.

A hipoglicemia pode desenvolver-se em estadios sequenciais:

o Episodios ligeiros de hipoglicemia podem ser tratados por administragao oral de glicose ou
outros produtos que contenham agucar. Assim, recomenda-se que o doente tenha sempre
consigo produtos que contenham acucar.

o Episodios graves de hipoglicemia, em que o doente ndo consegue tratar de si proprio, podem ser
tratados com glucagom administrado por via intramuscular, subcutanea ou intranasal por uma
pessoa com experiéncia, ou com glicose administrada por via intravenosa por um profissional
de salde. A glicose tem de ser administrada por via intravenosa no caso do doente ndo
responder ao glucagom no periodo de 10 a 15 minutos. Apds ter recuperado a consciéncia, é
recomendada a administracdo oral de hidratos de carbono ao doente, como forma de prevencao
de recaidas.

Em caso de reagdes adversas gastrointestinais, deve ser iniciado o tratamento adequado de acordo com
0s sinais e sintomas clinicos do doente. Podera ser necessario um periodo prolongado de observacéao e
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tratamento para sintomas gastrointestinais, tendo em conta a longa semivida do semaglutido de,
aproximadamente, 1 semana.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos utilizados na diabetes, insulinas e analogos para injecéo,
acdo prolongada, cédigo ATC: A10AES7.

Mecanismo de acdo

A associagdo insulina icodec/semaglutido combina duas substancias ativas com mecanismos de agao
complementares para melhorar o controlo glicémico: insulina icodec, um analogo da insulina basal, e
semaglutido, um agonista do recetor GLP-1.

Insulina icodec

O efeito lento e continuo da insulina icodec na diminuicdo da glicose é impulsionado pela ligagédo a
albumina, bem como pela reduzida ligagéo ao recetor da insulina e depuracgdo. A semivida prolongada
da insulina icodec reflete um deposito de insulina icodec na circula¢do e no compartimento intersticial,
a partir dos quais a insulina icodec é libertada lenta e continuamente, ligando-se especificamente ao
recetor de insulina. Quando a insulina icodec se liga ao recetor de insulina humana origina os mesmos
efeitos farmacoldgicos que a insulina humana.

A principal a¢do da insulina, incluindo a insulina icodec, é regular o metabolismo da glicose. A
insulina e os seus andlogos reduzem a glicemia ao ativarem recetores de insulina especificos para
estimular a captacdo periférica de glicose, especialmente pelo musculo esquelético e gordura, bem
como para inibir a producdo hepética de glicose. A insulina inibe também a lipolise e a protedlise e
estimula a sintese proteica.

Semaglutido

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.

O GLP-1 é uma hormona fisioldgica que tem multiplas a¢6es na regulacdo do apetite e da glicose, bem
como no sistema cardiovascular. Os efeitos no apetite e na glicose sdo mediados especificamente pelos
recetores do GLP-1 no pancreas e no cérebro.

O semaglutido reduz a glicemia de uma forma dependente da glicose, estimulando a secre¢do de
insulina e reduzindo a secrecao de glucagom quando a glicemia esté elevada. O mecanismo de reducéo
da glicemia também envolve um ligeiro atraso no esvaziamento gastrico na fase pds-prandial inicial.
Durante a hipoglicemia, o semaglutido diminui a secrecdo de insulina e ndo inviabiliza a secrecéo de
glucagom.

O semaglutido reduz o peso corporal e a massa de gordura corporal através da diminuicdo do aporte
energético, mediado pela redugéo geral do apetite. Além disso, o semaglutido reduz a preferéncia por
alimentos ricos em gordura.

Os recetores do GLP-1 sdo também expressos no coracdo, na vasculatura, no sistema imunitario e nos
rins. O mecanismo de acdo do semaglutido é provavelmente multifatorial. Estudos clinicos indicam
efeitos indiretos evidenciados pelo efeito benéfico do semaglutido nos lipidos plasmaticos, na reducao
da pressao arterial sistélica e na reducédo da inflamacéo; no entanto, é provavel que também estejam
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envolvidos efeitos diretos. Nos estudos em animais, o semaglutido atenua o desenvolvimento de
aterosclerose, prevenindo a progressdo de placas na aorta e reduzindo a inflamac&o das placas.
Dados clinicos demonstraram que o semaglutido reduziu a albuminuria em doentes com doenca renal.

Efeitos farmacodinamicos

Insulina icodec/semaglutido

O impacto da combinacéo de insulina icodec e semaglutido na farmacodindmica da associacao
insulina icodec/semaglutido ndo foi estudado num estudo clinico de farmacologia.

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranca e eficécia da associagédo insulina icodec/semaglutido foram avaliadas em trés estudos
clinicos de fase 3, multinacionais, aleatorizados, controlados por substancia ativa e de grupos
paralelos. Nos trés estudos clinicos (COMBINE 1-3), o objetivo primério foi a avaliagdo do controlo
glicémico medido pela alteracdo na HbA.. desde o inicio do estudo até a semana 52. Estes estudos
foram realizados com diferentes populacdes de doentes com diabetes mellitus tipo 2, definidas pelo
seu tratamento antidiabético anterior. Os tratamentos comparadores incluiram a administracdo de
insulina icodec uma vez por semana (COMBINE 1), semaglutido subcutdneo 1 mg (COMBINE 2) e
um regime basal em bo6lus composto por insulina glargina 100 unidades/ml e insulina aspartico
(COMBINE 3).

Em todos os estudos clinicos de fase 3a, a dose inicial da associacdo insulina icodec/semaglutido foi
de 40 unidades de dose (correspondente a 40 unidades de insulina icodec e 0,114 mg de semaglutido),
e as doses foram ajustadas uma vez por semana, com mais ou menos 10 unidades de dose, seguindo
um regime de titulagdo (ver Tabela 2).

Tabela 2 Regime de titulacdo da associacdo insulina icodec/semaglutido em COMBINE 1-3

Glicose plasmatica em jejum Ajuste de dose
Valor a utilizar mmol/I mg/dl Unidades de dose
Valor mais baixo da
glicose plasmaética em <44 <80 -10
jejum
Média da glicose 4,4-72 80-130 0
plasmatica em jejum >7,2 > 130 +10

Nos estudos clinicos de fase 3, 0 ajuste da dose baseou-se na média de trés valores da glicose
plasmética automonitorizada (SMPG) antes do pequeno-almoco, medidos no dia da titulacéo e nos
dois dias anteriores.

Os estudos clinicos de fase 3 com doentes com diabetes mellitus tipo 2 permitiram a manutencédo do
tratamento antidiabético ndo insulinico instituido, com 0 mesmo nivel de dose, exceto para glinidas,
sulfonilureias e inibidores da DPP-4, que foram descontinuados.

Transicdo a partir de insulina basal: insulina icodec/semaglutido comparativamente a insulina icodec
basal uma vez por semana (Estudo 4591 - COMBINE 1)

Foi realizado um estudo clinico de 52 semanas, aleatorizado e em regime aberto, em doentes com
diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada com insulina basal, que foram aleatorizados para
insulina icodec/semaglutido ou insulina icodec, todos com (93,6%) ou sem (6,4%) antidiabéticos orais.
No inicio do estudo, os doentes tinham uma duracdo média de diabetes de 15,34 anos, uma HbA;.
média de 8,22% e um IMC médio de 29,90 kg/m?.
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Os principais resultados do estudo sdo apresentados na Figura 1 e na Tabela 3.

HbA;. no sangue (%)
(jowyjowiw) anbues ou *ygH

Tempo desde a aleatorizagdo (semanas)

Insulina icodec/semaglutido  Insulina icodec

Peso corporal (kg)
(qr1) res0diod osad

Tempo desde a aleatorizagdo (semanas)

Insulina icodec/semaglutido Insulina icodec

Média (simbolo) + erro padrdo da

média (barras de erro).

Figura 1 Variacao média da HbA:. por semana de tratamento (em cima) e do peso corporal por
semana de tratamento (em baixo) - COMBINE 1

Tabela 3 Resultados do estudo clinico em regime aberto (52 semanas), comparando a associa¢ao
insulina icodec/semaglutido uma vez por semana com insulina icodec uma vez por semana, em
participantes com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada com insulina basal
didria— COMBINE 1

Insulina Insulina icodec
icodec/semaglutido
N (Conjunto completo de analise) 646 645
HbA1c (%)
Inicio do estudo (média) 8,22 8,22
Fim do estudo* 6,67 7,33
Variacgdo desde o inicio do estudo na semana 52" | -1,55 -0,89
Diferenca estimada [IC 95%)] -0,66 [-0,76; -0,57]°
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Insulina

icodec/semaglutido

Insulina icodec

Doentes (%) que alcangaram os objetivos de HbAxc

< 7% sem hipoglicemia de nivel 2 ou 3 e sem aumento | 55,7 10,2
do peso corporal
Raz&o de probabilidade estimada [IC 95%] 11,1[8,22; 15,1]°
Glicose plasmatica em jejum (GPJ) (mmol/l)
Fim do estudo* 6,92 7,06
Variagdo desde o inicio do estudo na semana 52° | -1,68 -1,54

Diferenca estimada [IC 95%)]

-0,14 [-0,38; 0,10]°

Tempo no intervalo 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl) (%0)

Semanas 48-52" 73,3 | 61,8
Diferenca estimada [IC 95%)] 11,5[9,35; 13,7]>¢
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo (média) 83,67 85,26
Variacgdo desde o inicio do estudo na semana 52° | -3,70 1,89
Diferenga estimada [IC 95%)] -5,59 [-6,14; -5,04]?
Taxas de episodios hipoglicémicos por PYE"
Nivel 2 ou nivel 3 (% de doentes™) 7,1 20,8
Taxa de hipoglicemia 0,153 0,68
Raz&o de taxa estimada [IC 95%] 0,22 [0,14; 0,36]*
Dose de insulina basal semanal (U)
Semanas 50-52 (média)” 182 | 355

Diferenga estimada [IC 95%)]

-172 [-190; -155]°

PYE = Doentes-ano de exposicao.
“Média de minimos quadrados (LS).
@ Controlado para multiplicidade.
®NAo controlado para multiplicidade.

