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

Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml solutie injectabila in stilou injector preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie contine insulind icodec 700 unitati si semaglutida 2 mg.*

Fiecare stilou injector preumplut contine insulina icodec 300 unitati si semaglutida 0,86 mg in 0,43 ml
solutie.

Fiecare stilou injector preumplut contine insulina icodec 700 unitati si semaglutida 2 mgin 1 ml
solutie.

Fiecare stilou injector preumplut contine insulina icodec 1050 unitati si semaglutida 3 mg in 1,5 ml
solutie.

10 trepte de doza contin insulind icodec 10 unitati si semaglutida 0,029 mg.

*Produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant din Saccharomyces cerevisiae.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (FlexTouch).

Solutie limpede, incolora sau aproape incolora, izotond, cu un pH de aproximativ 7,4.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kyinsu este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu
insulina bazala sau agonisti ai receptorului peptidei 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1) ca adjuvant
la regimul alimentar si exercitiile fizice, pe ldnga medicamentele antidiabetice orale.

Pentru informatii privind rezultatele studiului in ceea ce priveste asocierile terapeutice, efectele asupra
controlului glicemic, evenimentele cardiovasculare si grupele de pacienti studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 si
5.1

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Kyinsu se administreaza o data pe saptdmana prin administrare subcutanata.

Kyinsu este destinat administrarii in aceeasi zi a saptdmanii. Kyinsu poate fi administrat in orice
moment al zilei.



Kyinsu se administreaza in trepte de doza.
Zece (10) trepte de doza contin insulina icodec 10 unitati si semaglutidad 0,029 mg.
Contorul de doze de pe stiloul injector indica numarul de trepte de doza.

Doza saptaimanala maxima recomandata este de 350 de trepte de doza, adica insulind icodec
350 unitati si semaglutida 1 mg.

Kyinsu trebuie dozat in functie de nevoile individuale ale pacientului. Se recomanda optimizarea
controlului glicemic prin ajustarea dozei in functie de nivelurile plasmatice automonitorizate ale
glicemiei In conditii de repaus alimentar.

Din cauza timpului de injumatatire prelungit al Kyinsu, nu se recomanda ajustarea dozei in timpul unei
boli acute sau daca pacientii efectueaza modificari pe termen scurt ale nivelului de activitate fizica sau
ale regimului alimentar obisnuit. In aceste situatii, pacientii trebuie instruiti sa se consulte cu
profesionistul din domeniul sanatatii in ingrijirea caruia se afla pentru indrumari suplimentare privind
alte ajustari aplicabile, de exemplu, aportul de glucoza sau modificari ale altor medicamente de
reducere a glicemiei.

Initierea tratamentului cu Kyinsu

Tratamentul cu insulina bazala sau agonist al receptorului GLP-1 trebuie intrerupt inainte de initierea
tratamentului cu Kyinsu. Doza initiald recomandatd de Kyinsu este de 40 de trepte de doza (insulinad
icodec 40 unitati si semaglutida 0,114 mg), urmata de ajustari individuale ale dozei o data pe
saptdmana. Se recomanda monitorizarea frecventa a glicemiei in timpul schimbarii si in sdptamanile
urmatoare.

Daca se asociazd Kyinsu la tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luata in considerare intreruperea sau
scdderea dozei de sulfoniluree.

Trecerea de la o insuling bazala cu administrare o data pe zi sau de la un agonist al

receptorului GLP- 1 cu administrare o data pe zi

Atunci cand se trece de la o schema zilnica de administrare a insulinei bazale sau a unui agonist al
receptorului GLP-1, tratamentul cu Kyinsu trebuie initiat in ziua urmétoare ultimei doze administrate
din schema zilnica anterioara (vezi pct. 4.4).

Atunci cand se trece de la un tratament cu insulin bazald cu administrare o data pe zi la Kyinsu, pot fi
luate In considerare ajustari ale altor medicamente antidiabetice. Se recomanda monitorizarea
frecventa a glicemiei. (vezi pct. 4.4).

Trecerea de la 0 insulina bazala cu administrare o data pe saptamana

Nu exista experienta privind trecerea de la insulina bazala cu administrare o data pe saptimana la
Kyinsu. La trecerea de la insulind bazala cu administrare o datd pe sdptamana, momentul initierii
tratamentului cu Kyinsu trebuie si se bazeze pe glicemia a jeun a fiecarui pacient, la o saptdmana dupa
administrarea ultimei doze de insulina bazala cu administrare o data pe saptamana.

Trecerea de la un agonist al receptorului GLP-1 cu administrare o datd pe saptamdnd

La trecerea de la un agonist al receptorului GLP-1 cu administrare o data pe saptamana, tratamentul cu
Kyinsu trebuie initiat la o saptdmana dupa ultima doza administrata din tratamentul anteriorcu
agonistul receptorului GLP-1 cu administrare o datd pe saptimana.

Titrarea dozei
Kyinsu trebuie dozat in functie de nevoile individuale ale pacientului.

Se recomanda optimizarea controlului glicemic prin ajustarea saptdmanala a dozelor, pe baza
masuratorilor glicemiei efectuate in conditii de repaus alimentar (vezi pct. 5.1).



Ajustarea dozei trebuie efectuata pe baza valorilor glicemiei in repaus alimentar automonitorizate in
ziua titrarii si a celor doud zile anterioare.

Doza omisa

Daci este omisa o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Daca au trecut pana in
3 zile de la data dozei omise, pacientii isi pot relua schema terapeutica obisnuitd, cu administrare o
data pe saptamana.

Daca au trecut mai mult de 3 zile de la data dozei omise, doza trebuie de asemenea administrata cat
mai curand posibil. Schema de administrare o datd pe saptamana va fi apoi modificata in ziua din
saptdmana in care a fost administrata doza omisa. Daca se doreste mentinerea zilei initiale de
administrare o data pe sdptamanad, intervalul de timp dintre dozele ulterioare poate fi prelungit
succesiv pentru a obtine 1n final aceeasi zi de administrare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2). La pacientii cu
insuficienta renald se recomanda monitorizarea mai frecventa a glicemiei.

Kyinsu nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu boala renala in stadiu terminal, din cauza
datelor limitate privind monocomponenta semaglutidei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2). La pacientii cu
insuficientd hepaticd se recomanda monitorizarea mai frecventa a glicemiei.

Experienta privind utilizarea Kyinsu la pacientii cu insuficienta hepatic severa este limitata. Se
recomanda prudenta la tratarea acestor pacienti cu Kyinsu.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Kyinsu la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare subcutanata.

Kyinsu nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie severa.

Kyinsu nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica absorbtia.

Kyinsu nu trebuie utilizat in pompe de perfuzare a insulinei.

Kyinsu nu trebuie extras din cartusul stiloului injector preumplut Intr-o seringa (vezi pct. 4.4).

Kyinsu se administreaza subcutanat, prin injectie in coapsa, brat sau perete abdominal. Locurile de
injectare trebuie schimbate intotdeauna in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a reduce riscul de
lipodistrofie si amiloidoza cutanata (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie instruiti sa foloseascd intotdeauna un ac nou. Reutilizarea acelor pentru stilourile
injectoare preumplute creste riscul de blocare a acelor, ceea ce poate provoca o subdozare. In cazul
blocarii acelor, pacientii trebuie s respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare care
insotesc prospectul (vezi pct. 6.6).

Kyinsu este disponibil sub forma de stilou injector preumplut.
Contorul de doze indica numarul de trepte de doza de Kyinsu care trebuie injectat.
Nu este necesara recalcularea dozei.



Stilourile injectoare preumplute Kyinsu pot furniza urmatoarele doze:

o Stiloul injector preumplut de 0,43 ml administreaza intre 10-300 de trepte de doza intr-0
singurd injectie, fiecare gradatie avand de 10 trepte de doza.

o Stiloul injector preumplut de 1 ml administreaza intre 10 si 350 de trepte de doza intr-o singura
injectie, fiecare gradatie avand de 10 trepte de doza.

o Stiloul injector preumplut de 1,5 ml administreaza intre 10 si 350 de trepte de doza intr-0

singura injectie, fiecare gradatie avand de 10 trepte de doza.
Pentru informatii suplimentare privind administrarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active 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.

