ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kayshild 0,25 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 0,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 1 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 1,7 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 2,4 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kayshild 0,25 mg solutie injectabild

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 1 mg in 1,5 ml solutie. Un ml de solutie
contine semaglutida* 0,68 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4 doze de 0,25 mg.

Kayshild 0,5 mg solutie injectabila

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutidd* 2 mg in 3 ml solutie. Un ml de solutie
contine semaglutida* 0,68 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4 doze de 0,5 mg.

Kayshild 1 mg solutie injectabild

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 4 mg in 3 ml solutie. Un ml de solutie
contine semaglutida* 1,34 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4 doze de 1 mg.

Kayshild 1,7 mg solutie injectabila

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutidd* 6,8 mg in 3 ml solutie. Un ml de solutie
contine semaglutida* 2,27 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4 doze de 1,7 mg.

Kayshild 2,4 mg solutie injectabila

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida* 9,6 mg in 3 ml solutie. Un ml de solutie
contine semaglutida* 3,2 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 4 doze de 2,4 mg.

*analog al peptidei umane 1, asemanatoare glucagonului (GLP-1), produs pe celulele de
Saccharomyces cerevisiae, prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie) [FlexTouch]

Solutie izotona limpede si incolord; pH=7,4.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kayshild este indicat impreuna cu regimul alimentar si exercitiile fizice pentru tratamentul adultilor cu
steatohepatitd metabolicd non-cirotica asociata disfunctiei metabolice (MASH) cu fibroza hepatica
moderata pana la avansata (stadiile fibrozei F2 pana la F3).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza de intretinere de 2,4 mg semaglutidd administratdo datd pe saptdmana este atinsa incepand cu o
doza de 0,25 mg. Pentru a reduce probabilitatea aparitiei simptomelor gastrointestinale, doza trebuie
crescutd treptat pe o perioada de 16 saptamani, pana la o doza de intretinere de 2,4 mg o data pe
saptimani (vezi Tabelul 1). In cazul unor simptome gastrointestinale semnificative, trebuie luata in
considerare intarzierea cresterii dozei sau scaderea dozei la cea anterioard pana la ameliorarea
simptomelor. Cand simptomele s-au ameliorat, se incearca o noua crestere a dozei.

Tabelul 1 Schema de crestere treptata a dozei

Cresterea dozei DVOZ% A1
> saptamanala

Saptamanile 1-4 0,25 mg

Saptamanile 5—8 0,5 mg

Saptdmanile 9-12 1mg
Saptdmanile 13-16 1,7mg
Doza de intretinere | 2,4 mg

Administrarea de doze saptaiméanale mai mari de 2,4 mg nu este recomandata.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

La initierea tratamentului cu semaglutida la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de insulind sau de medicamente care stimuleaza secretia de insulina
administrate concomitent (cum ar fi sulfoniluree) pentru a reduce riscul de hipoglicemie, vezi pct. 4.4.

Doza omisa

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil si in decurs de 5 zile dupa
omitere. Daca au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sa se renunte la doza omisa, iar urmatoarea doza
trebuie administrati in ziua programati. In fiecare caz, pacientii isi pot relua schema terapeutici
obignuita, cu administrare o data pe sdptdmana. Daca se omit mai multe doze, trebuie luata in
considerare reducerea dozei initiale pentru reinitierea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de varstd. Experienta terapeutica la pacientii cu varsta >75
de ani este limitata.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata nu este necesara ajustarea dozei. Experienta
privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficientd renala severa este limitata. Semaglutida nu
este recomandatd la pacientii cu insuficientd renald severd (RFGe <30 ml/min/1,73 m?), inclusiv
pacienti cu boala renald in stadiu terminal (vezi pct. 4.4, 4.8 s1 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child Pugh A) sau
moderata (clasa Child Pugh B). Experienta privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficienta
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hepatica severa (Child-Pugh C) este limitata. Initierea semaglutidei nu este recomandati la pacientii cu
insuficientd hepatica severa si se va utiliza cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(vezi pct. 4.4 51 5.2). La pacientii cu MASH si functie hepatica pastrata, profilul de siguranta este bine
stabilit (vezi pct. 4.8). Exista o experienta limitata la pacientii cu MASH si F4c (Child-Pugh A), insa
cu rezultate de siguranta similare cu cele din studiile la pacientii cu functie hepatica pastratd. Nu exista
experientd la pacientii cu MASH si insuficientd hepatica moderata sau severa.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Kayshild la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite inca.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.
Kayshild se administreaza o datd pe saptamana, la orice ord, cu sau fara alimente.

Acesta se injecteaza subcutanat in abdomen, coapsa sau 1n partea superioard a bratului. Locul injectiei
poate fi schimbat. Nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Ziua administrérii siptamanale poate fi modificata daca este necesar, atat timp cat perioada dintre
administrarea a doud doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa selectarea unei noi zile de

administrare, trebuie continuatd administrarea o data pe saptdmana.

Pacientii trebuie sfétuiti sa citeasca cu atentie instructiunile de utilizare incluse in prospect inainte de
administrarea medicamentului.

Pentru informatii suplimentare, inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Aspiratie In asociere cu anestezie generald sau sedare profunda

S-au raportat cazuri de aspiratie pulmonara la pacienti tratati cu agonisti ai receptorilor GLP-1 sub
anestezie generala sau sedare profunda. Prin urmare, riscul crescut de continut gastric rezidual din
cauza golirii gastrice Intarziate (vezi pct. 4.8) trebuie luat in considerare Tnainte de efectuarca
procedurilor cu anestezie generala sau sedare profunda.

Efecte gastrointestinale si Deshidratare

Utilizarea agonistilor receptorului GLP-1 poate fi asociaté cu reactii adverse gastrointestinale. Acest
fapt trebuie avut in vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu disfunctie renala, deoarece greata,
varsaturile si diareea pot duce la deshidratare, care, in cazuri rare, poate duce la deteriorarea functiei
renale (vezi pct. 4.8). Pacientii tratati cu semaglutida trebuie avertizati asupra riscului potential de
deshidratare in relatie cu reactiile adverse gastrointestinale si trebuie sa ia masuri de precautie pentru a
evita pierderea de lichide.



Pancreatita acuta

Pancreatita acuta a fost observata 1n asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 (vezi

pct. 4.8). Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Dacé se
suspecteaza pancreatita, administrarea semaglutidei trebuie intrerupta; daca este confirmata,
administrarea semaglutidei nu trebuie reluata. La pacientii cu antecedente de pancreatita se recomanda
prudenta. In absenta altor semne si simptome de pancreatita acuta, doar cresterile concentratiilor
enzimelor pancreatice nu sunt predictive pentru pancreatita acuta.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Semaglutida nu trebuie utilizatd ca substitut pentru insulind la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.
Semaglutida nu trebuie utilizata in combinatie cu alti agonisti ai receptorului GLP-1, deoarece nu a
fost evaluatd si se ia In consideratie posibilitatea cresterii riscului aparitiei de reactii adverse asociate
supradozajului.

Hipoglicemie la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Se cunoaste ca insulina si sulfonilureea cauzeaza hipoglicemie. Pacientii tratati cu semaglutida in
asociere cu o sulfoniluree sau insulina pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Riscul de
hipoglicemie poate fi redus prin scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina la initierea tratamentului
cu un agonist al receptorului GLP-1. Adaugarea de Kayshild la pacientii tratati cu insulind nu a fost
evaluata.

Retinopatie diabetica la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu semaglutida s-a observat un risc crescut de aparitic a
complicatiilor retinopatiei diabetice (vezi pct. 4.8). Imbunatatirea rapida a controlului glicemic a fost
asociata cu o agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse alte mecanisme.
Pacientii cu retinopatie diabetica care utilizeazd semaglutida trebuie monitorizati cu atentie si tratati in
conformitate cu recomandarile clinice.

Nu exista nicio experientd cu Kayshild la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 cu retinopatie diabetica
necontrolata sau potential instabild. La acesti pacienti, tratamentul cu Kayshild nu este recomandat.

Neuropatie optica ischemica anterioard (NAION) non-arteritici

Datele din studiile epidemiologice indica un risc crescut de neuropatie optica anterioara ischemica
non-arteriticd (NAION) in timpul tratamentului cu semaglutida. Nu exista un interval de timp
identificat pentru momentul in care NAION se poate dezvolta dupa inceperea tratamentului. Pierderea
brusca a vederii trebuie sa duca la examen oftalmologic, iar tratamentul cu semaglutida trebuie
intrerupt dacd NAION este confirmat (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu gastropareza

Pacientii tratati cu semaglutidd care au gastropareza pot prezenta reactii adverse gastrointestinale mai
grave sau severe. Se recomanda prudent la utilizarea semaglutidei la acesti pacienti, iar in cazurile in
care gastropareza este severa utilizarea semaglutidei nu este recomandata (vezi pct. 4.8).

Grupe de pacienti care nu au fost studiate

Siguranta si eficacitatea Kayshild nu au fost investigate la pacienti:

- cu diabet zaharat de tip 1,

- cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.2),

- cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2),

- cu insuficientd hepatica moderata sau severd si MASH (vezi pct. 4.2),

- cu insuficienta cardiaca congestiva clasa IV conform Asociatiei Cardiologice din New York
(NYHA, New York Heart Association).



Nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.

Existd o experienta limitata cu Kayshild la pacienti:

- cu varsta de 75 de ani sau mai mult (vezi pct. 4.2),

- cu insuficientd hepatica moderata (vezi pct. 4.2),

- cu boala inflamatorie a intestinului,

- MASH si IMC< 25 kg/m? (sau IMC< 23 kg/m? pentru populatia asiatica).
A se utiliza cu prudenta la acesti pacienti.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Semaglutida poate Intarzia evacuarea gastrica si poate influenta absorbtia medicamentelor orale
administrate concomitent. Cu toate acestea, nu s-a observat niciun efect relevant clinic asupra ratei de
evacuare gastrica cu semaglutida 2,4 mg, probabil datoritd unui efect de toleranta. Semaglutida trebuie
utilizatd cu prudentd la pacientii cdrora li se administreazd oral medicamente care necesita o absorbtie
gastrointestinala rapida.

Warfarina si alti derivati cumarinici

Semaglutida nu a modificat expunerea totala la R- si S-warfarind sau Cpax ale R- si S-warfarinei, dupa
administrarea unei doze unice de warfarina (25 mg), iar efectele farmacodinamice ale warfarinei,
masurate prin raportul international normalizat (INR), nu au fost modificate intr-o maniera relevanta
din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de INR scéazut in timpul utilizarii
concomitente de acenocumarol si semaglutidd. Dupa initierea terapiei cu semaglutida, la pacientii
tratati cu warfarind sau alti derivati cumarinici se recomandd monitorizarea frecventa a INR.