©11,5% corresponde a, aproximadamente, mais 166 minutos por dia, dentro do intervalo.

Transicdo a partir de agonistas do recetor de GLP-1: insulina icodec/semaglutido comparativamente

a agonistas do recetor de GLP-1 (Estudo 4592 - COMBINE 2)

Num estudo clinico aleatorizado e em regime aberto de 52 semanas, a seguranca e a eficacia da

associagéo insulina icodec/semaglutido foram comparadas com semaglutido uma vez por semana em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 que tinham um controlo glicémico inadequado com um agonista
do recetor de GLP-1. O estudo avaliou a eficacia de ambos os tratamentos com (95,6%) ou sem (4,4%)

antidiabéticos orais. No inicio do estudo, os doentes tinham uma duracdo média de diabetes de
12,64 anos, uma HbA;. média de 8,0% e um IMC médio de 31,11 kg/m?2.
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Figura 2 VVariagdo média da HbA; por semana de tratamento (em cima) e do peso corporal por
semana de tratamento (em baixo) - COMBINE 2

Tabela 4 Resultados do estudo clinico em regime aberto (52 semanas), comparando a associa¢ao
insulina icodec/semaglutido uma vez por semana com semaglutido uma vez por semana, em
participantes com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada com um agonista do
recetor de GLP-1 - COMBINE 2

Insulina Semaglutido 1 mg
icodec/semaglutido
N (Conjunto completo de analise) 342 341
HbA1. (%0)
Inicio do estudo (média) 8,07 7,93
Fim do estudo* 6,65 7,10
Variacao desde o inicio do estudo na -1,35 -0,90
semana 52"
Diferenca estimada [IC 95%)] -0,44 [-0,56; -0,33]?
Doentes (%) que alcangaram os objetivos de HbAxc
< 7% sem hipoglicemia de nivel 2 ou 3 e 30,2 40,5
sem aumento do peso corporal na semana 52"
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Insulina Semaglutido 1 mg
icodec/semaglutido
Raz&o de probabilidade estimada [IC 95%] 0,64 [0,46; 0,88]°
Glicose plasmatica em jejum (GPJ) (mmol/l)
Fim do estudo* 6,98 8,05
Variagdo desde o inicio do estudo” -2,48 -1,41
Diferenca estimada [IC 95%] -1,07 [-1,37; -0,76]°
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo (média) 87,58 90,82
Variagdo desde o inicio do estudo na 0,84 -3,70
semana 52"
Diferenca estimada [IC 95%)] 4,54 [3,84; 5,23]°
Taxas de episodios hipoglicémicos por PYE"
Nivel 2 ou nivel 3 (% de doentes™) 3,5 3,8
Taxa de hipoglicemia 0,0399 0,0334
Raz&o de taxa estimada [IC 95%] 1,20 [0,53; 2,69]°

PYE = Doentes-ano de exposicao.
*Média de minimos quadrados (LS).
2 Controlado para multiplicidade.

® No controlado para multiplicidade.

Transicdo a partir de um regime de insulina, incluindo insulina basal: insulina icodec/semaglutido
comparativamente a um regime basal em b6lus (Estudo 4593 - COMBINE 3)

Foi realizado um estudo clinico de 52 semanas, aleatorizado e em regime aberto, em doentes com
diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada com insulina basal, que foram aleatorizados para
insulina icodec/semaglutido ou regime de insulina basal em bolus, todos com (95,3%) ou sem (4,7%)
antidiabéticos orais. O regime de insulina basal em bolus consistiu na insulina basal diaria (insulina
glargina 100 unidades/ml) em combinacéo com bolus de insulina (insulina aspértico). No inicio do
estudo, os doentes tinham uma dura¢do média de diabetes de 14,42 anos, uma HbA:. média de 8,30%
e um IMC médio de 30,39 kg/m?.

Os principais resultados do estudo sdo apresentados na Figura 3 e na Tabela 5.

HbA. no sangue (%)
(jowyjoww) anbues ou *TyqH

Tempo desde a aleatorizagdo (semanas)

Insulina icodec/semaglutido Glargina + aspartico
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Peso corporal (kg)
(qp) 1e40diod osad

Tempo desde a aleatoriza¢do (semanas)

Insulina icodec/semaglutido Glargina + aspartico

Média (simbolo) + erro padrdo da média (barras de erro).

Figura 3 Variacdo média da HbA;. por semana de tratamento (em cima) e do peso corporal por
semana de tratamento (em baixo) - COMBINE 3

Tabela 5 Resultados do estudo clinico em regime aberto (52 semanas), comparando a associa¢ao
insulina icodec/semaglutido uma vez por semana com insulina glargina diaria combinada com
insulina aspartico, em participantes com diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada
com insulina basal diaria— COMBINE 3

Insulina Regime de insulina basal em
icodec/semaglutido bélus
N (Conjunto completo de anélise) 340 339
HbA1. (%0)
Inicio do estudo (média) 8,30 8,29
Fim do estudo* 6,83 6,89
Variacao desde o inicio do estudo na -1,47 -1,40
semana 52"
Diferenca estimada [IC 95%)] -0,06 [-0,22; 0,09]*
Doentes (%) que alcangaram os objetivos de HbAxc
< 7% sem hipoglicemia de nivel 2ou 3 esem | 50,1 5,95
aumento do peso corporal”
Raz&o de probabilidade estimada 15,9 [9,75; 25,8]°
[IC 95%]
Glicose plasmatica em jejum (GPJ) (mmol/I)
Fim do estudo* 7,12 7,10
Variagdo desde o inicio do estudo na -1,56 -1,58
semana 52"
Diferenca estimada [IC 95%] 0,02 [-0,34; 0,38]°
Tempo no intervalo 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl) (%0)
Semanas 48-52" 68,6 | 66,4
Diferenca estimada [IC 95%)] 2,21 [-0,86; 5,27]% ¢
Peso corporal (kg)
Inicio do estudo (média) 85,32 86,22
Variagdo desde o inicio do estudo na -3,56 3,16
semana 52"
Diferenca estimada [IC 95%)] -6,72 [-7,58; -5,86]°

Taxas de episodios hipoglicémicos por PYE"
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Insulina Regime de insulina basal em
icodec/semaglutido bélus
Nivel 2 ou nivel 3 (% de doentes™) 10,0 58,5
Taxa de hipoglicemia 0,257 2,18
Raz&o de taxa estimada [IC 95%] 0,12 [0,08; 0,171°
Dose semanal de insulina (total) (U)
Semanas 50-52 (média)” 196 | 466°
Diferenca estimada [IC 95%)] -270 [-303; -236]°

PYE = Doentes-ano de exposicao.

*Média de minimos quadrados (LS).

2 Controlado para multiplicidade. A margem de ndo inferioridade foi de 0,3% pontos.

b Controlado para multiplicidade.

¢ N&o controlado para multiplicidade.

42,21% corresponde a, aproximadamente, mais 31 minutos por dia, dentro do intervalo.

¢ A dose total semanal de insulina para o comparador incluiu insulina basal e insulina em bolus.

Resultados cardiovasculares no programa SUSTAIN (semaglutido)

Né&o foram realizados estudos clinicos de resultados cardiovasculares com insulina
icodec/semaglutido. O efeito do semaglutido, um monocomponente da associagao insulina
icodec/semaglutido, em acontecimentos cardiovasculares em adultos com diabetes mellitus tipo 2 que
tinham doenca cardiovascular (CV) estabelecida ou estavam em risco de doenca CV, foi avaliado no
estudo SUSTAIN 6 (estudo de resultados cardiovasculares com semaglutido subcutdneo uma vez por
semana).

O estudo SUSTAIN 6 foi um estudo em dupla ocultacdo, controlado por placebo, de 104 semanas com
3297 doentes com diabetes mellitus tipo 2 com elevado risco cardiovascular. Estes doentes foram
aleatorizados para receberem 0,5 mg de semaglutido subcutdneo uma vez por semana, 1 mg de
semaglutido subcutaneo uma vez por semana ou placebo correspondente, adicionados ao tratamento
padrdo, sendo posteriormente seguidos durante 2 anos.