Aspecte generale

Kyinsu nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Nu exista experienta terapeutica la pacientii cu insuficientd cardiacad congestiva clasa IV conform
clasificarii Asociatiei de Cardiologie din New York (New York Heart Association, NYHA).

Hipoglicemie

Hipoglicemia poate aparea dacé doza de Kyinsu este mai mare decét cea necesara (vezi pct. 4.5, 4.8 si
4.9).
Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate sa induca hipoglicemie.

Hipoglicemia severa poate determina pierderea constientei si/sau convulsii si poate avea ca rezultat
afectarea temporara sau permanenta a functiei cerebrale, sau chiar deces.

Simptomele hipoglicemiei apar, de regula, brusc. Acestea pot sa includa transpiratii reci, tegumente
palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de oboseald sau slabiciune
neobisnuita, confuzie, dificultati de concentrare, somnolentd, senzatie exagerata de foame, tulburari de
vedere, cefalee, greata si palpitatii.

Pacientii la care controlul glicemiei este net imbunatétit (de exemplu, prin tratament intensiv) pot
prezenta o modificare a simptomelor obisnuite de avertizare ale hipoglicemiei si trebuie sa fie
informati cu privire la acest lucru. La pacientii cu diabet care a debutat cu mult timp Tn urma,
simptomele de avertizare ale hipoglicemiei pot sa dispara.

Factorii care cresc susceptibilitatea la hipoglicemie necesita o monitorizare deosebit de atentd. Acestia
includ modificarea activitdtii fizice, modificarea regimului alimentar sau a meselor omise, consumul
de alcool, tratamentul concomitent cu anumite alte medicamente (vezi pct. 4.5), boala, sensibilitatea
imbunatatitd la insulina (de ex., prin eliminarea factorilor de stres sau modificarea greutétii),
modificarea zonei de injectare si anumite tulburiri endocrine necompensate.

Efectul prelungit al insulinelor bazale poate intarzia recuperarea in urma hipoglicemiei. La debutul
unui episod hipoglicemic, se recomanda ca pacientul s masoare cu atentie glicemia pana la
recuperare.



Reactii adverse gastrointestinale

Utilizarea agonistilor receptorului GLP-1 precum semaglutida, o monocomponenta a Kyinsu, poate fi
asociata cu reactii adverse gastrointestinale (vezi pct. 4.8). Acest fapt trebuie avut in vedere atunci
cand sunt tratati pacienti cu disfunctie renald, deoarece greata, varsaturile si diareea pot duce la
deshidratare, ce ar putea deteriora functia renala. Pacientii 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.

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.

Hiperglicemie

Incidenta evenimentelor hiperglicemice a fost crescuta pentru Kyinsu in comparatie cu insulina glargin
combinata cu insulina aspart (4,1% fata de 1,2%) si, respectiv, cu insulind icodec (4,2% fata de 2,6%).
Pentru Kyinsu, majoritatea evenimentelor hiperglicemice au fost raportate in primele 12 saptamani de
tratament. La pacientii care au fost tratati anterior cu doze zilnice de insulina bazald mai mari Tnainte
de studiu (=40 U) si care au prezentat o valoare ridicatd a hemoglobinei Aic glicate la momentul initial
(HbA1c) (>8,5%), valorile glicemiei plasmatice 1n conditii de repaus alimentar au crescut pana la

3 mmol/l in primele doua saptdmani dupa initierea administrarii Kyinsu, dupa care aceste valori au
inceput sa scada, revenind la valorile initiale in sdptdmana 7-9 si atingand tinta glicemica

(<7,2 mmol/l) in sptimana 14-17. In timpul initierii tratamentului, valoarea glicemiei pacientului
trebuie monitorizata indeaproape. Cresterile initiale ale glicemiei 1n repaus alimentar se vor remite
dupa titrarea continua (vezi pct. 4.2).

Dozarea inadecvata si/sau intreruperea administrarii medicamentelor antidiabetice pot duce la
hiperglicemie si potential la cetoacidoza diabetic. In plus, afectiunile concomitente, in special
infectiile, pot cauza hiperglicemie si, prin urmare, pot conduce la un necesar crescut de tratament
antidiabetic.

De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei apar treptat pe parcursul catorva ore sau zile. Acestea
includ sete, poliurie, greata, varsaturi, somnolentd, tegumente uscate si eritematoase, xerostomie,
pierderea poftei de méncare si respiratie cu miros de acetona. Hiperglicemia netratata poate duce in
cele din urma la cetoacidoza diabetica, care este potential letald. Trebuie luata in considerare
administrarea de insulind cu actiune rapida in situatii de hiperglicemie severa.

Pancreatitd acuta

Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor receptorului GLP-1, inclusiv
semaglutida (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie informati cu privire la simptomatologia caracteristica
pancreatitei acute. Daca se suspecteaza pancreatita, administrarea Kyinsu trebuie intrerupta; daca este
confirmata, administrarea Kyinsu nu trebuie reluatd. Se recomanda prudenta la tratarea pacientilor cu
antecedente de pancreatita.

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind si semaglutida s-a observat anterior un risc
crescut de aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Prin urmare, pacientii cu antecedente
medicale de retinopatie diabetica trebuie monitorizati indeaproape si tratati in conformitate cu
recomandarile clinice. Imbunititirea rapida a controlului glicemic a fost asociati cu o agravare
temporara a retinopatiei diabetice (vezi pct. 4.8), dar nu pot fi excluse alte mecanisme. Nu exista



experientd cu Kyinsu la pacientii cu retinopatie diabetica sau maculopatie necontrolata si potential
instabila si, prin urmare, Kyinsu nu este recomandat la acesti pacienti.

Pentru subiectii fara retinopatie diabetica la momentul initial, vezi pct. 4.8.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile alergice de tip imediat la insulind icodec sau semaglutida pot pune viata in pericol.

In studiile clinice cu Kyinsu, au fost raportate reactii de hipersensibilitate la pacientii tratati cu Kyinsu
(vezi pct. 4.8).

Lipodistrofie si amiloidoza cutanata (reactii la locul de injectare)

Pacientii trebuie instruiti sa alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate (vezi pct. 4.8). Existd un posibil risc de absorbtie intarziata a
insulinei sau de reglare insuficienta a glicemiei Tn urma injectarii insulinei in locuri unde au aparut
aceste reactii adverse. S-a raportat cd schimbarea brusca a locului de injectare cu o zona neafectata
duce la hipoglicemie. Se recomandd monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare
dintr-o zona afectata intr-o zona neafectata si se poate avea in vedere ajustarea dozei de medicamente
antidiabetice.

Asocierea dintre pioglitazona si medicamente pe baza de insulind

Au fost raportate cazuri de insuficientd cardiacd atunci cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu
insulina, 1n special la pacienti cu factori de risc pentru dezvoltarea insuficientei cardiace congestive.
Acest fapt trebuie retinut atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazonei cu Kyinsu. In cazul
in care este utilizatd aceasta combinatie, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
insuficienta cardiaca congestiva, surplus ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit
in cazul in care se manifesta o deteriorare a simptomelor de insuficienta cardiaca.

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti sa verifice intotdeauna inainte de fiecare injectare eticheta stiloului injector
preumplut pentru a evita confuziile accidentale intre Kyinsu si alte medicamente injectabile pentru
diabet.

Pacientii trebuie sa verifice vizual numarul de trepte de doza selectate de contorul de doze al stiloului
injector preumplut. Pacientii nevazaitori sau cu vedere afectata trebuie instruiti sa solicite intotdeauna
ajutorul sau asistenta unei alte persoane cu vederea buna, care este instruita in utilizarea stiloului
preumplut.

Pentru a evita erorile de dozare si supradozarea potentiala, pacientii si profesionistii in domeniul
sanatatii nu trebuie sa utilizeze niciodata o seringd pentru a extrage medicamentul din cartusul stiloului

injector preumplut.

In cazul blocarii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare
care Insotesc prospectul.

Trecerea de la alt tratament injectabil pentru diabet la Kvinsu cu administrare o datd pe saptamdana.

In timpul trecerii de la alt tratament injectabil pentru diabet, pot aparea erori de medicatie, de exemplu
sub forma de supradozaj sau erori de dozare. Aceste erori pot duce la hipoglicemie, hiperglicemie sau
reactii adverse gastrointestinale. Pacientii care trec de la un tratament zilnic injectabil pentru diabet
trebuie instruiti sa verifice dacd injecteaza doza prescrisd corectd o data pe sdptamana. Pacientii care
nu sunt siguri cu privire la doza corecta trebuie instruiti sa se consulte cu profesionistul lor din
domeniul sanatatii pentru indrumaéri suplimentare.