Paracetamol

Semaglutida intarzie viteza de evacuare gastrica, fapt evaluat prin farmacocinetica paracetamolului in
timpul unui test alimentar standardizat. ASCo-somin $1 Cmax ale paracetamolului au scazut cu 27% si,
respectiv, 23%, dupa administrarea concomitentd de semaglutida 1 mg. Expunerea totala la
paracetamol (ASCosore) nu a fost modificatd. Nu s-a observat niciun efect relevant clinic asupra
paracetamolului 1n cazul administrarii de semaglutidd. Nu este necesara ajustarea dozei de
paracetamol, atunci cand se administreaza concomitent cu semaglutida.

Contraceptive orale

Nu este de asteptat ca semaglutida sd diminueze eficacitatea contraceptivelor orale. Aceasta nu a
modificat expunerea totald la etinilestradiol si levonorgestrel la un nivel relevant din punct de vedere
clinic, atunci cand s-a administrat un medicament contraceptiv oral combinat (0,03 mg
etinilestradiol/0,15 mg levonorgestrel) concomitent cu semaglutida. Expunerea la etinilestradiol nu a
fost modificatd; la starea de echilibru, a fost observata o crestere de 20% a expunerii la levonorgestrel.
Cmax NU a fost influentata pentru niciunul dintre compusi.

Atorvastatina
Semaglutida nu a modificat expunerea totald la atorvastatind dupa administrarea unei doze unice de

atorvastatind (40 mg). Cmax @ atorvastatinei a fost scdzuta cu 38%. Acest lucru a fost considerat
irelevant din punct de vedere clinic.



Digoxina

Semaglutida nu a modificat expunerea totala la digoxind sau Cmax a digoxinei, dupd administrarea unei
doze unice de digoxina (0,5 mg).

Metformina

Semaglutida nu a modificat expunerea totald la metformin sau Cpax @ metforminului, dupa
administrarea unei doze de 500 mg, de doua ori pe zi, timp de 3,5 zile.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu semaglutida (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Datele
provenite din utilizarea semaglutidei la femeile gravide sunt limitate. De aceea, semaglutida nu trebuie
utilizata in timpul sarcinii. Dacd o pacienta intentioneaza sa ramana gravida sau este gravida,
tratamentul cu semaglutida trebuie intrerupt. Administrarea de semaglutida trebuie intrerupta cu cel
putin 2 luni inainte de o sarcind planificata, din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit
(vezi pct. 5.2).

Alaptarea

La femelele sobolan cu lactatie, semaglutida a fost excretata in lapte. Nu se poate exclude un risc
pentru sugarii care sunt alaptati. Semaglutida nu trebuie utilizata in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu se cunoaste efectul semaglutidei asupra fertilitatii la om. Semaglutida nu a afectat fertilitatea la
sobolanii masculi. La femelele sobolan, s-a observat o crestere a perioadei de receptivitate si o0 usoara
micsorare a numarului de ovulatii, in cazul administrarii de doze asociate cu pierderea de masa
corporald maternd (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Semaglutida nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pot sd apara ameteli, mai ales in timpul perioadei de
crestere a dozei (vezi pet. 4.8). Conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor trebuie sa fie efectuata

cu prudenta daca apar ameteli.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Daca semaglutida se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree sau insulind, pacientii trebuie informati
despre masurile de precautie necesare pentru a evita hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si
folosesc utilaje (vezi pct. 4.4).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu semaglutida in studiul clinic de
faza 3 In MASH (ESSENCE, vezi pct. 5.1) au fost tulburarile gastrointestinale, inclusiv greata
(36,1%), diaree (26,8%), constipatie (22,1%) si varsaturi (18,5%) si oboseala (vezi pct. "Descrierea
reactiilor adverse selectate”).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Tabelul 2 enumer3 reactiile adverse identificate in asociere cu semaglutida. Frecventele prezentate
corespund celor mai mari valori in cazul in care s-a observat o diferenta in raportare intre studiul clinic
de fazad 3 In MASH (ESSENCE, vezi pct. 5.1), studii de faza 3a de control al greutatii (STEP 1-4) si
rapoartele post-marketing.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: Foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare

(>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Reactii adverse

Clasificarea Foarte | Cu
MedDRA pe Foarte Mai putin rare frecventa
aparate, frecvente Frecvente frecven’te Rare necunosc
sisteme si uta
organe
Tulburari ale Reac_‘,ue )
sistemului anafilactic
imunitar a
Tulburéri Hipoglicemie la
metabolice si pacientii cu
de nutritie diabet zaharat
de tip 22
Tulburiri ale | Cefalee*? Ameteald®
sistemului Disestezie**
nervos Disgeuzie®®
Tulburéri Retinopatie Neuropa
oculare diabetica la tie
pacientii cu optica
diabet zaharat ischemi
de tip 22 ca
anterioa
rd non-
arteritic
a
(NAIO
N)a,d
Tulburéri Hipotensiune Hipotensi
cardiace arteriald une
arteriald
ortostatica




Clasificarea Foarte Cu
MedDRA pe Foarte Mai putin rare frecventa
aparate, Frecvente ’ Rare necunosc
. . frecvente frecvente y
sisteme §i uta
organe
Frecventa
cardiaca
crescuta®®
Tulburari Viarsaturi®® | Gastrita®® Pancreatit Obstructie
gastro- Diaree®? Boali de reflux | 4 acuta® intestinald
intestinale Constipatie*” | gastroesofagian | Valori cde
Greati*? b crescute
Durere Dispepsie® ale
abdominald®® | Eructatie” amilazemi
Flatulenta” ei°
Distensie
abdominali®
Evacuare
gastrica
intarziata
Gastroenterita
Valori crescute
ale lipazemiei®
Tulburari Colelitiaza®
hepatobiliare
Afectiuni Caderea Angioede
cutanate si ale parului® m
tesutului
subcutanat
Tulburiri Oboseald®® | Reactii la locul
generale si la injectiei®
nivelul locului
de
administrare

a) Consultati descrierea reactiilor adverse selectate mai jos

b) Observate in principal in perioada de crestere a dozei

c¢) Termeni preferati grupati

d) Din rapoartele post-marketing cu alte produse comercializate cu semaglutida

e) Termen grupat care acopera PTs obstructie intestinala, ileus, obstructie intestinala mica

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse gastrointestinale

Evenimentele au fost raportate cel mai frecvent in timpul cresterii dozei. In studiul ESSENCE, greata
a aparut la 36,1% dintre pacienti atunci cand au fost tratati cu semaglutida (12,4% pentru placebo),
diareea la 26,8% (12,2% pentru placebo) si varsaturile la 18,5% (5,6% pentru placebo). Majoritatea
acestor evenimente au avut severitate usoara sau moderata si au fost de durata scurta. Constipatia a
aparut la 22,1% din pacientii tratati cu semaglutida (7,8% pentru placebo) si a fost de severitate usoara
pand la moderata si de duratd mai lunga.

Evenimentele gastrointestinale au dus la intreruperea permanenta a tratamentului la 1,6% dintre
pacientii tratati cu semaglutida.

In studiile de faza 3a de control al greutitii cu semaglutidi 2,4 mg, pe parcursul celor 68 de siptimani
de studiu, greata a aparut la 43,9% dintre pacienti atunci cand au fost tratati cu semaglutida (16,1%
pentru placebo), diareea la 29,7% (15,9% pentru placebo) si varsaturile la 24,5% (6,3% pentru
placebo). Majoritatea acestor evenimente au avut severitate usoard sau moderatd si au fost de durata
scurtd. Constipatia a apdrut la 24,2% din pacientii tratati cu semaglutida (11,1% pentru placebo) si a
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fost de severitate usoara pana la moderata si de duratd mai lunga. La pacientii tratati cu semaglutida,
durata medie a greturilor a fost de 8 zile, a varsaturilor 2 zile, a diareii 3 zile si a constipatiei 47 de
zile.

Conform datelor din studiile de faza 3a de control al greutatii cu semaglutida 2,4 mg, pacientii cu
insuficienta renald moderatd (RFGe >30 pana la <60 ml/min/1,73 m?) pot manifesta mai multe efecte
gastrointestinale atunci cand sunt tratati cu semaglutida.

Pacientii cu gastropareza pot prezenta reactii adverse gastrointestinale mai grave sau severe atunci
cand sunt tratati cu semaglutida.

Pancreatita acuta

Frecventa pancreatitei acute raportatd in studiul ESSENCE a fost de 0,4% pentru semaglutida si de
0,5% pentru placebo.

Frecventa pancreatitei acute confirmate prin adjudecare raportaté in cadrul studiilor clinice de faza 3a
de control al greutatii cu semaglutida 2,4 mg a fost de 0,2% pentru semaglutida si respectiv <0,1%
pentru placebo. In studiul SELECT, studiul privind rezultatele cardiovasculare, frecventa pancreatitei
acute confirmata prin adjudecare a fost de 0,2% pentru semaglutida si de 0,3% pentru placebo.

Boala biliara acuta/Colelitiaza

in studiul ESSENCE, colelitiaza a fost raportati la 1,4% dintre pacientii tratati cu semaglutida si la
0,8% dintre pacientii tratati cu placebo.

in studiile de faza 3a de control al greutitii cu semaglutida 2,4 mg, colelitiaza a fost raportati la 1,6%
si a condus la colecistita la 0,6% dintre pacientii tratati cu semaglutida. Colelitiaza si colecistita au fost
raportate la 1,1% si respectiv 0,3% dintre pacientii tratati cu placebo.

Cefalee

in studiul ESSENCE, cefaleea a fost raportata la 8% dintre pacientii tratati cu semaglutida si la 6,3%
dintre pacientii tratati cu placebo.

in studiile de faza 3a de control al greutitii cu semaglutida 2,4 mg, cefaleea a fost raportata la 12,8%
dintre pacientii tratati cu semaglutida si la 8,7% dintre pacientii tratati cu placebo.

Caderea parului

in studiul ESSENCE, ciderea parului a fost raportata la 1,6% dintre pacientii tratati cu semaglutida si
la 0,5% dintre pacientii tratati cu placebo.

In studiile de faza 3a de control al greutitii cu semaglutida 2,4 mg, ciderea parului a fost raportata la
2,5% dintre pacientii tratati cu semaglutida si la 1% dintre pacientii tratati cu placebo. Evenimentele
au fost in mare de severitate usoara si majoritatea pacientilor s-au recuperat in timpul tratamentului
continuu. Caderea parului a fost raportata mai frecvent la pacientii cu o scaddere mai mare in greutate
(=20%).