A populagdo do estudo foi distribuida por idade: 1598 doentes (48,5%) com idade > 65 anos, 321
(9,7%) com idade > 75 anos ¢ 20 (0,6%) com idade > 85 anos. Havia 2358 doentes com fungéo renal
normal ou com compromisso renal ligeiro, 832 com compromisso renal moderado e 107 com
compromisso renal grave ou em fase terminal. Havia 61% do sexo masculino, a idade média foi de 65
anos e o IMC médio foi de 33 kg/m2. A duracdo média de diabetes era de 13,9 anos.

O endpoint primério foi o tempo desde a aleatorizagdo até a primeira ocorréncia de um acontecimento

cardiovascular adverso grave (MACE): morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal ou
acidente vascular cerebral ndo fatal (Figura 4).
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Raz&o de risco Semaglutido Placebo

(1C 95%) N (%) N (%)
N (Conjunto completo de analise) 1648 (100) 1649 (100)
Endpoint primario - MACE —o—] 0,74 (0,58- 0,95) 108 (6,6) 146 (8,9)
Componentes do MACE
Morte cardiovascular —e— 0,98 (0,65-1,48) 44 (2,7) 46(2,8)
Acidente vascular cerebral ndo fatal e 0,61(0,38-0,99) 27 (1,6) 44(27)
Enfarte do miocéardio ndo fatal —e—H 0,74 (0,51-1,08) 47 (2,9) 64 (3,9)
Outros endpoints secundarios
Morte por todas as causas —— 1,05 (0,74-1,50) 62 (3,8) 60 (3,6)
T [
0,2 1 5
Favorece semaglutido Favorece placebo

Figura 4 Gréfico de Floresta: analises do tempo decorrido até a primeira ocorréncia do
resultado composto, 0s seus componentes e morte por todas as causas (SUSTAIN 6)

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com insulina icodec/semaglutido em todos os subgrupos da populacéo pediatrica para a
diabetes mellitus tipo 2 (ver seccdo 4.2 para informag&o sobre utilizacdo pediatrica).

Imunogenicidade

Em doentes com diabetes mellitus tipo 2, o tratamento com insulina icodec/semaglutido induziu o
desenvolvimento de anticorpos antifarmaco (ADA) contra a insulina icodec e o semaglutido
subcutaneos. Em doentes sem tratamento anterior com insulina, 68,2% desenvolveram anticorpos anti-
insulina icodec (COMBINE 2). Em doentes tratados anteriormente com insulina, 72,5%
desenvolveram anticorpos anti-insulina icodec (COMBINE 1). A maioria dos doentes positivos para
anticorpos anti-insulina icodec também tiveram reacdo cruzada com a insulina humana. Os titulos de
ADA atingiram um pico precoce apés 6 a 10 semanas de tratamento e diminuiram posteriormente.

Os anticorpos de insulina icodec ndo pareceram estar associados a um aumento do risco de rea¢fes no
local de injecgdo, hipersensibilidade ou episodios hipoglicémicos. Devido ao numero limitado de casos,
ndo foi possivel tirar conclusdes definitivas relativamente a correlacdo entre a variagdo nos titulos de
anticorpos desde o inicio do estudo e os parametros de eficicia. No entanto, os resultados de
imunogenicidade de 26 semanas no programa de desenvolvimento clinico de insulina icodec nédo
indicaram qualquer correlagéo entre a variagdo nos anticorpos de insulina icodec e os pardmetros de
eficacia.

O desenvolvimento de anticorpos anti-semaglutido durante o tratamento com insulina
icodec/semaglutido ocorreu com pouca frequéncia, uma vez que apenas 1,4% desenvolveram
anticorpos anti-semaglutido, na sua maioria de natureza transitoria. O nimero de casos foi demasiado
baixo para permitir avaliacbes adequadas de associagdes com os parametros de eficacia e seguranca.
No programa de desenvolvimento clinico do semaglutido subcutaneo, néo foi identificado qualquer
efeito na exposicdo ao semaglutido, na HbAc ou no perfil de seguranga do semaglutido, e ndo foi
evidente qualquer associacdo com reacgdes adversas relacionadas com a imunogenicidade.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

O seguinte reflete as propriedades farmacocinéticas da associacao insulina icodec/semaglutido, a
menos que seja indicado que os dados apresentados sdo da administracdo de insulina icodec ou de
semaglutido isoladamente.

O perfil farmacocinético da associacao insulina icodec/semaglutido é consistente com a administracdo
uma vez por semana, e a concentracao clinica no estado estacionario de insulina icodec e semaglutido
é alcancada apds 3 a 4 semanas de administracdo semanal.

O efeito de ADA néo é considerado clinicamente relevante para a farmacocinética de semaglutido ou
insulina icodec.

Absorcao

Em estudos de farmacologia clinica, a exposicéo total (biodisponibilidade relativa) da insulina icodec
e do semaglutido ndo foi afetada de forma clinicamente relevante quando administrada como insulina
icodec/semaglutido, em comparacdo com a administracdo separada de insulina icodec e semaglutido.

Né&o foram observadas diferengas clinicamente relevantes na concentracdo méxima estimada e no
tempo até a concentragdo maxima de insulina icodec ap6s a administracéo de insulina
icodec/semaglutido e administragdo separada de insulina icodec.

A concentracdo méxima de semaglutido foi superior (até 2 vezes ap6s uma dose Unica e estimada até
1,5 vezes no estado estacionario) e o tempo até a concentracdo maxima ocorreu mais cedo apds a

administracdo de insulina icodec/semaglutido, em comparagdo com a administragdo separada de
semaglutido.

Distribuicdo

A insulina icodec e o semaglutido ligam-se extensivamente as proteinas plasmaticas (> 99% para
ambos).

Biotransformacao

A degradacdo da insulina icodec é semelhante a da insulina humana; todos os metabolitos formados
sdo inativos.

O semaglutido é extensamente metabolizado através da clivagem proteolitica da cadeia principal do
péptido e da beta-oxidacdo sequencial da cadeia lateral de &cidos gordos. Prevé-se que a enzima
endopeptidase neutra (NEP) esteja envolvida no metabolismo do semaglutido.

Eliminacdo

A insulina icodec e o semaglutido tém uma semivida de eliminacdo de, aproximadamente, 1 semana
apos a administracdo subcutanea.

Num estudo clinico com uma Unica dose subcutanea de semaglutido marcado radioativamente,
verificou-se que as principais vias de excrecdo de material relacionado com semaglutido foram a urina
e as fezes; aproximadamente 2/3 do material relacionado com semaglutido foi excretado na urina e
aproximadamente 1/3 nas fezes. Aproximadamente 3% da dose foi excretada como semaglutido
intacto através da urina. Em doentes com diabetes tipo 2, a depuracdo do semaglutido foi de,
aproximadamente, 0,05 I/h. Com uma semivida de eliminacéo de, aproximadamente, 1 semana, 0
semaglutido estaré presente na circulacdo durante cerca de 5 semanas apds a Ultima dose.
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Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo a insulina icodec aumenta proporcionalmente com a dose de insulina icodec/semaglutido
dentro do intervalo de dose estudado (40-350 U). A exposicdo ao semaglutido aumenta
aproximadamente de forma proporcional com a dose de insulina icodec/semaglutido dentro do
intervalo de dose estudado (0,1-1 mg).

Populacdes especiais

Idade, sexo e origem étnica

A idade (22-87 anos), sexo, raca (branca, negra ou afro-americana, chinesa, japonesa e outra asiatica)
e etnia (hispanica ou latina, ndo hispanica ou ndo latina) ndo tiveram qualquer efeito clinicamente
relevante na farmacocinética da insulina icodec/semaglutido com base nos resultados de uma anélise
farmacocinética da populacéo.

Compromisso renal

No geral, com base na analise farmacocinética da populacéo, as propriedades farmacocinéticas da
insulina icodec e do semaglutido ap6s a administracdo de insulina icodec/semaglutido sdo preservadas
e ndo existe diferenca clinicamente relevante entre participantes com fungéo renal normal e doentes
com compromisso renal, embora a experiéncia em doentes com doenca renal terminal seja limitada.

Insulina icodec
Néo existe diferenca na farmacocinética da insulina icodec entre participantes saudaveis e doentes com
compromisso renal.

Semaglutido

O compromisso renal ndo impacta a farmacocinética do semaglutido de forma clinicamente relevante.
Esta situacdo foi verificada com uma dose Unica de 0,5 mg de semaglutido subcutaneo em doentes
com diferentes graus de compromisso renal (ligeiro, moderado, grave ou doentes em dialise), em
comparagdo com participantes com funcdo renal normal. A mesma situacdo foi também verificada em
participantes com diabetes mellitus tipo 2 e com compromisso renal com base nos dados de estudos
clinicos de fase 3a, embora a experiéncia em doentes com doenga renal terminal tenha sido limitada.

Compromisso hepético

Insulina icodec
Né&o existe diferenca na farmacocinética da insulina icodec entre participantes saudaveis e doentes com
compromisso hepatico.

Semaglutido

O compromisso hepético ndo tem qualquer impacto na exposicao ao semaglutido. A farmacocinética
do semaglutido foi avaliada em doentes com diferentes graus de compromisso hepatico (ligeiro,
moderado, grave), em comparacdo com participantes com funcdo hepatica normal num estudo clinico
com uma dose Unica de 0,5 mg de semaglutido subcutaneo.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos sobre a associacéo insulina icodec/semaglutido ndo revelam riscos especiais de
seguranca para o ser humano, segundo estudos de toxicidade de dose repetida.
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Insulina icodec

Os dados ndo clinicos sobre 0 monocomponente insulina icodec ndo revelam riscos especiais de
seguranca para o ser humano, segundo estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida e toxicidade reprodutiva. A razdo de mitogenicidade em relagdo ao potencial metabdlico da
insulina icodec é comparavel a da insulina humana.