Imunogenitate
Administrarea Kyinsu poate cauza formarea de anticorpi impotriva insulinei icodec si/sau
semaglutidei. In cazuri rare, prezenta acestor anticorpi poate necesita ajustarea dozei de Kyinsu pentru

a corecta tendinta de hiperglicemie sau hipoglicemie (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Continutul de sodiu

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind potentialele interactiuni medicamentoase, alimentare sau cu
alcool pentru Kyinsu. Interactiunile cu alte medicamente identificate cu utilizarea monocomponentelor
insulind icodec si semaglutida sunt prezentate mai jos.

Insulind icodec

Este cunoscut faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Substante care pot reduce necesarul de insulind

Medicamente antidiabetice, agonisti ai receptorului GLP-1, sulfoniluree, inhibitori ai
monoaminooxidazei (IMAOQ), beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA),
salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Substante care pot creste necesarul de insulind

Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de crestere
si danazol.

Octreotida/lanreotida pot fie sa creasca, fie sa reduca necesarul de insulina.
Alcoolul etilic poate intensifica sau reduce efectul insulinei de scadere a glicemiei.

Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei.

Semaglutida

Semaglutida poate Intarzia evacuarea gastrica si poate influenta absorbtia medicamentelor orale
administrate concomitent. Efectul potential al semaglutidei asupra absorbtiei medicamentelor orale
administrate concomitent a fost studiat pentru semaglutida 1 mg la expunerea la starea de echilibru.

Nu s-au observat interactiuni medicamentoase relevante clinic cu semaglutida pe baza medicamentelor
evaluate (warfarina, paracetamol, contraceptive orale, atorvastatind, digoxina si metformin). Prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozei atunci cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent cu semaglutida.

o Warfarina si alti derivati cumarinici: La initierea tratamentului cu semaglutida la pacientii tratati
cu warfarind sau alti derivati de cumarind, se recomanda monitorizarea frecventa a raportului
international normalizat (INR).Semaglutida nu a modificat expunerea totala la R- si S-warfarina
sau Cax 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 scézut In timpul utilizarii concomitente de acenocumarol si
semaglutida.



J Paracetamol: Semaglutida reduce rata de evacuare gastrica, fapt evaluat prin farmacocinetica
paracetamolului in timpul unui test alimentar standardizat. ASCo-omin $1 Cmax ale
paracetamolului au scazut cu 27% si, respectiv, 23%, dupa administrarea concomitenta de
semaglutida 1 mg. Expunerea totald la paracetamol (ASCo.sn) nu a fost modificata. Nu s-a
observat niciun efect relevant clinic asupra paracetamolului in 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 sa diminueze eficacitatea
contraceptivelor orale, deoarece semaglutida nu a modificat expunerea totala la etinilestradiol si
levonorgestrel la un nivel relevant din punct de vedere clinic, atunci cand s-a administrat
concomitent un contraceptiv oral combinat (0,03 mg etinilestradiol/0,15 mg levonorgestrel) cu
semaglutida. Expunerea la etinilestradiol nu a fost modificata; la starea de echilibru, a fost
observata o crestere de 20% a expunerii la levonorgestrel. Cnax nu a fost influentatad pentru
niciunul dintre compusi.

o Atorvastatina: Semaglutida nu a modificat expunerea totala la atorvastatind dupa administrarea
unei doze unice de atorvastatind (40 mg). Cnax a atorvastatinei a fost scazutd cu 38%. Acest

lucru a fost considerat irelevant din punct de vedere clinic.

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

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu sunt disponibile informatii despre fertilitate, sarcind si aldptare pentru Kyinsu.
Avertismentele si precautiile identificate pentru monocomponente sunt prezentate mai jos.

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si pana la 2
luni dupa incetarea tratamentului cu Kyinsu.

Sarcina

Nu exista experienta clinica in ceea ce priveste utilizarea de insulind icodec la gravide. Studiile asupra
functiei de reproducere efectuate la animale cu insulind icodec nu au evidentiat niciun efect in ceea ce
priveste efectul embriotoxic si teratogen.

Datele provenite din utilizarea semaglutidei la femeile gravide sunt limitate. Studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3).

Prin urmare, din cauza constatarilor la animale pentru semaglutida si a experientei clinice limitate,
Kyinsu nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Daca o pacienta intentioneaza sa ramana insarcinata sau este insarcinatd, tratamentul cu Kyinsu trebuie
intrerupt.

Administrarea de Kyinsu trebuie intrerupta cu cel putin 2 luni inainte de o sarcina planificata, din
cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit (vezi pct. 5.2).



Alaptarea

Nu se cunoaste dacé insulina icodec se excreta in laptele uman. Datele farmacodinamice/toxicologice
la sobolani au evidentiat excretia insulinei icodec in lapte. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
ndscuti/sugari.

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

Prin urmare, din cauza constatarii la sobolanii in lactatie pentru monocomponente, Kyinsu nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectul insulinei icodec asupra fertilitatii la om nu este cunoscut. Studiile efectuate cu insulina icodec
privind efectele asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat efecte adverse asupra
fertilitatii.

Nu se cunoagte 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 o usoara
micsorare a numarului de ovulatii, in cazul administrarii de doze asociate cu pierderea de masa
corporala materna (vezi pct. 5.3).

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

Kyinsu nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

Capacitatea pacientului de a se concentra si de a reactiona poate fi afectatd ca urmare a hipoglicemiei
sau hiperglicemiei sau, de exemplu, ca urmare a afectarii vederii. Aceasta poate constitui un risc in
situatiile 1n care aceste capacitati sunt de importantd deosebita (de exemplu conducerea vehiculelor
sau folosirea utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de
vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a
hipoglicemiei de intensitate mica sau absente sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste
circumstante, recomandarea privind conducerea vehiculelor trebuie reconsiderata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In general, profilul de siguranta pentru insulina icodec/semaglutid este in concordanta cu profilul de
sigurantd al componentelor active individuale. Cele mai frecvent raportate reactii adverse in timpul
tratamentului cu insulind icodec/semaglutida sunt hipoglicemia si reactiile adverse gastrointestinale,
inclusiv greata in proportie de 20,1% si diaree in proportie de 13,8% (vezi pct. ,,Descrierea unor reactii
adverse selectate™).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Programul de dezvoltare clinica Kyinsu a inclus 1325 de pacienti tratati cu insulina
icodec/semaglutida din studiile clinice de faza 3a, fiecare cu durata de 52 de saptamani

Reactiile adverse asociate cU insulind icodec/semaglutida provenite din studiile clinice sunt prezentate
mai jos sub forma de tabel. Reactiile adverse sunt codificate conform termenilor preferati (TP)
conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (SOC) si sunt prezentate in functie de
frecventa pe baza studiilor clinice de faza 3a. Frecventa reactiilor adverse este exprimata in functie de
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urmatoarele categorii: Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecvents, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse

Clasificarea |Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA pe |[frecvente frecvente necunoscuta
aparate,
sisteme si
organe
Tulburari ale Hipersensibilitate Reactie
sistemului ! anafilactica’
imunitar
Tulburari Hipoglicemie |Scaderea
metabolice si apetitului
de nutritie
Tulburiri ale Cefalee Disgeuzie
sistemului Ameteala
nervos
Tulburari Complicatii ale
oculare retinopatiei
diabetice?
Tulburari Frecventa
cardiace cardiacd
crescutd’
Tulburari Greata Varsaturi Pancreatita Ocluzie
gastro- Diaree Durere acuta intestinald®
intestinale abdominala* Evacuare
Distensie gastrica
abdominala intarziata’
Constipatie
Dispepsie
Gastrita
Boala de reflux
gastroesofagian
(BRGE)
Eructatie
Flatulenta
Tulburari Colelitiaza
hepatobiliare
Afectiuni Lipodistrofie | Angioedem?®
cutanate si ale Amiloidoza
tesutului cutanata
subcutanat
Tulburari Oboseala Reactie la
generale si la locul de
nivelul locului injectare’
de administrare Edem
periferic®

Investigatii
diagnostice

Valori crescute
ale lipazemiei’
Valori crescute
ale amilazemiei’

1Termen grupat care acopera reactiile adverse asociate reactiilor de hipersensibilitate, cum ar fi eruptia cutanata.
*Termen grupat care acoperd reactiile adverse legate de retinopatia diabetica.
3Termen grupat care acopera reactiile adverse legate de cresterea frecventei cardiace.
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“Termen grupat care acopera reactiile adverse legate de durerea abdominala.