Cresterea frecventei cardiace

In studiul ESSENCE, s-a observat o crestere medie cu 2 batii pe minut (bpm) in saptiména 72 fata de
0 medie de 75 bpm la intrarea in studiu la pacientii tratati cu semaglutida. Procentele de pacienti cu o
crestere maxima de la intrarea 1n studiu >10 bpm, In orice moment in timpul perioadei de tratament, au
fost de 43,3% 1n grupul de semaglutida 2,4 mg comparativ cu 50,4% in grupul cu placebo.

In studiile de faza 3a de control al greutitii cu semaglutida 2,4 mg, s-a observat o crestere medie cu 3
bpm fatd de o medie de 72 bpm la intrarea in studiu la pacientii tratati cu semaglutida. Procentele de
subiecti cu o crestere maxima a pulsului de la intrarea in studiu >10 bpm, in orice moment in timpul
perioadei de tratament, au fost de 67% in grupul de semaglutida comparativ cu 50,1% in grupul cu
placebo.

Imunogenitate

In concordanta cu proprietitile potential imunogene ale medicamentelor care contin proteine sau
peptide, pacientii pot dezvolta anticorpi ca urmare a tratamentului cu semaglutid. In studiul
ESSENCE, proportia de pacienti cu rezultat pozitiv la testul anticorpilor anti-semaglutida in orice
moment dupd momentul initial a fost scazuta (0,4%).
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In studiile de faza 3a de control al greutitii cu semaglutida 2,4 mg, procentul de pacienti testati pozitiv
pentru anticorpi anti-semaglutida, in orice moment dupa intrarea in studiu, a fost redus (2,9%) si, la
sfarsitul studiului, niciun pacient nu a prezentat anticorpi neutralizanti anti-semaglutida sau anticorpi
anti-semaglutida cu efect neutralizant asupra GLP-1 endogen. In timpul tratamentului, este posibil ca
concentratiile mari de semaglutida sa fi scazut sensibilitatea analizelor, prin urmare nu poate fi exclus
riscul de rezultate fals negative. Cu toate acestea, la subiectii care au avut rezultat pozitiv la testul
anticorpilor in timpul tratamentului si dupa tratament, prezenta anticorpilor a fost trecétoare si fara
niciun impact vizibil asupra eficacitatii si sigurantei.

Disestezie

In studiul ESSENCE, au fost raportate evenimente legate de o imagine clinici a senzatiilor modificate
ale pielii, cum ar fi parestezia, hiperestezia, durerea la nivelul pielii, pielea sensibila, disestezia si
senzatia de arsura a pielii, la 2,9% dintre pacientii tratati cu semaglutida si 1,5% dintre pacientii tratati
cu placebo.

In studiile clinice de fazi 3a de control al greuttii cu semaglutida 2,4 mg, au fost raportate
evenimente asociate cu o imagine clinica a senzatiilor modificate la nivelul pielii la 2,1% dintre
pacientii tratati cu semaglutida 2,4 mg si la 1,2% dintre pacientii tratati cu placebo.

In ambele programe de dezvoltare clinici, evenimentele au fost usoare pana la moderate ca severitate
si majoritatea pacientilor s-au recuperat in timpul tratamentului continuu.

Hipoglicemie la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

In ESSENCE, a fost observata o hipoglicemie semnificativa clinic (<3,0 mmol/l) la 6,1%

(0,068 evenimente/pacient pe an) dintre subiectii tratati cu semaglutidd comparativ cu 5%

(0,12 evenimente/pacient pe an) dintre pacientii tratati cu placebo. Hipoglicemia severa (care necesita
asistentd externa pentru recuperare) a fost raportata la administrarea de semaglutida la 2,2% dintre
pacienti (0,015 evenimente/pacient si an) si 0,5% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo
(0,003 evenimente/pacient pe an).

Intr-un studiu de faz 3a la adulti cu supraponderabilitate sau obezitate si diabet zaharat de tip 2
(STEP 2), a fost observata o hipoglicemie semnificativa clinic la 6,2% (0,1 evenimente/pacient pe an)
dintre subiectii tratati cu semaglutida comparativ cu 2,5% (0,03 evenimente/pacient pe an) dintre
subiectii tratati cu placebo. Hipoglicemia cu semaglutida a fost observata atat cu, cat si fara utilizarea
concomitentd de sulfoniluree. Un episod (0,2% dintre subiecti, 0,002 evenimente/pacient si an) a fost
raportat ca fiind sever la un subiect care nu a fost tratat concomitent cu o sulfoniluree. Riscul de
hipoglicemie a fost crescut atunci cand semaglutida a fost utilizata cu o sulfoniluree.

Retinopatie diabetica la pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Un studiu clinic cu durata de 2 ani a investigat semaglutida 0,5 mg si 1 mg comparativ cu placebo la
3 297 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu risc cardiovascular crescut, cu un istoric indelungat de
diabet zaharat si cu valori ale glicemiei slab controlate. In acest studiu, au aparut evenimente
considerate a fi complicatii ale retinopatiei diabetice la mai multi pacienti tratati cu semaglutidd (3%),
comparativ cu placebo (1,8%). Acest lucru a fost observat la pacientii cu retinopatie diabetica
cunoscutd, tratati cu insulina. Diferenta de tratament a aparut devreme si a persistat pe tot parcursul
studiului.

In studiul ESSENCE, tulburirile retiniene au fost raportate de 3,1% dintre pacientii tratati cu
semaglutida si de 4,1% dintre pacientii tratati cu placebo. Putini pacienti au raportat retinopatie
diabetica (1,1% si, respectiv, 1,4%).

Intr-un studiu de faz 3a la adulti cu supraponderalitate sau obezitate si diabet zaharat de tip 2 (STEP
2), tulburdrile retiniene au fost raportate de 6,9% dintre pacientii tratati cu semaglutida 2,4 mg, 6,2%
dintre pacientii tratati cu semaglutida 1 mg si 4,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Majoritatea
evenimentelor au fost raportate ca retinopatie diabetica (4%, 2,7% si respectiv 2,7%) si retinopatie
neproliferativa (0,7%, 0% si respectiv 0%).

Neuropatie optica ischemica anterioara (NAION) non-arteritica

Rezultatele provenite din mai multe studii epidemiologice de amploare sugereaza ca expunerea la
semaglutida la adultii cu diabet zaharat de tip 2 este asociatd cu o crestere de aproximativ doud ori a
riscului relativ de dezvoltare a NAION, corespunzand unui caz suplimentar la 10 000 de ani-persoana
de tratament.
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Conpii si adolescenti

Semaglutida nu a fost studiata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu MASH.

Intr-un studiu clinic efectuat la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si sub 18 ani cu obezitate
sau supraponderalitate, cu cel putin o comorbiditate legata de greutate, 133 de pacienti au fost expusi
la semaglutida. Durata studiului a fost de 68 de saptamani.

In general, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti au fost comparabile cu cele
observate la populatia adulta. Colelitiaza a fost raportata la 3,8% dintre pacientii tratati cu semaglutida
si la 0% dintre pacientii tratati cu placebo.

Dupa 68 de saptdmani de tratament, nu s-au observat efecte asupra cresterii sau dezvoltarii pubertare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Supradozajul cu semaglutida poate fi asociat cu tulburari gastrointestinale, ceea ce poate duce la
deshidratare. In caz de supradozaj, pacientul trebuie observat pentru depistarea oricaror semne clinice
si initiat tratamentul de sustinere corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabetul zaharat, analogi ai peptidei 1
asemanatoare glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJ06

Mecanism de actiune

Semaglutida este un analog GLP-1, cu structura identica in proportie de 94% cu GLP-1 uman.
Semaglutida actioneaza ca agonist al receptorului GLP-1 ce se leaga selectiv si activeaza receptorul
GLP-1, tinta pentru GLP-1 nativ. Receptorii GLP-1 sunt distribuiti pe scara larga in organism (de
exemplu, pancreas, rinichi, creier, inima, vascularizatie, sistem imunitar si plamani); cu toate acestea,
acestia nu au fost detectati pe celulele hepatice.

Mecanismul de actiune specific ficatului este multifactorial si se considera ca este mediat prin
imbunatatirea factorilor metabolici, inclusiv scaderea 1n greutate, imbunéatatirea metabolismului
glucozei si lipidelor si reducerea inflamatiei. Semaglutida afecteaza céile genetice ale inflamatiei si
fibrozei, modificand in consecinti cu efect pozitiv modelul proteomic al unei persoane cu MASH. In
plus, semaglutida scade depunerea grasimilor hepatice.

Semaglutida reduce greutatea corporala prin reducerea poftei de mancare si, astfel, prin aportul
energetic redus. In plus, semaglutida scade preferinta pentru alimentele bogate in grasimi.

Mai mult, semaglutida reduce valorile glicemiei, intr-un mod dependent de glucoza, prin stimularea
secretiei de insulina si prin reducerea secretiei de glucagon, atunci cand glicemia are valori mari.
Mecanismul de scadere a concentratiei de glucoza din sange implica, de asemenea, o usoara incetinire
a evacudrii gastrice in faza postprandiald precoce. In caz de hipoglicemie, semaglutida reduce secretia
de insulind si nu inhiba secretia de glucagon.
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Semaglutida are un efect benefic asupra valorilor lipidelor din sdnge si are ca rezultat scaderea
tensiunii arteriale sistolice si reducerea inflamatiei. In plus, studiile la animale au ardtat cd semaglutida
a atenuat dezvoltarea aterosclerozei si a avut o actiune antiinflamatoare in sistemul cardiovascular.

Efecte farmacodinamice

Activitatea bolii MASH

Semaglutida imbunatateste componentele activitatii boliit MASH prin reducerea steatozei, a inflamatiei
si a balonirii evaluate prin histologie. In plus, semaglutida reduce steatoza hepatica evaluata prin
elastografie tranzitorie (TE) utilizdnd parametrul de atenuare controlat (CAP) si Imagistica prin
Rezonanta Magnetica pentru Fractia de Densitate a Protonilor in Grasime IRM-PDFF.

S-au observat, de asemenea, imbunatatiri ale concentratiile plasmatice ale alaninaminotransferazei
(ALT) si aspartataminotransferazei (AST).

Fibroza hepatica
Semaglutida scade rigiditatea hepatica evaluata prin TE si reduce scorul fibrozei hepatice imbunatétite
(ELF) si nivelurile de pro-peptida ale biomarkerului de colagen de tip III (Pro-C3).