Semaglutido

Os dados nédo clinicos sobre 0 monocomponente semaglutido ndo revelam riscos especiais de
seguranca para o ser humano, segundo estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida ou genotoxicidade.

Os tumores nao mortais das células C da tiroide observados em roedores sao 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 exposi¢Ges clinicamente relevantes. Nao
foram observados quaisquer outros tumores relacionados com o tratamento. Os tumores das células C
dos roedores sdo causados por um mecanismo especifico e ndo genotoxico 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 luteos (ovulagBes) em doses associadas a perda de peso corporal materno.

Em estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, o semaglutido causou embriotoxicidade abaixo
das exposi¢des clinicamente relevantes. O semaglutido causou reduc¢des acentuadas no peso corporal
materno e reducdes na sobrevivéncia e crescimento embrionario. Nos fetos, foram observadas
importantes malformagdes esqueléticas e viscerais, incluindo efeitos nos ossos longos, costelas,
vértebras, cauda, vasos sanguineos e ventriculos cerebrais. As avaliacdes mecanicistas indicaram que a
embriotoxicidade envolveu um compromisso mediado pelo recetor de GLP-1 do fornecimento de
nutrientes ao embrido através do saco vitelino do rato. Devido as diferencas de espécie no que toca a
anatomia e funcdo do saco vitelino e devido a falta de expressdo 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 0s
sexos, nem na capacidade das fémeas de manter a gravidez.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acetato de zinco

Glicerol (E 422)

Fenol

Metacresol

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH) (E 524)
Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E 507)

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.
Kyinsu ndo pode ser adicionado a fluidos de perfusé&o.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura da caneta

Apds a primeira abertura ou quando transportado como sobresselente, este medicamento pode ser
conservado durante um maximo de:
e 6 semanas (Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia (0,43 ml)).
¢ 8 semanas (Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml solucgdo injetavel em caneta pré-cheia (1,5 ml e
1 ml)).

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
Pode ser conservado no frigorifico (2 °C-8 °C).
Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Antes da primeira abertura

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).
N&o congelar. Manter afastado do elemento de refrigeracdo.
Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

Apbs a primeira abertura ou guando transportado como sobresselente

Para informacéo sobre as condic¢des de conservagdo do medicamento apds a primeira abertura, ver
seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,43 ml, 1 ml ou 1,5 ml de solu¢do num cartucho (vidro Tipo 1) com um émbolo (clorobutilo) e uma
membrana de borracha laminada (bromobutilo), contida numa caneta pré-cheia multidose descartavel
de polipropileno, polioximetileno, policarbonato-acrilonitrilo butadieno estireno e acrilonitrilo
butadieno estireno.

A caneta pré-cheia foi concebida para ser utilizada com agulhas descartaveis de 30G, 31G e 32G, até
8 mm de comprimento.
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O corpo da caneta é verde e o rotulo da caneta é cor-de-rosa, com uma caixa de cor azul a realcar a
dosagem da formulagdo. A embalagem exterior € cor-de-rosa com a dosagem da formulagéo indicada
numa caixa de cor azul.

Tamanho das embalagens

Caneta pré-cheia de Kyinsu contendo 300 unidades de insulina icodec e 0,86 mg de semaglutido em
0,43 ml de solucao

o 1 caneta pré-cheia sem agulhas.

o 1 caneta pré-cheia com 6 agulhas NovoFine Plus descartaveis.

Caneta pré-cheia de Kyinsu contendo 700 unidades de insulina icodec e 2 mg de semaglutido em 1 ml

de solugdo
o 1 caneta pré-cheia sem agulhas.

o 1 caneta pré-cheia com 9 agulhas NovoFine Plus descartaveis.

Caneta pré-cheia de Kyinsu contendo 1050 unidades de insulina icodec e 3 mg de semaglutido em
1,5 ml de solucdo

o 1 caneta pré-cheia sem agulhas.
o 1 caneta pré-cheia com 9 agulhas NovoFine Plus descartaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Este medicamento destina-se exclusivamente a utilizagao individual.

Kyinsu ndo pode ser utilizado se a solu¢éo nédo tiver um aspeto limpido e incolor ou quase incolor.
Kyinsu ndo pode ser utilizado se tiver sido congelado.

E necessario colocar sempre uma agulha nova antes de cada injeco.

As agulhas ndo podem ser reutilizadas. As agulhas tém de ser descartadas imediatamente ap6s a
utilizagdo.

No caso de agulhas entupidas, os doentes tém de seguir as instrugdes descritas nas instrugdes de
utilizagdo no final do folheto informativo.

Para instrucdes detalhadas de utilizacdo, ver o final do folheto informativo.

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd
Dinamarca
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8. NUMEROS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1992/001
EU/1/25/1992/002
EU/1/25/1992/003
EU/1/25/1992/004
EU/1/25/1992/005
EU/1/25/1992/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:

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 DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(N)I%S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante das substancias ativas de origem bioldgica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo 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 Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

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

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

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 minimizagéo do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento, o Titular da AIM devera fornecer um guia educacional direcionado a
todos os doentes que venham a ser tratados com Kyinsu. O guia educacional visa aumentar a
consciencializagdo e descrever os pontos-chave da utilizacdo, com o objetivo de minimizar o
risco de erros de medicacdo devido a trocas acidentais e durante a transi¢ao de outros
tratamentos injetaveis para a diabetes para Kyinsu uma vez por semana em adultos com diabetes
mellitus tipo 2.

O guia educacional contém informac0es e instrucdes relacionadas com os seguintes elementos-chave:

Para erros de medicacdo durante a transi¢do de outros tratamentos injetaveis para a diabetes:

o Instrugdes que indicam que o ajuste da dose de Kyinsu é diferente de outros tratamentos
injetaveis para a diabetes.

o InstrucGes para cumprir rigorosamente o regime posologico semanal, conforme prescrito pelo
profissional de saude.

o InstrucGes para verificar quantas unidades de dose foram selecionadas antes de injetar a dose
semanal.

o Instrucdes para utilizar sempre o marcador de doses e o indicador de dose para selecionar a

dose. N&o contar os cliques da caneta para selecionar a dose.

Para erros de medicacgao devido a trocas acidentais:
o InstrucGes para verificar sempre o rotulo do produto antes de cada injecdo, de forma a evitar
trocas acidentais entre Kyinsu e outros tratamentos injetaveis para a diabetes.

O Titular da AIM devera acordar o contetdo final do guia educacional, juntamente com um plano de

comunicacdo, com a Autoridade Nacional Competente em cada Estado-Membro antes da distribuicéo
do guia educacional no Estado-Membro.
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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

Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml solucéo injetavel em caneta pré-cheia
insulina icodec/semaglutido

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

1 ml de solucdo contém 700 unidades de insulina icodec e 2 mg de semaglutido.

Cada caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina icodec e 0,86 mg de semaglutido em 0,43 ml
de solucéo.

Cada caneta pré-cheia contém 700 unidades de insulina icodec e 2 mg de semaglutido em 1 ml de
solucéo.

Cada caneta pré-cheia contém 1050 unidades de insulina icodec e 3 mg de semaglutido em 1,5 ml de
solucdo.

10 unidades de dose contém 10 unidades de insulina icodec e 0,029 mg de semaglutido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acetato de zinco, glicerol, fenol, metacresol, cloreto de sodio, hidroxido de sédio (para ajuste do pH),
acido cloridrico (para ajuste do pH), &gua para preparaces injetaveis. Ver o folheto informativo para
mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
FlexTouch

1 caneta pré-cheia de 0,43 ml

1 caneta pré-cheia de 0,43 ml com 6 agulhas descartaveis
1 caneta pré-cheia de 1 ml

1 caneta pré-cheia de 1 ml com 9 agulhas descartaveis

1 caneta pré-cheia de 1,5 ml

1 caneta pré-cheia de 1,5 ml com 9 agulhas descartaveis
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5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
via subcutanea

uma Vez por semana

A caneta mostra as unidades de dose.
Um incremento equivale a 10 unidades de dose.

Abrir 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.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente solugdes limpidas, incolores ou quase incolores.
Apenas para utiliza¢do por uma pessoa.

Utilizar uma agulha nova para cada injecéo.

As agulhas ndo estéo incluidas

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL/
Apos a primeira abertura: Utilizar no prazo de 6 semanas (caneta pré-cheia de 0,43 ml)
Apos a primeira abertura: Utilizar no prazo de 8 semanas (canetas pré-cheias de 1 ml e 1,5 ml)

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).
N&o congelar.

Apds a primeira abertura:

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

Pode ser conservado no frigorifico (2 °C-8 °C).

Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

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

Descartar a agulha de forma segura apés cada injecéo.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

‘ 12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1992/001 1 caneta pré-cheia de 0,43 ml sem agulhas
EU/1/25/1992/002 1 caneta pré-cheia de 0,43 ml com 6 agulhas descartaveis
EU/1/25/1992/003 1 caneta pré-cheia de 1 ml sem agulhas
EU/1/25/1992/004 1 caneta pré-cheia de 1 ml com 9 agulhas descartaveis
EU/1/25/1992/005 1 caneta pré-cheia de 1,5 ml sem agulhas
EU/1/25/1992/006 1 caneta pré-cheia de 1,5 ml com 9 agulhas descartaveis

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kyinsu

| 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

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml solucdo injetavel
insulina icodec/semaglutido

FlexTouch

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

0,43 ml
1 ml
1,5ml

6. OUTROS

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

Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml solu¢do injetavel em caneta pré-cheia
insulina icodec/semaglutido

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

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

informacé&o importante para si.

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

- Caso ainda tenha duvidas, 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 0s 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 Kyinsu e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kyinsu

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok whE

1. O que é Kyinsu e para que é utilizado

Kyinsu é um medicamento para a diabetes que contém duas substancias ativas:

o Insulina icodec: uma insulina de substituicdo que atua da mesma forma que a insulina produzida
naturalmente, mas que atua durante mais tempo. Ajuda a controlar a quantidade de agicar no
sangue no seu corpo.

o Semaglutido: uma substancia que atua como a hormona do GLP-1 no seu corpo. Reduz o seu
nivel de acUcar no sangue quando esta demasiado elevado.

Kyinsu € utilizado para controlar niveis elevados de aglcar no sangue em adultos com diabetes tipo 2
gue ndo estdo controlados com insulina basal ou com um péptido-1 semelhante ao glucagom (GLP-1).
Kyinsu é utilizado em conjunto com a dieta, exercicio e medicamentos tomados por via oral (pela
boca) para tratar a diabetes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kyinsu

Nao utilize Kyinsu
o se tem alergia a insulina icodec, ao semaglutido ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Kyinsu se:

o tiver diabetes tipo 1 - uma condicdo em que o0 seu corpo nao produz insulina suficiente.

o tiver cetoacidose diabética - uma complicacdo da diabetes que causa excesso de acido no
sangue.

o tiver um nivel baixo de agucar no sangue. Tal pode ocorrer quando a sua dose de Kyinsu for
demasiado alta, se falhar uma refei¢do ou se tiver feito qualquer exercicio fisico enérgico ndo
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planeado - siga os conselhos indicados no final deste folheto em “Nivel de aglcar no sangue
demasiado baixo (hipoglicemia)”.

o tiver um nivel elevado de aglcar no sangue - siga os conselhos indicados no final deste folheto
em “Nivel de agucar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)”.

o tiver insuficiéncia cardiaca grave.

o estiver a tomar pioglitazona. Quando a pioglitazona € utilizada em conjunto com insulina é
necessario um cuidado especial - ver “Outros medicamentos e Kyinsu” abaixo.

o tiver problemas de visdo. As melhorias subitas no controlo do aglcar no sangue podem levar a
um agravamento temporario da retinopatia diabética. Esta doenca do olho pode causar perda de
visdo e cegueira em pessoas com diabetes. Fale com o seu médico se tiver problemas de visao.

Certifique-se de que utiliza o medicamento correto. Verifique sempre o rotulo da caneta antes de cada
injecéo para evitar trocas acidentais entre Kyinsu e outros medicamentos. Os utilizadores que sejam
invisuais ou tenham alteragdes na visdo devem obter ajuda de uma pessoa com boa visao, que tenha
formac&o para utilizar a caneta pré-cheia.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro durante o tratamento com Kyinsu se tiver:

. dor forte e persistente na zona do seu estdmago. Isto pode ser um sinal de pancreas inflamado
(pancreatite aguda).

. perda de liquidos do seu corpo (desidratagdo), por exemplo, em caso de vomitos e diarreia. E
importante beber muitos liquidos, especialmente durante as primeiras semanas de tratamento
com Kyinsu. Isto é particularmente importante se tiver problemas de rins.

. alteracOes na pele no local da injecéo. O local de injecdo deve ser alternado regularmente para
ajudar a prevenir alteracdes no tecido adiposo sob a pele. Tais alteragdes incluem espessamento
ou retracdo da pele, ou nddulos sob a pele. Kyinsu podera ndo funcionar corretamente se injetar
numa area com nédulos (ver seccdo 3 “Como utilizar Kyinsu™). Fale com o seu médico se
estiver atualmente a injetar numa &rea com nddulos antes de comecar a injetar numa area
diferente. O seu médico poderd aconselhar a verificar mais atentamente o seu nivel de agucar no
sangue e poderd ajustar a dose de Kyinsu ou de outros medicamentos para a diabetes.

Transicéo a partir de outros medicamentos injetaveis para a diabetes

E importante que verifique sempre se esta a injetar a dose que Ihe foi prescrita quando fizer a transicéo
de outros medicamentos injetaveis para a diabetes, didrios ou outros administrados uma vez por
semana, para Kyinsu uma vez por semana. Siga sempre a recomendacdo do seu médico sobre a
quantidade de medicamento que deve injetar (ver seccdo 3). Fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se tiver davidas sobre como utilizar Kyinsu.

Entrada de alimentos ou liquidos nos pulmd@es durante a anestesia

Alguns doentes que tomam medicamentos como o semaglutido (uma das substancias ativas do
Kyinsu) tiveram problemas com a entrada de alimentos ou liquidos do estdmago nos pulmaes,
enguanto estavam sob anestesia geral ou sedacdo profunda. Informe o seu profissional de saude de que
estd a tomar Kyinsu antes de realizar um procedimento que exija anestesia geral ou sedacdo profunda.

Anticorpos contra Kyinsu
O tratamento com Kyinsu pode fazer com que o corpo produza anticorpos contra a insulina ou a
hormona do GLP-1. Esta situagéo pode, muito raramente, exigir que altere a sua dose de Kyinsu.

Criancas e adolescentes
N&o administrar este medicamento a criancgas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. N&o
existe experiéncia com a utilizacéo de Kyinsu neste grupo de idades.

Outros medicamentos e Kyinsu

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou
se vier a utilizar outros medicamentos. Alguns medicamentos afetam o seu nivel de aglcar no sangue,
0 que pode significar que a sua dose de Kyinsu necessita de ser alterada.
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Se utiliza insulina basal ou um tratamento com agonistas do recetor de GLP-1, converse com 0
seu medico sobre quando deve parar de tomar a insulina basal e o tratamento com o agonista do
recetor de GLP-1 antes de iniciar Kyinsu.

Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos mais comuns que podem afetar o seu tratamento com
Kyinsu.

Podera necessitar de uma dose mais baixa de Kyinsu se tomar:

o outros medicamentos para a diabetes (por via oral ou através de injecOes)

o sulfonamidas — para infe¢des bacterianas

o esteroides anabolizantes (como a testosterona)

o blogueadores beta — para tensdo arterial elevada, doengas do coracdo ou outras doencas. Estes
medicamentos podem fazer com que seja mais dificil reconhecer os sinais de alerta de niveis
baixos de agucar no sangue (ver informag&o na caixa de texto no final deste folheto em Sinais
de alerta de agUcar no sangue demasiado baixo)

o acido acetilsalicilico e outros medicamentos chamados de “salicilatos” — para a dor e febre

ligeira
o inibidores da monoamina oxidase — para a depressdo ou doenga de Parkinson
o inibidores da enzima de conversdo da angiotensina — para certos problemas do coracao ou

tenséo arterial elevada.
Estes medicamentos podem causar a descida dos seus niveis de agucar no sangue (hipoglicemia)
quando os utiliza em combinagdo com Kyinsu.

Podera necessitar de uma dose mais alta de Kyinsu se tomar:

danazol — medicamento que afeta a ovulacdo

contracetivos orais

hormonas da tiroide — para problemas da tiroide

hormona do crescimento — para a deficiéncia da hormona do crescimento
glicocorticoides (como a cortisona) — para inflamag6es

simpaticomiméticos, tais como epinefrina (adrenalina), salbutamol ou terbutalina — para a asma
tiazidas — para a tensdo arterial elevada ou se 0 seu corpo estiver a reter demasiada agua
(retengdo de liquidos).

Estes medicamentos podem causar a subida dos seus niveis de agucar no sangue (hiperglicemia)
guando os toma em conjunto com Kyinsu.

Varfarina e outros medicamentos semelhantes tomados por via oral para reduzir a coagulacdo do
sangue. Podera necessitar de fazer analises frequentes ao sangue para verificar a rapidez com que o
seu sangue coagula.

Octreotido e lanreotido — para a acromegalia, uma doenca rara que envolve um excesso da hormona
do crescimento. Podem aumentar ou diminuir o seu nivel de aclcar no sangue.

Pioglitazona — um medicamento para a diabetes administrado por via oral para a diabetes tipo 2.
Alguns doentes com diabetes tipo 2 de longa duragéo, doenca do coracao ou antecedente de acidente
vascular cerebral desenvolveram insuficiéncia cardiaca, quando tratados com pioglitazona e insulina.
Informe imediatamente o seu médico se existirem sinais de insuficiéncia cardiaca, tais como falta de
ar, cansaco, retencdo de liquidos, aumento de peso ou inchaco dos tornozelos.