STermen grupat care acoperd reactiile adverse legate de reactiile la locul de injectare.

STermen grupat care acopera reactiile adverse legate de edemul periferic.

"Reactii adverse observate 1n studiile de faza 3a cu monoterapie cu semaglutidd subcutanata.

8Din rapoartele de dupd aprobare ale reactiilor adverse privind monoterapia cu semaglutidd subcutanata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

In studiile clinice de fazi 3a cu cu insulini icodec/semaglutidd, hipoglicemia severi a fost definita
drept hipoglicemie asociata cu afectare cognitiva severa care necesita asistenta externd pentru
recuperare, iar hipoglicemia semnificativa din punct de vedere clinic a fost definita drept valoarea
glicemiei plasmatice mai mica de 54 mg/dl (3,0 mmol/l).

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 tratati anterior cu insulind bazala, proportia pacientilor care au
raportat episoade hipoglicemice severe sau semnificative clinic a fost de 7,1% fatd de 20,8% (cu
insulind icodec/semaglutida fata de insulina icodec) si de 10,0% fata de 58,5% (cu insulind
icodec/semaglutida fatd de schema de administrare cu insulind bazala-bolus). La pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 tratati anterior cu agonisti ai receptorului GLP-1, proportia pacientilor care au raportat
episoade hipoglicemice severe sau semnificative clinic a fost de 3,5% fatd de 3,8% (cu insulina
icodec/semaglutida fatd de semaglutida subcutanata).

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 tratati anterior cu insulind bazala, rata estimata a episoadelor
hipoglicemice severe sau semnificative clinic per pacient-ani de expunere (PAE) a fost de 0,153 fata
de 0,68 (cu insulind icodec/semaglutida fatd de insulina icodec) si de 0,257 fata de 2,18 (cu insulina
icodec/semaglutida fatd de schema de tratament cu insulind bazala-bolus). La pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 tratati anterior cu agonisti ai receptorului GLP-1, rata estimata a episoadelor
hipoglicemice severe sau semnificative clinic per EP a fost de 0,04 fata de 0,033 (cu insulina
icodec/semaglutida fatd de semaglutida subcutanata).

Reactii adverse gastrointestinale

In studiile clinice de fazi 3a, greata a aparut la 20,1%, diareea la 13,8%, varsaturile la 9,1% dintre
pacienti, atunci cand au fost tratati cu insulina icodec/semaglutida.

La pacientii tratati anterior cu agonisti ai receptorului GLP-1, proportia de pacienti care au raportat
greatd a fost de 11,7% cu insulind icodec/semaglutidd comparativ cu 11,5% cu semaglutida
subcutanata, diareea a fost de 11,1% fatd de 12,4% si varsaturile au fost, respectiv, de 5,3% fata de
6,5%. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 tratati anterior cu insulina bazala, proportia de pacienti
care au raportat greata a fost de 23,8% cu insulind icodec/semaglutida comparativ cu 3,9% cu insulina
icodec, diareea a fost de 15,8% comparativ cu 7,3%, iar varsaturile au fost, respectiv, de 10,6%
comparativ cu 2,6%. Proportia pacientilor care au raportat greata a fost de 21,8% in cazul insulinad
icodec/semaglutida comparativ cu 2,4% in cazul unui regim de tratament cu insulind bazald-bolus,
diareea a fost de 12,6% comparativ cu 5,5%, iar varsaturile au fost de 10,0% comparativ cu 2,7%.

Majoritatea evenimentelor au fost usoare pana la moderate ca severitate, cu o duratd mediana de 2-
4 zile, iar raportarea evenimentelor a scazut in timp. Reactiile adverse au dus la intreruperea

tratamentului la 2,5%, intreruperi la 1,7% si doza redusa la 4,2% dintre pacienti.

Complicatii ale retinopatiei diabetice

Un studiu clinic cu durata de 2 ani, cu semaglutida administrata subcutanat, a investigat 3297 de
pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu risc cardiovascular crescut, diabet zaharat de lunga durata si
glicemie slab controlata. In acest studiu, evenimentele declarate ale complicatiilor retinopatiei
diabetice au aparut la mai multi pacienti tratati cu semaglutida subcutanata (3,0%) comparativ cu
placebo (1,8%). Acest lucru a fost observat la pacientii tratati cu insulind cu retinopatie diabetica
cunoscutd. Diferenta de tratament a aparut devreme si a persistat pe tot parcursul studiului.
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In studiile de faza 3a cu insulina icodec/semaglutidd, cu o duratd de tratament de 52 de saptimani, care
au implicat 2637 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu evolutie lungd, evenimentele adverse legate
de retinopatia diabetica au fost raportate la 9,3% dintre participantii tratati cu insulin
icodec/semaglutida si la 8,1% dintre participantii tratati cu comparatori. La participantii fara
retinopatie diabeticd la momentul initial, evenimentele de retinopatie diabetica din sdptdmana 52 au
fost observate la 5,2% din grupul insulind icodec/semaglutida si la 3,8% din grupul comparator.
Majoritatea evenimentelor au fost usoare sau moderate, fara a fi detectate semne/simptome la
examenul oftalmologic de la sfarsitul studiului.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofia, lipoatrofia) si amiloidoza cutanaté pot apérea la nivelul locului
de administrare a injectiei si pot Intarzia absorbtia locala a insulinei. Alternarea continud a locurilor de
injectare din cadrul unei anumite regiuni de injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea
acestor reactii (vezi pct. 4.4).

Cresterea frecventei cardiace

Ritmul cardiac crescut a fost observat la agonistii receptorului GLP-1. La populatia netratata anterior
cu semaglutida din doud studii de fazé 3a, modificarile medii estimate ale pulsului cu insulina
icodec/semaglutida au fost de 1,59 bpm fatd de -0,12 bpm (insulina icodec/semaglutida fata de
insulind icodec) si, respectiv, 1,11 bpm fata de 0,67 bpm (insulina icodec/semaglutida fatd de schema
cu insulind bazala-bolus). Studiul de faza 3a care a comparat insulina icodec/semaglutida cu
semaglutida a indicat o modificare medie estimata a pulsului de -1,11 bpm pentru insulina
icodec/semaglutida si -0,40 bpm pentru semaglutida.

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

Hipoglicemia si reactiile adverse gastrointestinale pot aparea daca pacientul primeste mai mult Kyinsu
decat este necesar.

Hipoglicemia se poate dezvolta pe parcursul etapelor secventiale:

o Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orald de glucoza sau produse
care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientul sa aiba intotdeauna asupra acestuia
produse care contin zahar.

o Episoadele hipoglicemice severe, in care pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate cu
glucagon administrat intramuscular, subcutanat sau intranazal de citre o persoana instruitd sau
cu glucoza administrata intravenos de cétre un profesionist din domeniul sanatatii. Glucoza
trebuie administrata intravenos daca pacientul nu raspunde la glucagon in decurs de 10 pana la
15 minute. Dupa recapéatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este recomandata
administrarea orala de carbohidrati.

In cazul reactiilor adverse gastrointestinale, trebuie initiat un tratament adecvat in functie de semnele
si simptomele clinice ale pacientului. Poate fi necesara o perioada prelungitd de observatie si tratament
pentru simptomele gastrointestinale, ludnd in considerare timpul de injumatatire lung al semaglutidei
de aproximativ 1 saptdmana.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabet, insuline si analogi injectabili, cu durata
lunga de actiune, codul ATC: A10AE57.

Mecanism de actiune

Insulina icodec/semaglutida combina doud substante active cu mecanisme complementare de actiune
pentru a imbunatati controlul glicemic: insulina icodec, un analog de insulind bazala si semaglutida, un
agonist al receptorului GLP-1.