Lipide in conditii de repaus alimentar
In comparatie cu placebo, semaglutida a scdzut concentratia trigliceridelor in conditii de repaus
alimentar cu 17% si a imbunatatit concentratia HDL cu 4,7%.

Sensibilitatea la glucoza §i insulind

La pacientii cu MASH si diabet zaharat de tip 2, semaglutida a redus HbAlc cu -1,1% comparativ cu
placebo (0%).

La pacientii cu MASH fara diabet zaharat de tip 2, reducerea estimata a evaluarii modelului
homeostaziei privind rezistenta la insulind (HOMA-IR) a fost mai mare in cazul tratamentului cu
semaglutida (-32,5%) decét in cazul administrarii de placebo (-0,5%).

Insulina dependentd de glucoza si secretie de glucagon

Semaglutida a scdzut concentratiile mari ale glucozei din sange prin stimularea secretiei de insulina si
reducerea secretiei de glucagon, intr-un mod dependent de glucoza. In cazul semaglutidei, rata de
secretie a insulinei la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 a fost comparabila cu cea a subiectilor
sdnatosi.

In timpul hipoglicemiei induse, in comparatie cu placebo, semaglutida nu a modificat rispunsurile de
contrareglare ale secretiei crescute de glucagon si nu a influentat scaderea concentratiei plasmatice a
peptidului C la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta semaglutidei au fost evaluate intr-un studiu de faz& 3 (ESSENCE) la pacienti
adulti cu MASH si F2 sau F3.

ESSENCE este un studiu cu durata de 240 de saptdmani, randomizat, multicentric, dublu-orb, cu
grupuri paralele. Pacientilor inrolati li s-a efectuat o biopsie hepatica la intrarea 1n studiu sau recent,
indicand boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice semnificative clinic (MASLD),
definitd ca MASH cu F2 sau F3 si un scor al activitatii bolii hepatice grase non-alcoolice (NAS) >4, cu
un scor de 1 sau mai mult In steatoza, inflamatie lobulara si balonizare hepatocitara. Determinarea
eficacitatii s-a bazat pe efectul semaglutidei asupra remiterii steatohepatitei (definitd ca un NAS de 0—
1 pentru inflamatie, 0 pentru balonare si orice valoare pentru steatoza (conform NASH CRN)) fara
agravarea fibrozei hepatice (fibroza este clasificatd pe scala NASH CRN de la 0 1a 4) si cu cel putin o
imbunatatire de stadiu a fibrozei hepatice (definita ca ameliorare >1 grad pe scala NASH CRN pentru
fibroza) fara agravarea steatohepatitei (definitd ca nicio crestere a scorului NAS pentru balonare,
inflamatie sau steatozd), la biopsiile hepatice ulterioare intrarii in studiu, recoltate la 72 de saptamani.
Un total de 800 de pacienti randomizati la semaglutidd (534 de pacienti) sau placebo (266 de pacienti)
intr-un raport de 2 la 1 au fost inclusi 1n analiza intermediard din sdptaméana 72. Dintre acestea, 31,3%
au avut MASH si F2 si 68,8% au avut MASH si F3, conform evaluarii initiale. Varsta medie a fost de
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56 ani si 25,3% au fost peste 65 ani. 57,1% au fost femei. IMC mediu a fost de 34,6 kg/m?, 6,6% au
avut IMC <25, 72,8% au avut IMC >30 si 55,9% au avut diabet zaharat de tip 2. Valoarea initiala
pentru rigiditatea hepatica evaluata prin TE (medie geometrica) a fost de 11,5 kPa, pentru scorul ELF
(medie) de 9,9, pentru FIB-4 (medie) de 1,6, pentru ALT (medie geometrica) de 56,8 unitati/l si pentru
AST (medie geometricd) de 46,6 unitati/l.

In saptimana 72, semaglutida a fost superioara fatd de placebo in ceea ce priveste inducerea remiterii
steatohepatitei fara agravarea fibrozei hepatice, inducerea ameliorarii fibrozei hepatice fara agravarea
steatohepatitei, precum si remiterea steatohepatitei cu ameliorarea fibrozei hepatice (vezi Tabelul 3).
Tratamentul cu semaglutida a dus, de asemenea, la o scddere 1n greutate mai mare si sustinuta si la
ameliorari ale testelor neinvazive hepatice, comparativ cu placebo, in saptaiména 72 (vezi Tabelul 3).

Eficacitatea a fost observata indiferent de varsta, sex, rasa si etnie, precum si stadiul initial al fibrozei,
functia hepatica, IMC, prezenta diabetului de tip 2 si nivelul functiei renale.

Tabelul 3 ESSENCE: Rezultate in siptiména 72

semaglutida placebo
2,4 mg
Setul complet de analiza (N) 534 266
Remiterea steatohepatitei si absenta agravirii fibrozei hepatice!
Proportia (%) respondentilor? 62,9 34,3

Diferenti (punct %) fata de placebo® [I1 95%] | 28.6 [21,1; 36,2]* -

Ameliorarea fibrozei hepatice si absenta agravirii steatohepatitei*

Proportia (%) respondentilor? 36,8 22,4

Diferenti (punct %) fata de placebo’® [If 95%] | 14,4 [7.,5; 21,3]* -

Remiterea steatohepatitei si ameliorarea fibrozei hepatice®

Proportia (%) respondentilor? 32,7 16,1

Diferentd (punct %) fata de placebo’® [IT 95%] | 16,5 [10,2; 22,8]* -

Greutate corporala

Intrarea in studiu (kg) 95,4 97,6

Modificare (%) de la intrarea in studiu® -10,5 -2,0

Diferenta (punct %) fata de placebo® [11 95%] | -8,5 [-9.5; -7.4]* -

Rigiditatea hepatica evaluata prin TE

Numir de pacienti la faza initiald’ 417 216
Intrarea in studiu (kPa)® 11,5 11,6
Modificare (%) de la intrarea in studiu® -31,1 -13,5
Diferenti (%) fata de placebo® [I1 95%] -20,4 [-25,9; -14,4] | -
Scorul ELF

Momentul initial 10,0 10,0
Modificare de la intrarea in studiu® -0,57 0,01
Diferenta fata de placebo® [ 95%] -0,57[-0,68; -0,47] | -
TGP

Intrarea in studiu (unitati/1)® 57,1 56,4
Modificare (%) de la intrarea in studiu® -52,1 -22,2
Diferenti (%) fata de placebo® [I1 95%] -38,5[-43,4;-33,1] | -
AST

Intrarea in studiu (unitati/I)® 46,9 45,9
Modificare (%) de la intrarea in studiu® -44.9 -17,1
Diferenti (%) fata de placebo® [I1 95%] -33,5[-37,9; -28,9] | -

ALT: alaninaminotransferaza, AST: aspartataminotransferaza, FHI: fibroza hepatica intensificata, FAST: Scorul
FibroScan-AST, Pro-C3: Propeptida de colagen N-terminala tip I1I, TE: elastografie tranzitorie

*p<0,0001 (bilateral neajustat) pentru superioritate.

! Remiterea steatohepatitei este definitd ca un scor de activitate a bolii hepatice grase non-alcoolice (NAFLD)
(NAS) de 0-1 pentru inflamatie, 0 pentru balonare si orice valoare pentru steatozd (conform Retelei de cercetare
clinica a steatohepatitei non-alcoolice (NASH CRN)). Fibroza este evaluata pe scala NASH CRN pentru fibroza
dela0la4.
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2 Observatiile lipsa au fost imputate cu imputare multipld (IM) (imputare multipld) pe baza referintei
neconditionate.

3 Estimare cu un test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de statusul diabetului la momentul initial si
statusul fibrozei la momentul initial.

4 Imbunatatirea fibrozei este definita ca o ameliorare de grad >1 pe scala NASH CRN pentru fibroza. Nicio
agravare a steatohepatitei este definita drept nicio crestere fatd de intrarea in studiu a scorului NAS pentru
balonare, inflamatie sau steatoza.

5 Remiterea steatohepatitei este definitd ca un NAS de 0-1 pentru inflamatie, 0 pentru balonare si orice valoare
pentru steatoza (conform NASH CRN). Ameliorarea fibrozei este definitd ca o ameliorare de grad > 1 pe scala
NASH CRN pentru fibroza.

¢ Estimat utilizind un model ANCOV A care utilizeazd imputarea multipld pe baza referintei neconditionate.

" Pacienti din centre cu echipamente disponibile

8 Media geometrica

Siguranta cardiovasculara

Conform constatarilor studiului SELECT, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo,
determinat de evenimente, care a inclus 17604 pacienti cu boala cardiovasculara stabilitd si IMC

>27 kg/m?, nu existd semne care si indice vreun efect advers cardiovascular, cu un raport al riscurilor
(RR) 0,80, [0,72; 0,90] [IT 95%]), pentru evenimente adverse cardiovasculare majore (EACM), definit
drept criteriul principal de evaluare compozit constand din deces de cauza cardiovasculara (inclusiv
deces de cauza nedeterminatd), infarctul miocardic non letal sau accidentul vascular cerebral non letal.
Fiecare componenta a contribuit la reducerea EACM.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentelor a améanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu Kayshild la unul sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul MASH (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

52 Proprietati farmacocinetice

In comparatie cu GLP-1 endogen, semaglutida are un timp de injumatatire plasmatica prelungit, de
aproximativ 1 sdptdmana, ceea ce o face potrivitd pentru administrarea subcutanatd o data pe
saptdmand. Mecanismul principal al prelungirii actiunii este legarea de albumina plasmatica, care
determina scaderea clearance-ului renal si protectia impotriva degradarii metabolice. Mai mult,
semaglutida este stabilizatd impotriva degradarii prin enzima DPP-4.

Absorbtie

Concentratia medie la starea de echilibru a semaglutidei dupa administrarea subcutanata a dozei de
intretinere de semaglutidé a fost de aproximativ 80 nmol/l la pacientii cu MASH si F2 sau F3 pe baza
datelor dintr-un studiu de faza 3a, unde 90% dintre pacienti au avut concentratii medii intre 52 nmol/I
si 122 nmol/l. Expunerea la starea de echilibru a semaglutidei a crescut proportional cu dozele de la
0,25 mg péana la 2,4 mg o data pe saptdmana. Expunerea in stare de echilibru a fost stabila in timp,
conform evaluarii efectuate pana in saptamana 72. Prin administrarea subcutanata a semaglutidei la
nivelul abdomenului, coapselor sau partii superioare a bratului au fost obtinute expuneri similare.
Biodisponibilitatea absolutd a semaglutidei a fost de 89%.
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Distributie

Volumul mediu de distributie al semaglutidei, dupd administrarea subcutanata la pacientii cu MASH si
F2 sau F3, a fost de aproximativ 13,7 1. Semaglutida se leagé in proportie foarte mare de albumina
plasmatica (>99%,).