Kyinsu com alcool
O seu nivel de aglcar no sangue pode aumentar ou diminuir se beber alcool. E necessario verificar o
seu nivel de aglcar no sangue com mais frequéncia do que o habitual quando bebe alcool.

Gravidez e amamentagao

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez, dado desconhecer-se se prejudica o feto.
Por conseguinte, a utilizacdo de um método contracetivo eficaz é recomendada engquanto tomar este
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medicamento. Se pretender engravidar, fale com o seu médico sobre como mudar o seu tratamento,
uma vez que devera deixar de utilizar este medicamento com, pelo menos, 2 meses de antecedéncia.

Desconhece-se se este medicamento é excretado no leite materno e ndo se pode excluir um risco para
0 bebé. Por conseguinte, Kyinsu ndo é recomendado durante a amamentacao. O médico ira decidir se
deve interromper o tratamento com este medicamento ou a amamentacéo.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provével que Kyinsu afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas; no entanto,
altera os seus niveis de agucar no sangue. Niveis de agicar no sangue demasiado baixos ou demasiado
altos podem afetar a sua capacidade de conduzir veiculos ou de utilizar maquinas. Também podem
reduzir a sua capacidade de concentracao ou reagdo, 0 que pode representar um perigo para si ou para
0s outros. Pe¢a aconselhamento ao seu médico ou enfermeiro se:

o tiver frequentemente um nivel baixo de aglcar no sangue

o ndo conseguir reconhecer facilmente os sintomas de um nivel baixo de agUcar no sangue.

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

3. Como utilizar Kyinsu

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

Kyinsu é administrado uma vez por semana.

o Injete Kyinsu no mesmo dia da semana. Para ajuda-lo a lembrar-se de injetar este medicamento
apenas uma vez por semana, recomenda-se que anote o dia da semana escolhido no calendario.

) Pode utilizar o medicamento a qualquer hora do dia.

Quantidade a injetar

O seu médico iré decidir em conjunto consigo:

o que quantidade de Kyinsu ir& precisar em cada semana

o quando deve verificar o seu nivel de agucar no sangue

o quando iré precisar de alterar a sua dose - 0 seu médico podera alterar a sua dose com base no
seu nivel de acglcar no sangue

o se € necessario ajustar o seu tratamento, caso esteja a utilizar outros medicamentos.

A dose semanal maxima recomendada é de 350 unidades de dose.

Como é administrado Kyinsu
Kyinsu é uma caneta pré-cheia que possibilita a marcagdo de doses.
o Kyinsu é administrado na forma de uma injecdo sob a pele (injecdo subcutanea). Néo injete a
solucdo numa veia ou num musculo.
o0 Os melhores locais para injetar séo a parte da frente das suas coxas, a parte superior
dos bragos ou a sua barriga.
0 Alterne a &rea de injecdo a cada administragdo para reduzir o risco de desenvolver
nédulos e marcas na pele (ver secgdes 2 e 4).
o Utilize sempre uma agulha nova para cada injecdo. A reutilizagéo das agulhas
aumenta o risco de agulhas entupidas, o que pode levar a doses incorretas. Descarte a
agulha em seguranga apos cada utilizacéo.
0 N&o utilize uma seringa para retirar a solugdo da caneta, de forma a evitar erros de
dose e potencial sobredosagem.
o Kyinsu é fornecido sob a forma de “unidades de dose”. O marcador de doses na caneta mostra o
namero de unidades de dose.
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o As canetas pré-cheias de Kyinsu podem fornecer as seguintes doses:
- A caneta pré-cheia de 0,43 ml pode fornecer de 10 a 300 unidades de dose numa injecéo,
em incrementos de 10 unidades de dose.
- A caneta pré-cheia de 1 ml pode fornecer de 10 a 350 unidades de dose numa inje¢éo, em
incrementos de 10 unidades de dose.
- A caneta pré-cheia de 1,5 ml pode fornecer de 10 a 350 unidades de dose numa injec¢&o,
em incrementos de 10 unidades de dose.
o 10 unidades de dose contém 10 unidades de insulina icodec e 0,029 mg de semaglutido.

Verifique sempre o rétulo da caneta antes de injetar o seu medicamento para garantir que esta a
utilizar a caneta correta.

Se for invisual ou tiver dificuldade em ler o marcador de doses na caneta, ndo deve utilizar esta caneta
sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo e com formacao para utilizar a caneta
pré-cheia.

Antes de utilizar Kyinsu pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro ird mostrar-lhe como deve
administrar a injecao.

Leia atentamente as “Instrugdes de utilizagdo” no verso deste folheto informativo e utilize a caneta
conforme descrito.

Nao utilize Kyinsu

o em bombas de perfusdo de insulina

o se a caneta estiver danificada ou ndo tiver sido conservada corretamente (ver sec¢éo 5)
o se existirem particulas visiveis - a solucdo deve ser limpida e incolor.

Se tiver problemas de rins ou de figado
Poderé ser necessario verificar o seu nivel de agucar no sangue com mais frequéncia. Fale com o seu
médico sobre possiveis ajustes na sua dose.

Se utilizar mais Kyinsu do que deveria

O seu nivel de agucar no sangue podera ficar baixo ou podera ter nduseas ou vémitos. Se o seu nivel
de acucar no sangue ficar baixo, consulte as orientacdes que se encontram no final deste folheto em
“Nivel de acUcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)”.

Caso se tenha esquecido de utilizar Kyinsu

o Se tiverem passado 3 dias ou menos apds a data em que deveria ter injetado Kyinsu, injete
assim que se lembrar. Depois, injete a sua proxima dose no dia habitual em que faz a injecéo.

o Se tiverem passado mais de 3 dias desde a data em que deveria ter injetado Kyinsu, injete assim
gue se lembrar. Deveré injetar a sua préxima dose de Kyinsu uma semana apds ter injetado a
dose esquecida. Se desejar voltar ao seu dia habitual de injecdo, podera fazé-lo, com o
consentimento do seu médico, prolongando o tempo entre as suas doses seguintes.

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

Se parar de utilizar Kyinsu

N&o pare de utilizar Kyinsu sem o consentimento do seu médico. Se parar de utilizar Kyinsu, os seus
niveis de aglcar no sangue poderdo aumentar (hiperglicemia) e podera desenvolver cetoacidose.
Consulte as orientacBes que se encontram no final deste folheto informativo em “Nivel de agucar no
sangue demasiado alto (hiperglicemia)”.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4.

Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves

nivel de acucar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia) - muito frequente (pode afetar

mais de 1 em 10 pessoas)

- Um baixo nivel de aglcar no sangue pode ser muito grave.

- Se 0 seu nivel de aglcar no sangue baixar demasiado, pode desmaiar.

- Um nivel baixo de aglcar no sangue grave pode causar lesdes cerebrais e pode colocar a
sua vida em perigo.

Tente aumentar imediatamente o seu nivel de agucar no sangue se tiver sinais de baixo agtcar

no sangue (consulte a secgdo em “Nivel de agucar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)”

no final deste folheto informativo).

lesbes na retina dos olhos (complicag¢Oes da retinopatia diabética), que podem causar

problemas de visao - frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Informe o seu médico se tiver problemas nos olhos, tais como alteragdes na viséo, durante o

tratamento com este medicamento.

alterages na pele onde a injecé@o é administrada (lipodistrofia, amiloidose cutanea) - raras

(podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Se injetar este medicamento no mesmo local com demasiada frequéncia:

- a pele pode encolher ou engrossar

- podem também surgir nddulos sob a pele causados pela acumulagédo de uma proteina
chamada amiloide.

Este medicamento pode ndo funcionar corretamente se o injetar numa area com nodulos,

encolhida ou engrossada. Alterne o local de injeg&o a cada administragéo para ajudar a prevenir

estas alteracGes na pele.

reacdes alérgicas graves (reagdes anafilaticas) - raras (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Tem de obter ajuda médica imediatamente e informar o seu médico, assim que possivel, se

sentir sintomas como problemas respiratorios, inchago da cara, dos labios, da lingua e/ou da

garganta com dificuldade em engolir e batimento rapido do coragéo.

Outros efeitos indesejaveis

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

sensacdo de ma disposicdo (nauseas)
diarreia

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

reacOes de hipersensibilidade, como erupcédo na pele ou comich&o
diminuicdo do apetite

dor de cabeca

tonturas

batimento répido do coracéo

vomitos

dor de barriga (abdominal)

inchago (distensdo) da barriga

prisdo de ventre

indigestdo (dispepsia)

estdmago inflamado (gastrite)

refluxo ou azia (“doenca do refluxo gastroesofagico”)
arrotos

gases (flatuléncia)

cansago
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o aumento de enzimas pancreéticas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

mudanga no sabor dos alimentos e das bebidas (disgeusia)

inflamacéo do pancreas (pancreatite aguda)

um atraso no esvaziamento do estdmago

pedras na vesicula (colelitiase)

reacdes no local da injecéo

inchaco devido a retencdo de liquidos, especialmente dos tornozelos e pés (edema periférico)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

. obstrugdo do intestino (intestinal)

. inchago da cara, dos labios, da lingua e/ou da garganta com dificuldade em engolir
(angioedema)

Comunicacdo 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 podera 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 Kyinsu
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem
exterior apds “‘VAL’. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Antes da primeira abertura

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

N&o congelar. Manter afastado do gerador de frio.
Manter a tampa da caneta colocada para proteger da luz.