Insulina icodec

Un efect lent si constant de scadere a glicemiei al insulinei icodec este determinat de legarea la
albumind, precum si de 0 legarea redusa la receptorii de insulina si de clearance-ul renal al acesteia.
Timpul de injumatatire prelungit al insulinei icodec reflectd un depozit de insuliné icodec 1n circulatie
si in compartimentul interstitial, din care insulina icodec este eliberatd lent si continuu si se leaga in
mod specific de receptorul de insulina. Insulina icodec se leaga specific de receptorul pentru insulina
umana, ceea ce produce aceleasi efecte farmacologice ca insulina umana.

Actiunea principald a insulinei, inclusiv a insulinei icodec, este de a regla metabolizarea glucozei.
Insulina si analogii sai reduc glicemia prin activarea anumitor receptori specifici ai insulinei pentru a
stimula absorbtia periferica a glucozei, in special de catre muschii scheletici si grasimea, precum si
pentru a inhiba productia hepaticd de glucoza. Insulina inhiba, de asemenea, lipoliza si proteoliza si
stimuleaza sinteza proteinelor.

Semaglutida

Semaglutida este un analog GLP-1 cu 94% similaritate in secventa 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.

GLP-1 este un hormon fiziologic, cu multiple actiuni in reglarea glicemiei si apetitului si cu efecte
asupra sistemului cardiovascular. Actiuni ce tin de reglarea glicemiei si apetitului sunt mediate in mod
specific prin receptorii GLP-1 de la nivelul pancreasului si creierului.

Semaglutida reduce glicemia, intr-un mod dependent de concentratia plasmatica de glucoza, prin
stimularea secretiei de insulina si prin reducerea secretiei de glucagon, atunci cand glicemia are valori
mari. Mecanismul de scadere a glicemiei implicd, de asemena, o usoara Incetinire a evacudrii gastrice
in faza postprandiala precoce. In perioada de hipoglicemie, semaglutida reduce secretia de insulina si
nu inhiba secretia de glucagon.

Semaglutida reduce greutatea corporala si masa de tesut adipos printr-un aport energetic mai redus,
implicand un apetit general redus. In plus, semaglutida scade preferinta pentru alimentele bogate in
grasimi.

Receptorii GLP-1 sunt, de asemenea, exprimati la nivelul cordului, sistemului vascular, sistemului
imunitar si rinichilor. Mecanismul de actiune al semaglutidei este cel mai probabil multifactorial.
Efectele indirecte sunt indicate de efectul benefic al semaglutidei asupra lipidelor plasmatice, scaderea
tensiunii arteriale sistolice si reducerea inflamatiei in studiile clinice, dar este probabil sa fie implicate
si efecte directe. In studiile efectuate la animale, semaglutida a redus dezvoltarea aterosclerozei prin
impiedicarea progresiei placii la nivelul aortei si prin reducerea inflamatiei la nivelul placii.

Datele clinice au aratat ca semaglutida a scdzut albuminuria la pacientii cu boala renala.
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Efecte farmacodinamice

Insulina icodec/semaglutida

Impactul combinatiei de insulina icodec si semaglutidd asupra farmacodinamicii insulinei
icodec/semaglutida nu a fost studiat intr-un studiu de farmacologie clinica.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea insulinei icodec/semaglutida au fost evaluate 1n trei studii clinice
multinationale, randomizate, controlate activ, cu grupuri paralele, de faza 3. In cele trei studii clinice
(COMBINE 1-3), obiectivul primar a fost evaluarea controlului glicemic, masurata prin modificarea
HbA ¢ de la intrarea in studiu pana In saptdmana 52. Aceste studii au fost efectuate la diferite populatii
de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, definite pe baza tratamentului lor antidiabetic anterior.
Tratamentele comparatoare au cuprins insulina icodec o data pe saptamana (COMBINE 1),
semaglutidad subcutanata 1 mg (COMBINE 2) si un regim bazal-bolus constand din insulind glargin
100 unitati/ml si insulind aspart (COMBINE 3).

In toate studiile clinice de fazi 3a, doza initiala de insulina icodec/semaglutida a fost de 40 de trepte de
doza (corespunzand la 40 unitéti de insulind icodec si 0,114 mg de semaglutida), iar dozele au fost

titrate o datd pe saptdmana cu +/- 10 trepte de dozd, dupa o schema de titrare (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Schema de titrare a insulinei icodec/semaglutidei in COMBINE 1-3

Glicemia plasmatica in conditii de repaus alimentar (FPG) Ajustarea dozei
Valoare de utilizat mmol/l mg/dl Trepte de dozare
Cel mai scazut nivel al
glicemiei plasmatice 1n <44 <80 -10
conditii de repaus alimentar
Media glicemiei plasmatice in 4,4-7,2 80-130 0
conditii de repaus alimentar >7,2 >130 +10

In studiile clinice de faza 3, ajustarea dozei s-a bazat pe media a trei valori ale SMPG (pre-breakfast
self-measured plasma glucose), inainte de micul dejun, masurate in ziua titrarii si in cele doua zile
anterioare.

Studiile clinice de fazé 3 cu pacienti cu diabet zaharat de tip 2 au permis mentinerea tratamentului
anti-diabetic non-insulinic actual la acelasi nivel de doza, cu exceptia tratamentului cu glinide,
sulfoniluree si inhibitori DPP-4, care a fost discontinuat.

Trecerea de la insulina bazala. insulind icodec/semaglutida comparativ cu insulind bazald icodec
administrata o datd pe saptamana (Studiul 4591- COMBINE 1)

S-a efectuat un studiu clinic randomizat, in regim deschis, cu durata de 52 de saptamani, cu pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu insulind bazala, care au fost randomizati pentru
administrarea de insulina icodec/semaglutida sau insulind icodec, toate cu (93,6%) sau fara (6,4%)
antidiabetice orale. La momentul initial, pacientii aveau o duratd medie a diabetului de 15,34 ani, o
valoare medie a HbA1¢ de 8,22% si un IMC mediu de 29,90 kg/m?.

Rezultatele principale ale studiului sunt prezentate in Figura 1 si Tabelul 3.
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HbA1cin sange (%)
(Jour/[owrt) 93ues Ul TyqH

Timpul de la randomizare (saptdmani)

Insulind icodec/semaglutia Insulind icodec

Greutate (kg)
(qp) @renarn

Timpul de la randomizare (saptamani)

Insulind icodec/semaglutidd  Insulina icodec

Legendi: Media (simbol) + eroarea standard la medie (bare de eroare).

Figura 1 Modificarea medie a HbA;. in functie de siptiméana de tratament (sus) si greutatea
corporali in functie de saptaména de tratament (jos) - COMBINE 1

Tabelul 3 Rezultatele unui studiu clinic in regim deschis (52 de siptimani) care compara
insulina icodec/semaglutida o data pe saptamana cu insulina icodec o dati pe saptimana la
participantii cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu insulina bazala o data pe zi —
COMBINE 1

Insulina Insulini icodec
icodec/semaglutida
N (Setul complet de analiza) 646 645
HbA1c (%)
Valoare initiala (medie) 8,22 8,22
Sfarsitul studiului” 6,67 7,33
Modificare fatd de momentul initial in -1,55 -0,89
siptimana 52"
Diferenti estimati [IT 95%] -0,66 [-0,76; -0,57]?
Pacienti (%) care au atins obiectivele HbA1c
<7% fara hipoglicemie de nivelul 2 sau 3 si fara 55,7 10,2
crestere in greutate
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Insulina Insulina icodec

icodec/semaglutida

Raport estimat al probabilitatilor [Ii 95%] 11,1[8,22; 15,17
Glicemie plasmatici in repaus alimentar (FPG) (mmol/l)

Sfarsitul studiului” 6,92 7,06

Modificare fatd de momentul initial in -1,68 -1,54

siptdméana 52"

Diferentd estimati [IT 95%] -0,14 [-0,38; 0,101°
Timp in intervalul 3,9-10,0 mmol/1 (70-180 mg/dl) (%)

Saptimanile 48-52" 73,3 | 61,8

Diferenta estimata [Ii 95%] 11,5[9,35; 13,7]>°¢
Greutate (kg)

Valoare initiala (medie) 83,67 85,26

Modificare fatd de momentul initial in -3,70 1,89

siptdmana 52" _

Diferenta estimata [1I 95%] -5,59 [-6,14; -5,04]7
Ratele episoadelor hipoglicemice per EP*
Nivelul 2 sau nivelul 3 (% dintre pacienti®) 7,1 20,8
Rata de hipoglicemie 0,153 0,68

Raport rati estimata [I1 95%] 0,22 [0,14; 0,36]2
Doza saptimanala de insulina bazala (U)

Saptimanile 50-52 (media)” 182 | 355

Diferenta estimata [11 95%] -172 [-190; -1557°

EP = anii de expunere ai pacientului

“Media celor mai mici patrate (LS - Least Squares)

2 Controlat pentru multiplicitate.

® Nu este controlat pentru multiplicitate.