Metabolizare

Inainte de excretie, semaglutida este metabolizata in proportie foarte mare prin clivarea proteolitica a
catenei peptidice si beta-oxidarea secventiala a lantului lateral al acidului gras. Endopeptidaza neutra
(NEP) a fost identificaté ca fiind una dintre enzimele metabolice active.

Eliminare

Ciile principale de excretie ale materialului asociat cu semaglutida sunt prin urina si materiile fecale.
Aproximativ 3% din doza absorbita a fost excretatd sub forma de semaglutidd nemetabolizata prin
urind.

La pacientii cu MASH si F2 sau F3, clearance-ul semaglutidei a fost de aproximativ 0,05 1/ora. Avand
un timp de injumatdtire plasmatica prin eliminare de aproximativ 1 sdptdmana, semaglutida va fi
prezenta 1n circulatia sanguina timp de aproximativ 7 sdptdmani dupd administrarea ultimei doze de
2,4 mg.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Varsta nu a influentat in niciun fel farmacocinetica semaglutidei, pe baza datelor din studiile clinice de
faza 2 si faza 3, ce au inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 80 de ani.

Sex, rasa si etnie

Sexul (494 femei, 326 barbati), rasa (alba si altele (641 pacienti), asiatic (179 pacienti)) si etnia
(hispanic sau latino-american (137 pacienti), non-hispanic sau -latino-american (683 pacienti)) nu au
avut niciun efect asupra farmacocineticii semaglutidei pe baza datelor din studiile clinice de faza 2 si
faza 3.

Greutate corporala

Greutatea corporala a influentat expunerea la semaglutida. O greutate corporald mai mare a fost
asociatd cu o expunere mai scazutd; o diferenta de greutate corporald de 20% intre indivizi va
determina o diferentd de expunere de aproximativ 19%. Doza saptamanala de semaglutida de 2,4 mg a
furnizat expuneri sistemice adecvate in intervalul de greutate corporald de 42,7-206 kg.

Insuficienta renala

Insuficienta renald nu a influentat farmacocinetica semaglutidei Intr-o maniera clinica relevantd. Acest
lucru a fost demonstrat in cazul administrarii unei doze unice de semaglutida 0,5 mg la pacienti cu
grade diferite de insuficientd renald (usoara, moderata, severa sau pacienti dializati) comparativ cu
pacientii cu functie renald normald. Acest lucru a fost demonstrat si pentru pacientii cu MASH si
insuficienta renald usoard pana la moderata, pe baza datelor din studiile clinice de faza 2 si faza 3.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica nu a avut niciun impact asupra expunerii la semaglutidd. Farmacocinetica
semaglutidei a fost evaluata la pacienti cu grade diferite de insuficienta hepatica (usoara (Child-Pugh
A), moderata (Child-Pugh B), severa (Child-Pugh C)), in comparatie cu pacienti cu functie hepatica
normald, intr-un studiu in care s-a administrat o doza unica de semaglutida 0,5 mg.

Fibroza hepatica

Stadiul fibrozei hepatice (de la F1 la F4c) nu a avut niciun efect asupra expunerii la semaglutida pe
baza datelor din studiile clinice de faza 2 si faza 3.
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Statusul diabetului
Diabetul zaharat de tip 2 nu a avut niciun impact asupra expunerii la semaglutida pe baza datelor din
studiile clinice de faza 2 si faza 3.

Imunogenitate
Dezvoltarea anticorpilor anti-semaglutida in urma tratamentului cu semaglutida s-a produs rar (vezi
pct. 4.8), iar raspunsul nu a parut sa influenteze farmacocinetica semaglutidei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea semaglutidei la copii si adolescenti cu MASH cu vérsta sub 18 ani nu au fost
studiate.

Proprietitile farmacocinetice ale semaglutidei au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic pentru
pacientii adolescenti cu obezitate sau supraponderalitate si cel putin o comorbiditate legatd de greutate
cu varste cuprinse Intre 12 si <18 ani (124 de pacienti, greutate corporald 61,6-211,9 kg). Expunerea la
semaglutida la adolescenti a fost similara cu cea la adulti cu obezitate sau supraponderalitate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat riscuri speciale pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau genotoxicitatea.

Tumorile non-letale ale celulelor C ale tiroidei observate la rozatoare sunt un efect de clasa pentru
agonistii receptorului GLP-1. In studiile pentru determinarea caracterului cancerigen, efectuate pe o
durata de 2 ani, la sobolani si soareci, semaglutida a provocat tumori ale celulelor C ale tiroidei. Nu au
fost observate alte tumori aparute in urma tratamentului. Tumorile cu celule C la rozatoare sunt
determinate printr-un mecanism non-genotoxic, mediat de un receptor specific GLP-1, la care
rozatoarele sunt sensibile in mod deosebit. Relevanta pentru om este considerata a fi mica, dar nu
poate fi exclusa complet.

In studiile de fertilitate efectuate la sobolani, semaglutida nu a afectat performanta de imperechere sau
fertilitatea la sobolanii masculi. La femelele sobolan, s-a observat o crestere a perioadei de
receptivitate si o usoara reducere a numarului de corpi luteali (ovulatii), la doze asociate cu pierderea
in greutate corporala materna.

In studiile de dezvoltare embrio-fetald efectuate la sobolani, semaglutida a determinat o
embriotoxicitate la valori sub expunerile relevante din punct de vedere clinic. Semaglutida a
determinat reduceri semnificative ale greutatii corporale materne si reducerea supravietuirii si cresterii
embrionare. La fetus s-au observat malformatii scheletale si viscerale majore, incluzand efecte asupra
oaselor lungi, coastelor, vertebrelor, cozii, vaselor de sange si ventriculilor cerebrali. La sobolan,
evaluarile mecanismelor au indicat ca embriotoxicitatea a implicat o afectare mediatd de receptorul
GLP-1 a alimentdrii cu nutrienti a embrionului in sacul vitelin. Datoritd diferentelor anatomice si
functionale ale sacului vitelin intre specii si datoritd lipsei expresiei receptorului GLP-1 in sacul vitelin
la primatele non-umanoide, se considera ca este putin probabil ca acest mecanism sa fie relevant
pentru om. Cu toate acestea, nu poate fi exclus un efect direct al semaglutidei asupra fatului.

In studiile de toxicitate asupra dezvoltirii efectuate la iepuri si maimute Cynomolgus, a fost observati
o crestere a incidentei avorturilor gi o incidentd usor crescuta a anomaliilor fetale, la expuneri
relevante clinic. Constatarile au coincis cu o pierdere marcatd a greutatii corporale, de pana la 16%.
Nu se cunoaste daca aceste efecte sunt legate de scaderea consumului alimentar matern, ca efect direct
al GLP-1.

Cresterea si dezvoltarea postnatala au fost evaluate la maimutele Cynomolgus. Puii au fost putin mai
mici la nastere, dar au recuperat In timpul perioadei de aladptare.

La puii de sobolani, semaglutida a determinat maturizare sexuala intarziata atat la masculi, cat si la

femele. Aceste intarzieri nu au avut niciun impact asupra fertilitatii si capacitatii de reproducere,
indiferent de sex sau asupra capacitatii femelelor de a mentine sarcina.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dihidrat

Propilenglicol

Fenol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de utilizare: 3 ani.

Dupa prima utilizare: 6 sdptdmani. A se pastra la temperaturi sub 30 °C sau la frigider (intre 2 °C si
8 °C).

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se pastra la distanta de elementul de racire.
A nu se congela.

Atunci cand nu este utilizat, a se pastra stiloul injector (pen) acoperit cu capac, pentru a fi protejat de
lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus din sticla cu capacitatea de 1,5 ml sau 3 ml (sticla de tip I), inchis la un capat cu un piston din
cauciuc (clorobutil) si la celélalt capat cu un capac din aluminiu si folie laminata din cauciuc
(bromobutil/poliizopren). Cartusul este montat in stilou injector (pen) prelumplut, de unica folosinta,
confectionat din polipropilena, polioximetilen, policarbonat si acrilonitril-butadien-stiren.

Ambalaj: 1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unicé folosintad NovoFine Plus.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Kayshild nu trebuie utilizat dacd nu este limpede si incolor.
Stiloul injector nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Stiloul este pentru utilizare multipla. Contine patru (4) doze. Dupa ce ati injectat cele 4 doze, este

posibil sa mai fi rimas solutie in stilou, in ciuda administrarii corecte. Orice solutie rimasa este
insuficienta pentru o doza si stiloul injector trebuie eliminat.
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Pacientul trebuie sfatuit sa arunce acul pentru injectie in conformitate cu cerintele locale dupa fiecare
injectare si sa pastreze stiloul injector (pen) Kayshild fara acul pentru injectie atasat. Acest lucru poate
preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea, scurgerea de solutie si administrarea de doze
incorecte.

Stiloul injector (pen) este conceput pentru a fi utilizat de catre o singura persoana.
Kayshild poate fi administrat cu ace de unica folosinta 30G, 31G si 32G, cu o lungime de péna la
8 mm.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/26/2019/001

EU/1/26/2019/002

EU/1/26/2019/003

EU/1/26/2019/004

EU/1/26/2019/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

19


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

ANEXA 11

FABRICANTUL(TII) SUBSTANTELOR BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL(TII) SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans
28000 Chartres

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele privind depunerea RPAS pentru acest medicament sunt stabilite in articolul 9 din
Regulamentul (CE) nr. 507/2006 si, in consecintd, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
va depune RPAS Ia fiecare 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

J la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iN]?EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de

finalizare
Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (SSPA): NN9931-4553 31 Dec 2029
(ESSENCE)

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta semaglutidei la adultii cu steatohepatita
metabolica non-ciroticd asociata disfunctiei metabolice (MASH) cu fibroza
hepatica moderatd pana la avansata (stadiile de fibroza F2 pana la F3), detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd va depune rezultatele finale ale studiului NN9931-
4553 (ESSENCE), un studiu de faza III, dublu-orb, randomizat, placebo

controlat.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kayshild 0,25 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 1 mg in 1,5 ml de solutie (0,68 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
FlexTouch
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (1 stilou = 4 doze)

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizati Kayshild o data pe saptaimana

Notati ziua in care alegeti sa injectati

Mi-am injectat doza saptamanala la datele de mai jos

Deschideti aici

Ridicati aici
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6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.
A se utiliza de catre o singura persoana.