Apo6s a primeira abertura ou quando transportado como sobresselente
Pode manter a caneta pré-cheia de Kyinsu a temperatura ambiente (abaixo de 30 °C) ou no frigorifico
(2°C-8°C) até:
o 6 semanas (caneta pré-cheia de 0,43 ml)
ou
o 8 semanas (canetas pré-cheias de 1 ml e 1,5 ml).

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

Né&o utilize este medicamento se tiver sido congelado.

Mantenha sempre a tampa da caneta colocada quando ndo estiver a utiliza-la para proteger da luz.
Este medicamento destina-se exclusivamente a utilizacdo individual.

E necessario colocar sempre uma agulha nova antes de cada injec&o.

As agulhas ndo podem ser reutilizadas. As agulhas tém ser descartadas imediatamente ap6s a
utilizacdo.

No caso de agulhas entupidas, tem de seguir as instru¢Ges descritas nas instru¢ées de utilizacdo no
final deste folheto informativo.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Kyinsu
o As substancias ativas sdo a insulina icodec e o semaglutido. Cada ml de solucdo contém
700 unidades de insulina icodec e 2 mg de semaglutido.
- Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml (0,43 ml) contém 300 unidades de insulina icodec e
0,86 mg de semaglutido.
- Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml (1 ml) contém 700 unidades de insulina icodec e 2 mg
de semaglutido.
- Kyinsu (700 unidades + 2 mg)/ml (1,5 ml) contém 1050 unidades de insulina icodec e
3 mg de semaglutido.

. Os outros componentes sdo acetato de zinco, glicerol (E 422), fenol, metacresol, cloreto de
sodio, hidroxido de sédio (para ajuste do pH) (E 524), &cido cloridrico (para ajuste do pH)
(E 507) e &gua para preparaces injetaveis (ver sec¢do 2 “Kyinsu contém sédio”).

Qual o aspeto de Kyinsu e contetido da embalagem
Kyinsu apresenta-se como uma solucao injetavel transparente e incolor ou quase incolor numa caneta
pré-cheia.

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

A embalagem exterior € cor-de-rosa com a dosagem da formulagéo indicada numa caixa de cor azul. O
corpo da caneta € verde, o rétulo da caneta é cor-de-rosa, com uma caixa de cor azul a realcar a
dosagem da formulag&o.

Tamanho das embalagens

Embalagem de 1 caneta pré-cheia de 0,43 ml (sem agulhas).

Embalagem de 1 caneta pré-cheia de 0,43 ml (com 6 agulhas NovoFine Plus descartaveis).
Embalagem de 1 caneta pré-cheia de 1 ml (sem agulhas).

Embalagem de 1 caneta pré-cheia de 1 ml (com 9 agulhas NovoFine Plus descartaveis).
Embalagem de 1 caneta pré-cheia de 1,5 ml (sem agulhas).

Embalagem de 1 caneta pré-cheia de 1,5 ml (com 9 agulhas NovoFine Plus descartaveis).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd

Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
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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HIPOGLICEMIA E HIPERGLICEMIA

Efeitos gerais do tratamento da diabetes

Nivel de aglcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)
Isto pode acontecer se:

beber bebidas alcoolicas

utilizar demasiado Kyinsu

praticar mais exercicio fisico do que o habitual

comer muito pouco ou saltar uma refeigdo.

Sinais de alerta de um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo - estes sinais podem surgir
rapidamente:

dor de cabeca

batimento cardiaco acelerado

sensacao de mé disposic¢do ou de muita fome

suores frios ou pele palida fria

alteracOes temporarias na sua viséo

tremores ou sensacao de nervosismo ou inquietacdo

sensacdo invulgar de cansago, fraqueza e sonoléncia

fala arrastada, sensacdo de confus&o, dificuldade de concentrag&o.

O que fazer se tiver um nivel de acUcar no sangue demasiado baixo:

. Coma alguns rebucados ou outros alimentos muito agucarados, tais como doces, bolachas ou
sumos de fruta (transporte sempre consigo alguns rebucados ou alimentos muito agucarados,
para estar prevenido).

. Se possivel, mega o seu nivel de aglcar no sangue e descanse. Podera ter de medir o seu nivel
de acucar no sangue mais do que uma vez. Isto é porque a melhoria no seu nivel de aglicar no
sangue podera ndo ocorrer imediatamente.

. Depois, aguarde até que os sinais de nivel de aclcar no sangue demasiado baixo desaparecam
ou até que o seu nivel de agucar no sangue estabilize. Em seguida, continue o seu tratamento
como habitualmente.

O que as outras pessoas precisam de fazer se desmaiar
Informe todas as pessoas com quem convive de que tem diabetes. Informe-as acerca do que pode
acontecer se o seu nivel de aclcar no sangue ficar demasiado baixo, incluindo o risco de desmaiar.

Informe as pessoas de que se desmaiar, devem:

o vira-lo de lado

. pedir imediatamente ajuda médica

. ndo lhe dar nada para comer ou beber, uma vez que poderé sufocar.

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se Ihe for administrado glucagom. Esta

administracdo apenas podera ser feita por alguém que saiba como utilizar o medicamento.

o Se lhe for administrado glucagom, ira precisar de agtcar ou de um alimento agucarado logo
gue recupere a consciéncia.

o Se ndo responder ao glucagom, tera de receber tratamento num hospital.

Se o nivel baixo de aglcar no sangue grave nao for tratado ao longo do tempo, podera causar uma
lesdo cerebral. Esta podera ser temporaria ou permanente. Podera até mesmo provocar a morte.

Fale com o seu médico se:

o 0 seu nivel de agucar no sangue ficou tdo baixo que o levou a desmaiar

) tiver utilizado glucagom

) recentemente tiver tido muitas vezes um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo.
Poderé ser necessario alterar a dose das suas injecdes de Kyinsu, a alimentacdo ou o exercicio
fisico.
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Nivel de acucar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)

Isto pode acontecer se:

beber bebidas alcodlicas

tiver uma infecdo ou febre

ndo tiver utilizado Kyinsu suficiente

comer mais ou fizer menos exercicio fisico do que o habitual

utilizar repetidamente menos Kyinsu do que necessita

se esquecer de utilizar o seu Kyinsu ou parar de utilizar o Kyinsu sem falar com o seu
médico.

Sinais de alerta de um nivel de aglcar no sangue demasiado alto - geralmente, estes sinais surgem
gradualmente:

sensacao de sede

pele avermelhada ou seca

perda de apetite

sensacao de sonoléncia ou cansago

aumento da frequéncia urinaria

boca seca ou hélito frutado (acetona)

sentir-se ou estar doente (nauseas ou vomitos).

Estes podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose. Trata-se da acumulacdo
de acidos no sangue, dado que o sangue esta a decompor gordura em vez de agucar. Caso nao seja
tratada, esta situacdo pode levar a coma diabético e, eventualmente, a morte.

O que fazer se tiver um nivel de aglcar no sangue demasiado alto:
. teste o seu nivel de aglcar no sangue.

. controle a presenga de corpos cetonicos na urina ou no sangue.
o procure auxilio médico imediatamente.
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Instrucdes de utilizacéo

Antes de comecar a utilizar a agulha e a suacaneta Kyinsu, leia sempre estas instrucoes
atentamente e fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico sobre como injetar Kyinsu
corretamente.

Kyinsu é uma caneta pré-cheia descartavel que contém uma solugdo injetavel de insulina icodec e
semaglutido (700 unidades + 2 mg)/ml.

Kyinsu é administrado sob a forma de “unidades de dose”.

A sua caneta administra doses em incrementos de 10 unidades de dose.

Numa Unica injecdo, a caneta pré-cheia pode administrar doses:

- de 10 unidades de dose, que equivalem a 10 unidades de insulina icodec + 0,029 mg de
semaglutido

- até 350 unidades de dose, que equivalem a 350 unidades de insulina icodec + 1 mg de
semaglutido

N&o faca qualquer conversdo da sua dose. As unidades de dose marcadas correspondem ao nimero
indicado no marcador de doses.

Comece sempre por verificar o rétulo da sua caneta para se certificar de que contém Kyinsu
(700 unidades + 2 mg)/ml.

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

Injecdo semanal
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Caneta Kyinsu

Tenha em atencgdo: A sua caneta pode diferir do exemplo da caneta mostrada nas imagens. Estas
instrugBes aplicam-se a todas as canetas Kyinsu.

Marcador ~ Seletor

VAL: de doses de dose
Lote: . Bota
Indicador otao
T. d t Janela da caneta o
ampa da caneta s injetor

Kyinsu FlexTouch

Sobre as suas agulhas
Utilize sempre uma agulha nova para cada injecdo. Verifique o fluxo conforme descrito no

“Passo 2” e utilize uma agulha nova para cada injecdo. Retire sempre a agulha apos cada
utilizacao.

Agulha NovoFine Plus (exemplo)

Protecdo

’ Protecédo
exterior da interior da Agulha Selo de~
agulha agulha protecdo

Passo 1 Prepare a sua caneta com uma agulha nova

e Verifique o nome e a concentracéo no rétulo da caneta para

A , . A
se certificar de que a sua caneta contém Kyinsu
(700 unidades + 2 mg)/ml.