€ 11,5% corespunde cu aproximativ 166 de minute in plus petrecute in interval pe zi.

Trecerea de la agonistul receptorului GLP-1: insulind icodec/semaglutida comparativ cu agonistul
receptorului GLP-1 (Studiul 4592-COMBINE 2)

Intr-un studiu clinic randomizat, in regim deschis, cu durata de 52 de sdptimani, siguranta si
eficacitatea insulinei icodec/semaglutidei au fost comparate cu semaglutida administrata o data pe
saptdmana la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 care prezentau un control glicemic inadecvat asupra
unui agonist al receptorului GLP-1. Studiul a evaluat eficacitatea ambelor tratamente cu (95,6%) sau
fara (4,4%) antidiabetice orale. La momentul initial, pacientii aveau o duratd medie a diabetului de
12,64 ani, o valoare medie a HbA. de 8,0% si un IMC mediu de 31,11 kg/m?.
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Timpul de la randomizare (sdptdmani)

Insulind icodec/semaglutida Semaglutida 1,0 mg

Legenda: Media (simbol) + eroarea standard la medie (bare de eroare).

Figura 2 Schimbarea mediei HbA;; in functie de siptimina de tratament (sus) si greutatea
corporali in functie de siptaména de tratament (jos) - COMBINE 2

Tabelul 4 Rezultatele unui studiu clinic in regim deschis (52 de siptiméni) care compara
insulina icodec/semaglutidi o dati pe siptamina cu semaglutida o dati pe siptamina la
participantii cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu un agonist al receptorului GLP-1
— COMBINE 2

Insulina Semaglutida 1,0 mg
icodec/semaglutida
N (Setul complet de analiza) 342 341
HbA1c (OA))
Valoare initiala (medie) 8,07 7,93
Sfarsitul studiului” 6,65 7,10
Modificare fatd de momentul initial in -1,35 -0,90
siptdméana 52"
Diferenta estimata [Ii 95%] -0,44 [-0,56; -0,33]?
Pacienti (%) care au atins obiectivele HbA1c
<7% fara hipoglicemie de nivelul 2 sau 3 si 30,2 40,5
fard crestere in greutate in siptiméana 52"
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Insulina Semaglutida 1,0 mg

icodec/semaglutida
Raport estimat al probabilitatilor [IT 95%] 0,64 [0,46; 0,88]°
Glicemie plasmatici in repaus alimentar (FPG) (mmol/l)
Sfarsitul studiului” 6,98 8,05
Modificare de la intrarea in studiu” -2,48 -1,41
Diferentd estimati [IT 95%] -1,07 [-1,37; -0,76]"
Greutate (kg)
Valoare initiala (medie) 87,58 90,82
Modificare fatd de momentul initial in 0,84 -3,70
siptdméana 52"
Diferenta estimata [11 95%] 4,54 [3,84; 5,23]°
Ratele episoadelor hipoglicemice per EP*
Nivelul 2 sau nivelul 3 (% dintre pacienti”) 3,5 3.8
Rata de hipoglicemie 0,0399 0,0334
Raport rati estimata [I1 95%] 1,20 [0,53; 2,69]°

EP = anii de expunere ai pacientului.

* Media celor mai mici pitrate (LS - Least Squares)
2 Controlat pentru multiplicitate.

® Nu este controlat pentru multiplicitate.

Trecerea de la schema de administrare a insulinei, inclusiv insulina bazala: insulind
icodec/semaglutida, comparativ cu o schema de administrare a insulinei bazale-bolus (Studiul 4593-

COMBINE 3).

S-a efectuat un studiu clinic randomizat, in regim deschis, cu durata de 52 de saptamani, la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu insulind bazala, care au fost randomizati la insulina
icodec/semaglutida sau la schema de tratament cu insulind bazala-bolus, toate cu (95,3%) sau fara
(4,7%) antidiabetice orale. Regimul de administrare a insulinei bazale-bolus a constat in administrarea
zilnica de insulina bazala (insulina glargin 100 unitati/ml) in asociere cu insulina in bolus (insulina
aspart). La momentul initial, pacientii aveau o duratd medie a diabetului de 14,42 ani, o valoare medie
a HbA 1. de 8,30% si un IMC mediu de 30,39 kg/m>.

Rezultatele cheie ale studiului sunt prezentate in Figura 3 si Tabelul 5.
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HbA1c1n sange (%)
(Jowy/jow) a3ugs Uy *TyqH

Timpul de la randomizare (saptamani)

Insulind icodec/semaglutida Glargin + aspart

Greutate (kg)
(qp) @rema1n

Timpul de la randomizare (saptdmani)

Insulind icodec/semaglutida Glargin + aspart

Legenda: Media (simbol) + eroarea standard la medie (bare de eroare).

Figura 3 Modificarea medie a HbA;. in functie de siptiméana de tratament (sus) si greutatea
corporali in functie de siptiméana de tratament (jos) - COMBINE 3

Tabelul 5 Rezultatele studiului clinic in regim deschis (52 de siptimani) care compara insulina
icodec/semaglutidi administrata o dati pe saptimani cu insulina glargin administrata zilnic in
asociere cu insulina aspart la participantii cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat cu
insulina bazala zilnica — COMBINE 3

Insulina Regimul de administrare a
icodec/semaglutida insulinei bazale-bolus
N (Setul complet de analiza) 340 339
HbA1c (%)
Valoare initiala (medie) 8,30 8,29
Sfarsitul studiului” 6,83 6,89
Modificare fatd de momentul initial iIn | -1,47 -1,40
siptdméana 52"
Diferenta estimata [Ii 95%] -0,06 [-0,22; 0,09]?

Pacienti (%) care au atins obiectivele HbA1c
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Insulina Regimul de administrare a
icodec/semaglutida insulinei bazale-bolus
<7% fara hipoglicemie de nivelul 2 sau 3 si 50,1 5,95
fara crestere in greutate* _
Raport estimat al probabilitatilor [11 15,9 [9,75; 25,8]°
95%]
Glicemie plasmatici in repaus alimentar (FPG) (mmol/l)
Starsitul studiului* 7,12 7,10
Modificare fatd de momentul initial iIn | -1,56 -1.58
saptimana 52*
Diferentd estimati [IT 95%] 0,02 [-0,34; 0,38]°
Timpul in intervalul 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl) (%)
Saptamanile 48-52* 68,6 | 66,4
Diferenta estimata [I1 95%] 2,21 [-0,86; 5,271 ¢
Greutate (kg)
Valoare initiala (medie) 85,32 86,22
Modificare fatd de momentul initial iIn | -3,56 3,16
saptamana 52*
Diferent estimati [IT 95%] -6,72 [-7,58; -5,86]°
Ratele episoadelor hipoglicemice per EP*
Nivelul 2 sau nivelul 3 (% dintre pacienti®) 10,0 58,5
Rata de hipoglicemie 0,257 2,18
Raport rati estimata [I1 95%] 0,12 [0,08; 0,177°
Doza siaptiméanala de insulina (total) (U)
Saptamanile 50-52 (media)* 196 | 466
Diferenta estimata [11 95%] -270 [-303; -236]°

EP = anii de expunere ai pacientului.

* Media celor mai mici pitrate (LS- Least Squares)

2 Controlat pentru multiplicitate. Marja de non-inferioritate 0,3%-punct.
b Controlat pentru multiplicitate.

¢ Nu este controlat pentru multiplicitate.

92,21% corespunde la aproximativ 31 de minute.

Rezultate cardiovasculare in programul SUSTAIN (semaglutida)

Nu s-au efectuat studii clinice privind rezultatele cardiovasculare cu insulind icodec/semaglutida.
Efectul semaglutidei, 0 monocomponenta a insulinei icodec/semaglutida, asupra evenimentelor
cardiovasculare la adultii cu diabet zaharat de tip 2 care au stabilit o boala cardiovasculara (CV) sau au
prezentat risc de boald CV, a fost evaluat in studiul SUSTAIN 6 (studiu privind rezultatul
cardiovascular cu semaglutida subcutanata o data pe saptamana).