8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen), a se pastra la temperaturi sub 30 °C sau la frigider. A nu
se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati stiloul injector (pen) dupa 6 séptamani de la prima utilizare.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12.

NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2019/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kayshild 0,25 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kayshild 0,25 mg injectie
FlexTouch

semaglutida

s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5ml
(4 doze)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kayshild 0,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 2 mg in 3 ml de solutie (0,68 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabilad
FlexTouch
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (1 stilou = 4 doze)

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizati Kayshild o data pe saptamana

Notati ziua in care alegeti sa injectati

Mi-am injectat doza saptdmanala la datele de mai jos

Deschideti aici

Ridicati aici
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.
A se utiliza de catre o singura persoana.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen), a se pastra la temperaturi sub 30 °C sau la frigider. A nu
se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati stiloul injector (pen) dupa 6 séptamani de la prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2019/002

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kayshild 0,5 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kayshild 0,5 mg injectie
FlexTouch

semaglutida

s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml
(4 doze)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kayshild 1 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 4 mg in 3 ml de solutie (1,34 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabilad
FlexTouch
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (1 stilou = 4 doze)

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizati Kayshild o data pe saptamana

Notati ziua in care alegeti sa injectati

Mi-am injectat doza saptdmanala la datele de mai jos

Deschideti aici

Ridicati aici
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.
A se utiliza de catre o singura persoana.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen), a se pastra la temperaturi sub 30 °C sau la frigider. A nu
se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati stiloul injector (pen) dupa 6 séptamani de la prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2019/003

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kayshild 1 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kayshild 1 mg injectie
FlexTouch
semaglutida

s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml
(4 doze)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kayshild 1,7 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 6,8 mg in 3 ml de solutie (2,27 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabilad
FlexTouch
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (1 stilou = 4 doze)

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizati Kayshild o data pe saptamana

Notati ziua in care alegeti sa injectati

Mi-am injectat doza saptdmanala la datele de mai jos

Deschideti aici

Ridicati aici
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.
A se utiliza de catre o singura persoana.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen), a se pastra la temperaturi sub 30 °C sau la frigider. A nu
se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati stiloul injector (pen) dupa 6 séptamani de la prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2019/004

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kayshild 1,7 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kayshild 1,7 mg injectie
FlexTouch

semaglutida

s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml
(4 doze)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kayshild 2,4 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 9,6 mg in 3 ml de solutie (3,2 mg/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabilad
FlexTouch
1 stilou injector (pen) si 4 ace de unica folosinta (1 stilou = 4 doze)

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Utilizati Kayshild o data pe saptamana

Notati ziua in care alegeti sa injectati

Mi-am injectat doza saptdmanala la datele de mai jos

Deschideti aici

Ridicati aici
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat.
A se utiliza de catre o singura persoana.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen), a se pastra la temperaturi sub 30 °C sau la frigider. A nu
se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati stiloul injector (pen) dupa 6 séptamani de la prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2019/005

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kayshild 2,4 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kayshild 2,4 mg injectie
FlexTouch

semaglutida

s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml
(4 doze)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kayshild 0,25 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 0,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 1 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 1,7 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kayshild 2,4 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
semaglutida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Kayshild si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Kayshild
3. Cum sa utilizati Kayshild

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Kayshild

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Kayshild si pentru ce se utilizeaza

Kayshild este un medicament care contine substanta activa semaglutida. Este utilizat impreuna cu
regimul alimentar si exercitiile fizice pentru tratarea adultilor cu steatohepatita asociata disfunctiei
metabolice (MASH). Este utilizat la adulti cu fibroza hepatica moderata pana la avansata (cicatrizare)
fara ciroza (cicatrizare severa, ireversibila). MASH este o afectiune 1n care grasimea se acumuleaza in
ficat, care poate duce la inflamatie, leziuni hepatice si formarea de tesut cicatricial.

Substanta activa din Kayshild, semaglutida, este similara unui hormon secretat in mod natural numit
peptida 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1). La nivelul ficatului, reduce afectarea ficatului, cauzata
probabil de ameliorarea factorilor metabolici, cum ar fi scaderea in greutate, imbunatatirea valorile
glicemiei si al lipidelor si reducerea inflamatiei.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kayshild

Nu utilizati Kayshild
- daca sunteti alergic la semaglutida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Kayshild, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale.

Utilizarea Kayshild nu este recomandata daca:

. aveti diabet zaharat de tip 1,

. aveti functia rinichilor redusa sever,

. aveti functia ficatului redusa moderat sau sever si MASH,
. aveti insuficienta cardiaca severa,

. aveti boala ochiului diabetic (retinopatie).

Exista o experienta limitata cu Kayshild la pacienti:

. cu varsta de 75 de ani si peste,

. cu functie ficatului moderat redusa,

. cu boala inflamatorie intestinala,

. cu MASH si un indice de masa corporala (IMC) mai mic de 25 kg/m? (sau un IMC mai mic de

23 kg/m? pentru persoanele de origine asiatica).
Vi rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca vi se aplicd una dintre situatiile de mai sus.

Daca stiti ca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald in cadrul céreia veti fi sub anestezie
(adormit(a)), va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra ca luati Kayshild.

. Deshidratare
In timpul tratamentului cu Kayshild, puteti avea o senzatie de rau (greati) sau o stare de riu
(varsaturi) sau puteti avea diaree. Aceste reactii adverse pot cauza deshidratare (pierdere de
lichide). Este important s consumati o cantitate suficientd de lichide pentru a evita
deshidratarea. Acest lucru este deosebit de important mai ales daca aveti probleme cu rinichii.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacé aveti intrebari sau nelamuriri.

. Inflamatia pancreasului
Daca aveti dureri severe si persistente in regiunea stomacului (vezi pct. 4) - adresati-va imediat
unui medic, deoarece acestea ar putea fi un semn al inflamarii pancreasului (pancreatita acuta).

. Persoane cu diabet zaharat de tip 2
Kayshild nu poate fi utilizat ca substitut pentru insulind. Nu utilizati Kayshild 1n asociere cu alte
medicamente care contin agonisti ai receptorului GLP-1 (cum ar fi liraglutida, dulaglutida,
exenatida sau lixisenatida).

. Concentratie scizuta de zahér in singe (hipoglicemie)
Asocierea Kayshild cu o sulfoniluree sau o insulina poate creste riscul de valori scazute ale
zaharului din sange (hipoglicemie). Va rugam sa cititi la pct. 4 informatiile despre semnele de
avertizare in caz de reducere a concentratiei de zahar in sdnge. Medicul dumneavoastra va poate
sfatui sd va testati concentratia de zahar din sdnge. Acest lucru il va ajuta pe medicul
dumneavoastra sa hotdrasca daca doza de sulfoniluree sau insulina trebuie modificata, pentru a
reduce riscul de scadere a concentratiei de zahar din sange.

. Boala ochiului diabetic (retinopatie)
Daca aveti boala ochiului diabetic si utilizati insulind, acest medicament poate duce la
inrautitirea vederii si aceasta poate necesita tratament. Imbunitatirea rapida a controlului
glicemic poate duce la o agravare temporara a bolii ochiului diabetic. Daca suferiti de boala
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ochiului diabetic si aveti probleme cu ochii in timp ce luati acest medicament, discutati cu
medicul dumneavoastra.

. Modificari bruste ale vederii
Daca observati o pierdere brusca a vederii sau o inrautatire rapida a vederii in timpul
tratamentului cu acest medicament, adresati-va imediat medicului dumneavoastrad pentru
recomandari. Aceasta poate fi cauzata de o reactie adversa foarte rard, numita neuropatie optica
ischemica anterioard non-arteritici (NAION) (vezi pct. 4: Reactii adverse grave). Este posibil ca
medicul dumneavoastra sd va recomande un examen oftalmologic si este posibil sa trebuiasca sa
opriti tratamentul cu acest medicament.

. Pacienti cu golire intirziata a stomacului (gastroparez:)
Daca aveti golire intarziata a stomacului (numita gastropareza), utilizarea Kayshild poate duce
la reactii adverse gastrointestinale grave sau severe. Adresati-va medicului dumneavoastra
inainte de a utiliza Kayshild.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Kayshild la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost studiate, iar
Kayshild nu este recomandat pentru utilizarea la aceastd populatie.

Alte medicamente si Kayshild
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alt medicament.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati

medicamente care contin urmatoarele:

. Warfarina sau alte medicamente similare, administrate pe cale orala pentru a reduce coagularea
sangelui (anticoagulante orale). Atunci cand incepeti tratamentul cu warfarina sau medicamente
similare, este posibil sa fie necesare analize de sange frecvente pentru a determina capacitatea
sangelui de a se coagula.

Sarcina si aldptarea

Acest medicament nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, deoarece nu se cunoaste dacé poate afecta
fatul. Prin urmare, se recomanda utilizarea unor metode de contraceptie in timpul utilizarii acestui
medicament. Daca doriti sd ramaneti gravida, trebuie sa incetati sa utilizati acest medicament cu cel
putin doua luni Tnainte. Daca sunteti sau ramaneti gravida sau daca credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida In timp ce utilizati acest medicament, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra, deoarece tratamentul va trebui oprit.

Nu utilizati acest medicament daca alaptati, deoarece nu este cunoscut daca trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Kayshild sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Unii pacienti se pot simti ametiti atunci cdnd iau Kayshild, in principal n primele 4 luni de tratament
(vezi pct. 4). Daca va simtiti ametit(a), fiti foarte atent(&) in timp ce conduceti vehicule sau folositi
utilaje. Daca aveti nevoie de informatii suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Persoane cu diabet zaharat de tip 2

Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree sau insulind, poate sa apara sciderea
concentratiei de zahar din sange (hipoglicemie), ceea ce va poate reduce capacitatea de concentrare.
Evitati conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor daca aveti semne de hipoglicemie. Vezi pct. 2,
»Atentiondri si precautii” pentru informatii referitoare la riscul crescut de scidere a concentratiei de
zahdr in sdnge si pct. 4 pentru semne ale concentratiei mici de zahar in sange. Pentru mai multe
informatii adresati-va medicului dumneavoastra.

48



Kayshild contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kayshild

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa utilizati

Doza recomandata este de 2,4 mg o datd pe saptamana.

Tratamentul dumneavoastra va incepe cu o doza mica, care va fi crescuta treptat pe parcursul a 16
saptdmani de tratament.