¢ Retire atampa da caneta. Ver Figura A.

e Verifique sempre se a solucdo da caneta é transparente e B

incolor ou quase incolor.
e  Observe através da janela da caneta. Se a solucéo tiver um

aspeto turvo ou tiver particulas, ndo utilize a caneta. Ver
Figura B.

50




Utilize sempre uma agulha nova para cada injecao.
Verifigue se o selo de protecdo e a protecdo exterior da agulha
estdo danificados. Se observar algum dano, isso pode afetar a
esterilidade. Deite fora a agulha e utilize uma nova.

Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecéo.

N&o coloque uma agulha nova na sua caneta ate estar
preparado para administrar a sua injecéo. Ver Figura C.

Encaixe a agulha a direito na caneta. Enrosque até apertar.
Ver Figura D.

A agulha esta coberta com duas protecGes. Tem de retirar
ambas as protecOes. Se se esquecer de retirar as duas protecdes,
ndo injetara qualquer medicamento.

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

Retire a protecdo interior da agulha e deite-a fora. Ver
Figura F.

Pode aparecer uma gota de solucio na ponta da agulha. E
normal que tal aconteca, mas continua a ser necessario verificar
o fluxo da solucdo antes de cada injegdo. Ver “Passo 2”.
Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

51




Passo 2 Verifique o fluxo antes de cada injecéo

Verifique sempre o fluxo antes de cada injecdo. Isto ajuda-o a
garantir que recebera a sua dose completa de Kyinsu.

Rode o seletor de dose no sentido dos ponteiros do relogio até
ver a primeira marca (10 unidades de dose) no marcador de
doses. Ver Figura G.

Certifique-se de que a marca fica alinhada com o indicador de
dose. Ver Figura H.

10 unidades
de dose
selecionadas

Mantenha a caneta com a agulha a apontar para cima.
Pressione e mantenha pressionado o botéo injetor até o
marcador de doses mostrar “0~. O -0~ tem de ficar alinhado
com o indicador de dose.

Devera aparecer uma gota de solucdo na ponta da agulha.
Esta gota indica que a sua caneta esta pronta a ser utilizada. Ver
Figura I.

Se ndo aparecer uma gota, verifique novamente o fluxo. Isto
sO deve ser feito num total de seis vezes.

Se continuar a ndo aparecer qualquer gota, podera ter uma
agulha entupida. Substitua a agulha conforme descrito no
“Passo 5” e “Passo 1”.

Depois, verifique novamente o fluxo.

Na&o utilize a caneta se, mesmo assim, continuar a ndo aparecer
uma gota de solucgéo.
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Passo 3 Selecione a sua dose

e  Verifique se o indicador de dose esta no -0-. Ver Figura J.

¢ Rode o seletor de dose para selecionar a sua dose pretendida, J
conforme indicado pelo seu enfermeiro ou médico. O marcador
de doses mostra a dose marcada em unidades de dose.

e  Os numeros apresentados no marcador de doses irdo orienta-lo
para a sua dose.

e A sua caneta administra doses em incrementos de
10 unidades de dose, o que significa que a dose pode ser
aumentada em 10 unidades de dose de cada vez.

e  Poderd ouvir um “clique” sempre que rodar o seletor de dose.
N&o selecione a dose contando o nimero de cliques que ouvir.

e  Se selecionar a dose errada, pode rodar o seletor de dose para a
frente ou para trés até marcar a dose correta.

e Quando a sua dose estiver alinhada com o indicador de dose,
tera selecionado a sua dose. Certifique-se de que seleciona a
sua dose pretendida. K

e Asimagens mostram exemplos de como escolher corretamente a
sua dose. Ver Figura K.

e  Se 0 marcador de doses parar antes de alcancar a sua dose
prescrita enquanto seleciona a dose, consulte a sec¢do “Tem 70 unidades

de dose

medicamento suficiente?” abaixo destas instrugoes. selecionadas

270 unidades
de dose
selecionadas

Escolha o seu local de injecéo

Parte

e  Escolha um local de injecéo no seu estomago (mantenha 5 cm superior dos

de distancia relativamente ao seu umbigo), parte superior das bragos

pernas ou parte superior dos bragos. Estomago
e Pode injetar na mesma area corporal a cada semana, mas

certifique-se de que nédo o faz exatamente no mesmo local que Spjgéerior

utilizou na sua Gltima injec&o. das pernas
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Passo 4 Injete a sua dose

¢ Introduza totalmente a agulha na sua pele. Ver Figura L.

e  Certifique-se de que consegue ver o marcador de doses. Nao L
tape nem toque no marcador de doses com os seus dedos.
Isto poderia interromper a injecao.

e  Pressione e mantenha pressionado o bot&o injetor até o

marcador de doses mostrar -0-. M
o  Continue a pressionar o botéo injetor com a agulha na sua
pele e conte lentamente até 6. O -0-tem de ficar alinhado com o
indicador de dose. Ver Figura M. Podera ouvir ou sentir um
clique quando o marcador de doses regressar a -0~
Conte
lentamente
1-2-3-4-5-6
e Retire a agulha da sua pele e, s6 depois, pode libertar o botdo N

injetor. Ver Figura N.

e  Se aagulha for retirada mais cedo, podera sair um fluxo de
solucdo pela ponta da agulha e a dose completa ndo sera
administrada.

e  Se surgir sangue no local da injecdo, pressione ligeiramente a
area para parar o sangramento.

e  Podera ver uma gota de solucdo na ponta da agulha apés a
injecdo. Isto é normal e ndo afeta a sua dose.
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Passo 5 Apos a sua injecéo

Insira cuidadosamente a ponta da agulha na protecéo
exterior da agulha sobre uma superficie plana, sem tocar na
agulha nem na protecéo exterior da agulha. Ver Figura O.
Quando a agulha estiver tapada, empurre cuidadosamente a
protecdo exterior da agulha até estar totalmente colocada.
Né&o cobrir a agulha com a protecédo exterior da agulha pode
provocar ferimentos causados por picadas de agulha.

Desenrosque a agulha e deita-a fora com cuidado, de acordo
com as instrugdes do seu médico, enfermeiro, farmacéutico ou
autoridades locais. Ver Figura P.

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

Retire e descarte sempre a agulha imediatamente apds cada
injecdo para evitar o entupimento das agulhas,
contaminag0es, infecfes e doses incorretas.

Nunca conserve a sua caneta com a agulha colocada.

Coloque a tampa da caneta na sua caneta apos cada utilizagao
para proteger a solucéo da luz. Ver Figura Q.

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

O folheto informativo e a embalagem exterior vazia podem ser
descartados no seu lixo domestico.
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Tem medicamento suficiente?

Exemplo:

S&0 necessarias
Seo m_arcador de doses parar antes d? alcancar asua dose 100 unidades de
prescrita enquanto seleciona a dose, ndo resta medicamento dose, 0 marcador
suficiente para uma dose completa. O nimero apresentado no de doses para nas

p . . 70 unidades de

marcador de doses € a quantidade de medicamento que resta na dose.
sua caneta.

Se necessitar de uma quantidade de medicamento superior a
gue resta na sua caneta, pode dividir a sua dose entre duas
canetas. Certifique-se de que calcula corretamente se estiver a
dividir a sua dose. Se tiver davidas, deite fora a caneta usada e
administre a dose completa com uma caneta nova.

Se dividir a dose incorretamente, ira injetar medicamento a
mais ou a menos, o que pode levar a um nivel demasiado alto
ou demasiado baixo de aglicar no sangue.

& Informacao importante

As agulhas destinam-se a uma Unica utilizagdo. Nunca reutilize as suas agulhas, pois pode
levar ao entupimento das agulhas, contaminaces, infe¢des, perda de medicamento e doses
incorretas.

Trate a sua caneta com cuidado. A utilizagédo descuidada ou indevida pode causar doses
incorretas, o que pode levar a um nivel demasiado alto ou demasiado baixo de agucar no
sangue.

Os prestadores de cuidados de satde tém de ter muito cuidado ao manusear agulhas para
evitar ferimentos acidentais provocados pela agulha e infegdes.

Na&o utilize esta caneta sem ajuda se for invisual ou tiver problemas de viséo e ndo
conseguir seguir estas instrugdes. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com
formacdo para utilizar a caneta de Kyinsu.

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

Injete Kyinsu uma vez por semana. Se néo utilizar o seu Kyinsu conforme prescrito, isto
pode levar a um nivel de aglcar no sangue demasiado alto ou demasiado baixo.

Se utilizar mais do que um tipo de medicamento injetavel, € muito importante verificar o
nome e a concentracgdo do rotulo da sua caneta antes de utilizar.

Nunca partilhe a sua caneta ou as suas agulhas com outras pessoas.

Cuidados a ter com a sua caneta

N&o congele Kyinsu. N&o utilize Kyinsu se este tiver sido congelado. Descarte a caneta.
N&o deixe cair a sua caneta nem bata com a mesma contra superficies duras.

Evite expor o Kyinsu a luz solar direta.

Mantenha o Kyinsu afastado do calor, do microondas e da luz.

N&o tente reparar a sua caneta ou desmonté-la.

N&o exponha a sua caneta ao po, sujidade ou liquidos.

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

Consulte o verso deste folheto para ler as condi¢des de conservacdo da sua caneta.
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