Studiul SUSTAIN 6 a fost un studiu in regim dublu-orb, cu durata de 104 saptdmani, cu 3297 de
pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu risc cardiovascular crescut. Acesti pacienti au fost randomizati fie
pentru administrarea de semaglutida subcutanata 0,5 mg o data pe saptamana, fie pentru administrarea
de semaglutida subcutanata 1 mg o data pe saptamana, fie pentru placebo corespunzator, in plus fata
de standardul de ingrijire urmat timp de 2 ani.

Populatia studiata a fost distribuita in functie de varsta astfel: 1598 de pacienti (48,5%) > 65 de ani,
321 (9,7%) = 75 de ani si 20 (0,6%) > 85 de ani. Au existat 2358 de pacienti cu insuficientd renala
normald sau ugoard, 832 cu insuficientd renald moderata si 107 cu insuficienta renald severa sau in
stadiu terminal. 61% au fost barbati, varsta medie a fost de 65 de ani, iar IMC-ul mediu a fost de 33
kg/m2. Durata medie a diabetului zaharat a fost de 13,9 ani.
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Criteriul principal de evaluare a fost timpul de la randomizare pana la aparitia primului eveniment
advers cardiovascular major (EACM): decesul de cauza cardiovasculard, infarctul miocardic non-letal
sau accidentul vascular cerebral non-letal.

Ratid de risc  Semaglutidd Placebo

(1T195%) N(%)  N(%)
Set intreg de analize 1648 (100) 1649 (100)
Criteriul primar de evaluare - EACM el 0,74 (0,58- 0,95) 108 (6,6) 146 (8,9)
Componente ale EACM
Moarte cardiovasculara (B E— 0,98 (0,65-1,48) 44 (2,7) 46 (2,8)
Accident vascular cerebral neletal ] 0,61 (0,38-0,99) 27(L,6) 44(2,7)
Infarct miocardic neletal (I 0,74 (0,51-1,08) 47 (2,9) 64 (3,9)
Alte criterii finale de evaluare secundare
Toate cauzele de deces [ P— 1,05 (0,74-1,50)  62(3,8) 60 (3,6)
T [
0,2 1 5
Favorizeaza semaglutida Favorizeaza placebo

Figura 4 Diagrama Forest: analiza timpului pani la prima aparitie a rezultatului compozit,
componentele si toate cauzele de deces (SUSTAIN 6)

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu insulind icodec/semaglutida la toate subgrupele la copii si adolescenti cu diabet
zaharat de tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Imunogenitate

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, tratamentul cu insulina icodec/semaglutida a indus dezvoltarea
anticorpilor anti-medicament (AAM) atat impotriva insulinei icodec, cat gi impotriva semaglutidei,
ambele cu administrare subcutanata. La pacientii netratati anterior cu insulind, 68,2% au dezvoltat
anticorpi anti-insulind icodec (COMBINE 2). La pacientii tratati anterior cu insulind, 72,5% au
dezvoltat anticorpi anti-insulina icodec (COMBINE 1). Majoritatea pacientilor cu anticorpi anti-
insulind icodec pozitivi au reactionat incrucisat si cu insulina umana. Titrurile AAM au atins valoarea
maxima la inceputul perioadei dupa 6-10 saptamani de tratament si au scézut ulterior.

Anticorpii anti-insulind icodec nu au parut a fi asociati cu un risc crescut de reactii la locul injectiei,
hipersensibilitate sau episoade hipoglicemice. Din cauza numarului limitat de cazuri, nu s-a putut trage
nicio concluzie ferma privind corelatia dintre modificarea titrurilor de anticorpi fatd de momentul
initial i parametrii de eficacitate. Cu toate acestea, constatarile imunogenitatii la 26 de saptamani in
programul de dezvoltare pentru insulina icodec nu au indicat nicio corelatie intre modificarea
anticorpilor anti-insulind icodec si parametrii de eficacitate.

Dezvoltarea anticorpilor anti-semaglutida atunci cand au fost tratati cu insulind icodec/semaglutida s-a
produs rar, deoarece doar 1,4% au dezvoltat anticorpi anti-semaglutida in mare parte de natura
tranzitorie. Numarul de cazuri a fost prea mic pentru a permite evaludrile corespunzatoare ale
asocierilor cu parametrii de eficacitate si siguranta. In programul de dezvoltare pentru semaglutida
subcutanata, nu s-a identificat niciun efect asupra expunerii la semaglutida, HbA¢ sau profilul de
sigurantd al semaglutida si nu a fost evidenta nicio asociere cu reactiile adverse legate de
imunogenitate.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Urmatoarele aspecte reflecta proprietétile farmacocinetice ale insulinei icodec/semaglutida, cu
exceptia cazului in care se mentioneaza ca datele prezentate provin din administrarea insulinei icodec
sau a semaglutidei In monoterapie.

Profilul farmacocinetic al insulinei icodec/semaglutida este consecvent cu administrarea o data pe
saptdmana, iar concentratia clinicd stabild de insulina icodec si semaglutida este atinsa dupa 3-

4 saptamani de administrare sdptdmanala.

Efectul anticorpilor anti-medicament (AAM) nu este considerat relevant din punct de vedere clinic
pentru farmacocinetica semaglutidei sau a insulinei icodec.

Absorbtie

In studiile de farmacologie clinicd, expunerea totala (biodisponibilitatea relativd) a insulinei icodec si a
semaglutidei nu a fost afectata intr-o maniera relevanta clinic atunci cand a fost administrata ca
insulind icodec/semaglutidd in comparatie cu administrarea separatd de insulind icodec si semaglutida.

Nu s-au observat diferente relevante clinic in ceea ce priveste concentratia maxima estimata si timpul
pana la concentratia maxima de insulina icodec in urma administrarii de insulind icodec/semaglutida si
administrarii separate de insulina icodec.

Concentratia maxima de semaglutidd a fost mai mare (de pana la 2 ori dupa administrarea unei doze
unice si estimata la de 1,5 ori la starea de echilibru), iar timpul pana la concentratia maxima a aparut
mai devreme dupd administrarea de insulind icodec/semaglutida comparativ cu administrarea separata
de semaglutida.

Distributie
Insulina icodec si semaglutida sunt legate extensiv de proteinele plasmatice (>99% pentru ambele).
Metabolizare

Degradarea insulinei icodec este similara cu cea a insulinei umane; toti metabolitii formati sunt
inactivi.

Semaglutida este metabolizata in proportie foarte mare prin clivarea proteoliticd a catenei peptidice si
beta-oxidarea secventiala a lantului lateral al acidului gras. Se estimeaza ca endopeptidaza neutra
(NEP) este implicatd in metabolizarea semaglutidei.

Eliminare

Insulina icodec si semaglutida au un timp de Injumatatire prin eliminare de aproximativ 1 saptdmana
dupa administrarea subcutanata.

Intr-un studiu cu administrare subcutanati a unei doze unice de semaglutida marcata radioactiv, s-a
constatat ca principalele cai de excretie ale compusului semaglutidic au fost prin urind si materii
fecale; aproximativ 2/3 din compusul semaglutidic au fost excretate prin urind si aproximativ 1/3 in
materiile fecale. Aproximativ 3% din doza a fost excretata sub formé de semaglutida nemetabolizata
prin urind. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, clearance-ul semaglutidei a fost de aproximativ
0,05 1/ora. Avand un timp de injumatitire plasmatica prin eliminare de aproximativ 1 sdptdmana,
semaglutida va fi prezenta in circulatia sanguind timp de aproximativ 5 sdptamani dupa administrarea
ultimei doze.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la insulina icodec creste proportional cu doza de insulind icodec/semaglutida 1n intervalul
de doze studiat (40-350 U). Expunerea la semaglutida creste aproximativ proportional cu doza de
insulind icodec/semaglutida in intervalul de doza studiat (0,1-1 mg).