. Cand incepeti sa utilizati Kayshild, doza initiala este de 0,25 mg o data pe saptdmana.

. Medicul dumneavoastra va va instrui sd va cresteti treptat doza o data la 4 saptadmani, pana cand
ajungeti la doza recomandata de 2,4 mg o data pe sdptamana.

. Dupa ce ati atins doza recomandata de 2,4 mg, nu cresteti aceasta doza mai mult.

. In cazul in care va simtiti foarte deranjat de boala (greata) sau de stare de rau (varsaturi),

discutati cu medicul dumneavoastra despre amanarea cresterii dozei sau scaderea dozei pana la
doza anterioara, pana la ameliorarea simptomelor.

De obicei, vi se va spune sa urmati tabelul de mai jos.

Cresterea dozei Doza saptiménald
Saptamanile 1-4 0,25 mg
Saptamanile 5-8 0,5 mg
Saptamanile 9-12 1 mg

Saptamanile 13-16 | 1,7 mg

Din saptamana 17 2,4 mg

Medicul dumneavoastra va va evalua tratamentul cu regularitate.

Cum se administreaza Kayshild
Kayshild se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanatd). Nu injectati
medicamentul in vena sau in muschi.

. Cele mai bune locuri pentru injectie sunt partea superioara fatd a bratului, coapsele sau
abdomenul.
. Inainte de a utiliza stiloul injector pentru prima data, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta

medicald cum sa 1l folositi.

Instructiunile detaliate cu privire la modul de utilizare al stiloului (pen) sunt mentionate pe cealalta
parte a acestui prospect.

Persoane cu diabet zaharat de tip 2
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diabet zaharat de tip 2. Medicul dumneavoastra va poate

ajusta doza de medicamente pentru diabet pentru a preveni hipoglicemia.

Cand sa utilizati Kayshild

. Trebuie sa utilizati acest medicament o datd pe sdptimana, in aceeasi zi 1n fiecare saptdmana,
daca este posibil.
. Va puteti face injectia In orice moment al zilei — indiferent de mese.

Daca este necesar, puteti schimba ziua injectiei dumneavoastra saptdmanale cu acest medicament, atat
timp cat au trecut cel putin 3 zile de la ultima injectie. Dupa selectarea unei noi zile de administrare,
trebuie continuata administrarea o datd pe saptimana.
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Daca utilizati mai mult Kayshild decat trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa manifestati reactii adverse cum ar fi
senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi) sau diaree, care poate cauza deshidratare (pierderea de
lichide).

Daca uitati sa utilizati Kayshild
Daca ati uitat sa injectati o doza si:

. au trecut 5 zile sau mai putin de cand ar fi trebuit sa utilizati Kayshild, administrati-va doza
imediat ce va amintiti. Injectati apoi doza urmatoare ca de obicei, in ziua programata.
. au trecut mai mult de 5 zile de cand ar fi trebuit sa utilizati Kayshild, sariti peste doza omisa.

Injectati-va apoi doza urmétoare ca de obicei, in urmatoarea zi programata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Kayshild
Nu incetati sa utilizati acest medicament daca nu ati discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Complicatii ale bolii ochiului diabetic (retinopatie diabetica). Daca aveti diabet zaharat, trebuie
sd-1 informati pe medicul dumneavoastrd daca aveti probleme oculare, cum ar fi modificari ale
vederii, in timpul tratamentului cu acest medicament.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Inflamarea pancreasului (pancreatita acuta). Semnele inflamdrii pancreasului pot include durere
severa si de lunga durata la nivelul stomacului, care se poate deplasa la spate. Trebuie sa fiti
consultat(d) imediat de medicul dumneavoastrd daca manifestati aceste simptome.

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000)

. Reactii alergice severe (reactii anafilactice, angioedem). Trebuie sa solicitati imediat asistenta
medicala si sd informati imediat medicul daca prezentati simptome precum dificultati de
respiratie, umflare, ameteala, bati rapide ale inimii, transpiratie si pierderea constientei sau
umflarea rapida sub piele in zone precum fata, gatul, bratele si picioarele, care pot pune viata in
pericol dacd umflarea gatului blocheaza caile respiratorii.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 persoane)

. O afectiune medicala a ochiului, numita neuropatie optica anterioara ischemicd non-arteritica
(NAION), care poate cauza pierdereca vederii la unul dintre ochi fara durere. Trebuie sa il
contactati imediat pe medicul dvs. dacé observati o agravare brusca sau treptatd a vederii (vezi
pct. 2: ,,Modificari bruste ale vederii”).

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Obstructie intestinala. O forma severa de constipatie cu simptome aditionale cum ar fi durerea
gastricd, balonarea, varsaturi etc.
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Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. durere de cap

. senzatie de rau (greatd)

. stare de rau (varsaturi)

. diaree

. constipatie

. durere de stomac

. senzatie de slabiciune sau de oboseala

— acestea se observa in principal in timpul cresterii dozei si de obicei dispar 1n timp.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. senzatie de ameteala

. stomac deranjat sau indigestie

. eructatii

. gaze (flatulentd)

. balonare

. stomac inflamat (,,gastritd”) — semnele includ dureri de stomac, senzatie de rau (greatd) sau stare
de rau (varsaturi)

. reflux sau arsuri la stomac — sau ,,boala de reflux gastroesofagian” (BRGE)

. calculi biliari

. caderea parului

. reactii la locul injectiei

. modificarea senzatiilor la nivelul pielii

. o intarziere a golirii stomacului

. crestere a valorilor enzimelor pancreatice (cum ar fi lipaza) la analizele de sange

. inflamatie a stomacului si a intestinelor (gastroenterita)

. tensiune arteriald scazuta

. perceperea unui gust diferit al alimentelor sau bauturilor

. concentratie scazuta de zahar in sange (hipoglicemie) la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Semnele de avertizare a unei concentratii mici de zahar in sange pot aparea brusc. Acestea pot include:
transpiratii reci, piele palida si rece, dureri de cap, accelerare a batailor inimii, greatd sau senzatie
intensa de foame, tulburari de vedere, somnolenta sau sldbiciune, nervozitate, anxietate sau senzatie de
confuzie, dificultati de concentrare, tremor.

Medicul dumneavoastrd va va spune cum sa tratati sciderea concentratiei de zahar din sange si ce
trebuie sa faceti daca observati aceste semne de avertizare.

Scaderea concentratiei de zahar din sange este mai probabil sa apard daca luati concomitent o
sulfoniluree sau insulind. Medicul dumneavoastra poate scadea doza acestor medicamente, inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament.

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

. batéi rapide ale inimii
. crestere a valorilor enzimelor pancreatice (cum este amilaza) la analizele de sange
. senzatie de ameteala sau lesin la ridicarea in picioare sau statul in sezut din cauza scaderii

tensiunii arteriale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Kayshild

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe stiloul injector si pe cutie dupa ,,EXP”.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra la distantd de elementul de racire.

in timpul utilizirii

. Puteti péstra stiloul injector (pen) timp de 6 saptdmani la temperaturi sub 30 °C sau la frigider
(2 °C - 8 °C), la distanta de elementul de racire. Nu congelati Kayshild si nu utilizati daca a fost
congelat.

. Céand nu utilizati stiloul injector (pen), péstrati-1 acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de
lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede si incolora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei reziduale sau menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri contribuie la protectia mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kayshild
- Substanta activa este semaglutida.

Kayshild 0,25 mg solutie injectabila
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 1 mg in 1,5 ml de solutie
(0,68 mg/ml).

Kayshild 0,5 mg solutie injectabila
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutidd 2 mg in 3 ml de solutie
(0,68 mg/ml).

Kayshild 1 mg solutie injectabila
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 4 mg in 3 ml de solutie
(1,34 mg/ml).

Kayshild 1,7 mg solutie injectabila
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutidd 6,8 mg in 3 ml de solutie
(2,27 mg/ml).

Kayshild 2,4 mg solutie injectabila
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine semaglutida 9,6 mg in 3 ml de solutie
(3,2 mg/ml).

- Celelalte componente sunt: fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid

de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile. Vezi si pct. 2 ,,Kayshild
contine sodiu” pentru informatii privind sodiul.

Cum arata Kayshild si continutul ambalajului
Kayshild este o solutie injectabila limpede si incolora intr-un stilou injector (pen) preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine patru (4) doze. Dupa ce ati injectat cele 4 doze, este

posibil s mai fi ramas solutie in stilou, in ciuda administrarii corecte. Orice solutie rimasa este
insuficienta pentru o doza si stiloul injector trebuie eliminat.
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Marime de ambalaj: 1 stilou injector (pen) preumplut si 4 ace de unicé folosintd NovoFine Plus.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

Fabricantul

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare a Kayshild

Inainte de a incepe sa utilizati stiloul injector Kayshild o dati pe saptimana, cititi intotdeauna cu atentie
aceste instructiuni si discutati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul despre cum
sd injectati corect Kayshild.

Stiloul Kayshild este un stilou cu administrare prevazut cu contor de doze care contine patru dintre
dozele prescrise de Kayshild, corespunzind unui numér de patru utiliziri o dati pe saptamana.

Vi rugdm si utilizati tabelul din interiorul capacului cutiei pentru a tine evidenta numarului de injectii pe
care le-ati administrat si a numarului de doze ramase in stiloul injector.

Kayshild este disponibil in cinci variante diferite de stilouri injectoare, fiecare contindnd una dintre
urmatoarele doze prescrise de semaglutida:

incepeti intotdeauna prin a verifica eticheta stiloului injector pentru a vi asigura ci acesta contine
doza prescrisa de Kayshild.

Stiloul dumneavoastra injector este conceput pentru a fi utilizat cu acele de unica folosinta de 30G, 31G si
32G si cu o lungime de pana la 8 mm.

Ambalajul contine:

e Stilou Kayshild

e 4 ace NovoFine Plus
e Prospect

Stilou Kayshild (exemplu)

Vi rugam sa retineti: Stiloul dvs. poate varia ca dimensiune, iar culoarea etichetei
stiloului dvs. poate diferi fatd de exemplul ilustrat in imagini.
Aceste instructiuni sunt valabile pentru toate stilourile injectoare

Data
expirarii Contor al Selector
(EXP)pe  dozelor dozi
Fereastra stiloului sp.atele X Indicator Buton
Capacul stiloului injector etichetei de dozi doza
’ stiloului
Kayshild

Acul NovoFine Plus (exemplu)

Capac Capac Folie )
exterl.or al interior al prot.ectoare din
acului c hartie

acului
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1. Pregititi stiloul injector (pen) cu un ac nou

Verificati numele si doza stiloului injector pentru a va
asigura ca acesta contine doza prescrisa de Kayshild.

Scoateti capacul stiloului injector (pen).

(Vezi Figura A).

Verificati daca solutia din stiloul injector (pen) este limpede
si incolora.

Priviti prin fereastra stiloului injector (pen). Daca Kayshild are
aspect opalescent sau colorat, nu folositi stiloul injector (pen).

(Vezi Figura B).

Folositi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.

Luati un ac cand sunteti gata sa va administrati injectia.
Verificati folia protectoare din hartie si capacul exterior al
acului pentru deteriorari. Daca observati orice deteriorare,
acest lucru poate afecta sterilitatea. Eliminati-1 si utilizati un ac
nou.

Rupeti folia protectoare din hartie.

(Vezi Figura C).

Impingeti acul direct pe stiloul injector. Rotiti acul pani
cand acesta este bine fixat.

(Vezi Figura D).
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Acul este acoperit cu doua capace. Trebuie si indepartati
ambele capace. Daca uitati sa scoateti ambele capace, nu veti
injecta Kayshild deloc.

Scoateti capacul exterior al acului si pastrati-1 pentru mai
tarziu. Veti avea nevoie de acest capac pentru a scoate in
siguranta acul din stiloul injector dupa injectare.

Trageti capacul interior al acului si eliminati-l. Este posibil
ca o picaturd de Kayshild sa apara la varful acului. Trebuie s
verificati Tn continuare curgerea Kayshild daca utilizati un
stilou injector (pen) pentru prima data. Consultati sectiunea

» Verificati curgerea la fiecare stilou injector nou”.

Nu folositi niciodatd un ac indoit sau deteriorat. Pentru mai
multe informatii despre manipularea acelor, consultati
sectiunea ,,Despre acele dumneavoastra” de mai jos, sub
aceste instructiuni.

(Vezi Figura E).

Verificati curgerea la fiecare stilou injector nou

Daca utilizati deja stiloul injector cu Kayshild, treceti la pasul
»2. Setarea dozei”.

Verificati curgere Kayshild doar 1nainte de prima injectare a
fiecarui nou stilou injector.

Rotiti selectorul dozei pana cand vedeti simbolul de verificare
a curgerii (= = ),

(Vezi Figura F).
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Asigurati-va ca simbolul de verificare a curgerii se aliniaza cu
indicatorul de dozare.

(Vezi Figura G).

Verificati curgerea

Tineti stiloul injector (pen) cu acul indreptat in sus.

Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand
contorul de dozare revine la valoarea =0-.
Cifra -0~ trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de dozare.

Ar trebui ca o picaturd de Kayshild sa apara la varful acului.
Aceasta picatura indica faptul ca stiloul injector este gata de

utilizare.

Daca nu apare nicio picatura, verificati din nou debitul. Acest
lucru trebuie ficut numai de doua ori.

Daca tot nu apare nicio picdtura, inlocuiti acul si verificati
curgerea inca o data.

Nu utilizati stiloul injector daca nu apare nicio picatura de
Kayshild.

(Vezi Figura H).
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2. Setarea dozei

Rotiti selectorul dozei pana cand contorul de dozare se
opreste si acesta indica doza prescrisa pentru
dumneavoastra.

(Vezi Figura I).

|
Linia Intrerupta (1) pe contorul de dozare va va ghida catre

doza dumneavoastra.

Selectorul de dozare emite clicurile diferit cand este rotit
inainte, Tnapoi sau dincolo de doza dumneavoastra. Veti auzi
un ,,clic” de fiecare data cand rotiti selectorul de dozare. Nu
setati doza numarand numarul de clicuri pe care le auziti.

L Linie
(Vezi Figura J). ntrerupti
Cand doza prescrisa pentru dumneavoastri se aliniazi la
indicatorul dozei, ati selectat doza. In aceasta imagine, doza

0,25 mg este prezentatd ca exemplu.

Daca contorul de dozare se opreste Tnainte de a ajunge la doza

dumneavoastra prescrisa, consultati sectiunea ,,Aveti destul

Kayshild?” sub aceste instructiuni.

(Vezi Figura K).
Exemplu:
0,25 mg
selectat
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Alegeti locul de injectare

Alegeti partea superioara a bratelor, coapsele sau abdomenul (a
se pastra o distanta de 5 cm fata de ombilic).

O

Partea
superioari a
Vi puteti injecta in aceeasi zond a corpului in fiecare bragelor
sdptamana, dar asigurati-va ca nu se afla in acelasi loc ca cel
utilizat ultima oara. Stomac N
Coapse r
3. Injectati doza
Introduceti acul in piele. L
Asigurati-va ca puteti vedea contorul de dozare. Nu
acoperiti contorul de dozare cu degetele. Acest lucru poate
duce la intreruperea injectarii.
(Vezi Figura L).
Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand M

contorul de dozare indica -0-.
(Vezi Figura M).

Continuati si apasati butonul de dozare cu acul in piele si
numirati incet pana la 6. Cifra -0- trebuie s fie aliniatd cu
indicatorul de dozare. Este posibil sa auziti sau sa simtiti un
clic atunci cand contorul de dozare revine la -0-.

(Vezi Figura N).
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B il

Numarati incet
1-2-3-4-5-6

\/

Scoateti acul din piele. Daca acul este Indepartat mai
devreme, este posibil sa vedeti un flux de Kayshild care iese
din vérful acului si astfel nu va fi administratd doza completa.
Dacé apare sange la locul de injectare, apasati usor pe zona
pentru a opri sangerarea.

Este posibil sa vedeti o picaturd de Kayshild la varful acului
dupa injectare. Acest lucru este normal si nu influenteaza doza.

(Vezi Figura O).

4. Dupa injectare

Directionati varful acului in capacul exterior al acului pe o p
suprafata plana, fara sa atingeti acul sau capacul exterior al
acului.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu atentie,
capacul exterior al acului.

(Vezi Figura P).
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Desurubati acul si eliminati-1 cu grija conform instructiunilor
medicului dumneavoastra, asistentei medicale, farmacistului
sau autoritatilor locale.

Nu incercati niciodati sa acoperiti acul cu capacul interior
al acului. Va puteti intepa cu acul.

Eliminati intotdeauna acul imediat dupa fiecare injectie
pentru a preveni blocarea acului, contaminarea, infectia si
dozarea imprecisd. Nu péastrati niciodata stiloul injector cu
acul atasat.

(Vezi Figura Q).

Puneti capacul fara filet pe stiloul injector dupa fiecare
utilizare pentru a feri Kayshild de lumina.

(Vezi Figura R).

Cénd stiloul injector este gol, eliminati-1 fara ac, asa cum ati
fost instruit de catre medicul dumneavoastra, asistenta
medicald, farmacist sau autoritatile locale.

Capacul stiloului si cutia goala pot fi eliminate impreuna cu
deseurile menajere.
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Despre acele dumneavoastra

Cum se poate identifica un ac blocat sau deteriorat

Cum se manevreaza un ac blocat
Schimbati acul conform instructiunilor din ,,1. Pregititi stiloul
injector (pen) cu un ac nou” si mergeti la ,,2. Setarea dozei”.

Daca valoarea 0= nu apare pe contorul de dozare dupa
apasarea continua a butonului de dozare, este posibil ca
acul pe care l-ati utilizat sa fie blocat sau deteriorat.

In acest caz, nu ati administrat nicio cantitate de
Kayshild - chiar daca contorul de dozare s-a deplasat de
la doza initiald pe care ati setat-o.

Intretinerea stiloului dumneavoastri injector

Manevrati stiloul injector (pen) cu grija. Manipularea accidentala sau utilizarea necorespunzatoare pot
cauza administrarea de doze inadecvate.
Daca se Intdmpla acest lucru, este posibil sa nu obtineti efectul dorit al Kayshild.

Consultati verso-ul acestei brosuri pentru a citi conditiile de pastrare pentru stiloul dumneavoastra
injector.

Nu injectati Kayshild daca a fost expus la lumina directa a soarelui.

Nu supuneti Kayshild la inghet si nu injectati niciodata Kayshild in stare congelati. Eliminati
stiloul injector.

Nu scipati stiloul dumneavoastra injector (pen) pe jos si nu 1l loviti de suprafete dure.

Nu incercati sd reumpleti stiloul dumneavoastra injector (pen). Dupa ce acesta se goleste,
trebuie aruncat.

Nu incercati sa reparati sau si dezmembrati stiloul dumneavoastra injector (pen).

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector (pen) la praf, mizerie sau lichide.

Nu spilati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector (pen). Curatati-l cu o
carpa imbibata cu detergent neagresiv.

Aveti destul Kayshild?

Daca contorul de dozare se opreste inainte de a ajunge la
doza prescrisa pentru dumneavoastra, nu mai exista
suficient Kayshild pentru o doza completa. Eliminati stiloul
injector si utilizati un nou stilou injector Kayshild.

& Informatii importante

Injectati o singura doza de Kayshild o data pe saptimana. Daca nu utilizati Kayshild conform
prescriptiei, este posibil sd nu obtineti efectul dorit al acestui medicament.

Daca utilizati mai mult de un tip de medicament injectabil, este foarte important sa verificati
numele si doza etichetei stiloului injector inainte de utilizare.

Nu utilizati acest stilou injector fara ajutor daca aveti vederea slaba si nu puteti urma aceste
instructiuni. Solicitati ajutorul unei persoane cu vederea buna care sa fie instruit in ceea ce priveste
utilizarea stiloului injector cu Kayshild.

Pastrati intotdeauna stiloul injector si acele la vederea si raza de actiune a altor persoane, in
special a copiilor.

Niciodata nu folositi stiloul injector sau acele impreuna cu alte persoane.
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Acele sunt exclusiv de unica folosinta. Nu reutilizati niciodata acele, deoarece acest lucru poate
duce la blocarea acelor, contaminare, infectie si dozare incorecta.

Ingrijitorii trebuie si fie extrem de precauti atunci cAnd manipuleazi acele folosite pentru a
preveni ranirile accidentale prin intepare cu acul si infectiile.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CONDITIONATE, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA A MEDICAMENTELOR
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Concluziile prezentate de Agentia Europeana a Medicamentelor privind:

e Autorizare conditionata de punere pe piata

Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP), dupa examinarea cererii, este de parere ca
raportul beneficiu-risc este favorabil pentru recomandarea acordarii autorizatiei de punere pe piata
conditionate, asa cum este detaliat in Raportul Public European de Evaluare (EPAR).
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