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sexul si originea etnicd

Varsta (22-87 ani), sexul, rasa (alba, neagra sau afro-americana, chineza, japoneza si alte populatii
asiatice) si etnia (hispanica sau latino-americand, non-hispanica sau non-latino) nu au avut niciun efect
relevant clinic asupra farmacocineticii insulinei icodec/semaglutida pe baza rezultatelor unei analize
farmacocinetice populationale.

Insuficienta renald

In general, pe baza analizei farmacocineticii populationale, se pastreaza proprietitile farmacocinetice
ale insulinei icodec si ale semaglutidei dupad administrarea insulinei icodec/semaglutida si nu exista
nicio diferentd relevanta clinic intre participantii cu functie renala normala si pacientii cu insuficienta
renald, desi experienta la pacientii cu boala renala 1n stadiu terminal este limitata.

Insulina icodec
Nu exista nicio diferentd in farmacocinetica insulinei icodec intre participantii sdnatosi si pacientii cu
insuficienta renala.

Semaglutida

Insuficienta renald nu afecteazd farmacocinetica semaglutidei intr-o maniera relevanta clinic.

Acest lucru a fost demonstrat in cazul administrarii subcutanate a unei doze unice de semaglutida
0,5 mg la pacienti cu grade diferite de insuficienta renala (usoara, moderata, severa sau pacienti
dializati) comparativ cu pacientii cu functie renald normald. De asemenea, acest lucru a fost
demonstrat la subiectii cu diabet zaharat de tip 2 si cu insuficienta renald, pe baza datelor din studiile
de fazd 3a, desi experienta la pacientii cu boald renala in stadiu terminal a fost limitata.

Insuficienta hepatica

Insulina icodec
Nu exista diferente in ceea ce priveste farmacocinetica insulinei icodec Intre subiectii sanatosi si
participantii cu insuficientd hepatica.

Semaglutida

Insuficienta hepatica nu influenteaza expunerea la semaglutida. Farmacocinetica semaglutidei a fost
evaluatd la pacienti cu grade diferite de insuficienta hepatica (usoara, moderata, severd), in comparatie
cu participanti cu functie hepatica normald, intr-un studiu clinic In care s-a administrat o doza unica
subcutanata de semaglutida 0,5 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice privind insulina icodec/semaglutida nu au evidentiat nicio preocupare de siguranta
pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea dupd doze repetate.

Insulind icodec

Datele non-clinice privind insulina icodec monocomponentd nu au evidentiat nicio preocupare de
sigurantd pentru om pe baza studiilor privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau
toxicitatea asupra functiei de reproducere. Raportul dintre potenta mitogena si cea metabolica pentru
insulina icodec este comparabil cu cel al insulinei umane.
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Semaglutida

Datele non-clinice privind mono-componenta semaglutidd nu au evidentiat nicio preocupare de
sigurantd pentru om pe baza studiilor privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau
genotoxicitatea.

Tumorile tiroidiene non-letale din celule C 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 non-letale din celule C la
expuneri relevante clinic. Nu au fost observate alte tumori aparute in urma tratamentului. Tumorile din
celule C la rozatoare apar printr-un mecanism non-genotoxic, mediat de un receptor specific al GLP-1,
la care rozatoarele sunt deosebit de sensibile. Relevanta pentru om este considerata a fi mica, dar nu
poate fi exclusa complet.

In studiile de fertilitate efectuate la sobolan, semaglutida nu a afectat performanta de imperechere sau
fertilitatea la sobolanii masculi. La femelele sobolan, s-a observat o crestere a duratei ciclului estral si
o0 usoara scadere a numarului de corpi luteali (ovulatii), la doze asociate cu scaderea ponderala
materna.

In studiile de dezvoltare embrio-fetala efectuate la sobolan, semaglutida a determinat embriotoxicitate
la valori sub expunerile relevante clinic. Semaglutida a determinat reduceri semnificative ale greutatii
corporale materne, precum 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, evaludrile mecanismelor au indicat ca
embriotoxicitatea a implicat o afectare mediata de receptorul GLP-1 a alimentarii cu nutrienti a
embrionului in sacul vitelin. Datorita diferentelor anatomice si functionale ale sacului vitelin intre
specii si datorita 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 si o incidentd usor crescutd a anomaliilor fetale, la expuneri
relevante clinic. Constatarile au coincis cu o reducere marcata a greutatii corporale materne 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 alaptare.

La puii de sobolan, semaglutida a determinat maturizare sexuald 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.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de zinc

Glicerol (E 422)

Fenol

Metacrezol

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E524)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) (E507)
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Kyinsu nu trebuie adaugat in lichidele de perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a stiloului injector

Dupa prima utilizare sau daca este transportat ca rezerva, medicamentul poate fi pastrat timp de
maximum:

o 6 saptdmani (Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
(0,43 ml)).
o 8 saptamani (Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml solutie injectabila in stilou injector preumplut

(1,5 ml si 1 ml)).
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
Poate fi pastrat la frigider (2 °C — 8 °C).
A se pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de prima deschidere

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela. A se pastra la distanta de elementul de racire.
A se pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima utilizare sau cand este pastrat ca rezerva

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

0,43 ml, 1 ml sau 1,5 ml solutie injectabild in cartus (sticla tip 1) cu piston (clorobutil) si un strat de
cauciuc laminat (bromobutil) continuta intr-un stilou injector preumplut, multidoza, de unica folosinta,
confectionat din polipropilena, polioximetilend, policarbonat-acrilonitril butadien-stiren si acrilonitril-
butadien-stiren.

Stiloul injector preumplut este conceput pentru a fi utilizat cu ace de unica folosinta cu 0 grosime de
30G, 31G, si 32G si cu o lungime de pand la § mm.

Corpul stiloului injector este verde, iar eticheta stiloului este roz cu un chenar de culoare albastra, care
evidentiaza concentratia medicamentului. Ambalajul exterior este roz si are concentratia

medicamentului indicata intr-un chenar de culoare albastra.

Marimile ambalajului

Stilou preumplut Kyinsu ce contine insulind icodec 300 unitati si semaglutida 0,86 mg in 0,43 ml
solutie

. 1 stilou injector preumplut fara ace.

. 1 stilou injector preumplut cu 6 ace NovoFine Plus de unicé folosinta.
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Stilou injector preumplut Kyinsu Ce contine insulina icodec 700 unitati si semaglutida 2 mg in 1 ml
solutie

. 1 stilou injector preumplut fara ace.

o 1 stilou injector preumplut cu 9 ace de unica folosintd NovoFine Plus.

Stilou injector preumplut Kyinsu ce contine insulind icodec 1050 unitati si semaglutidda 3 mg in 1,5 ml
solutie

o 1 stilou injector preumplut fara ace.

o 1 stilou injector preumplut cu 9 ace de unica folosintd NovoFine Plus.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Stiloul injector preumplut poate fi utilizat numai de cétre o singura persoana.

Kyinsu nu trebuie utilizat daca solutia nu este limpede si incolora sau aproape incolora.
Kyinsu nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Trebuie sd atasati intotdeauna un ac nou inainte de fiecare utilizare.

Acele nu trebuie reutilizate. Acele trebuie eliminate imediat dupa utilizare.

In cazul blocarii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare
care Insotesc prospectul.

Pentru instructiuni detaliate cu privire la utilizare, a se vedea prospectul.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1992/001

EU/1/25/1992/002

EU/1/25/1992/003

EU/1/25/1992/004

EU/1/25/1992/005

EU/1/25/1992/006

9. DATA 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/en.

27


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

ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriilor

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

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 pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ 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 piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n 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 activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in 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).
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP va furniza un ghid educational inainte de lansare, vizand toti pacientii care vor fi tratati
cu Kyinsu. Ghidul educational are scopul de a creste gradul de constientizare si de a descrie
punctele cheie de utilizare pentru a reduce la minimum riscul de erori de medicatie din cauza
confuziilor si in timpul trecerii de la alta terapie injectabila pentru diabet la Kyinsu o data pe
sdptdmana, la adultii cu diabet zaharat de tip 2.

Ghidul educational contine informatii si instructiuni referitoare la urmatoarele elemente cheie:

Pentru erori de medicatie in timpul trecerii de la alta terapie injectabild pentru diabet:

Instructiuni care afirma ca ajustarea dozei de Kyinsu este diferita de alte tratamente injectabile
pentru diabet.

Instructiuni pentru respectarea strictd a schemei de dozare saptdmanale, asa cum a fost prescrisa
de profesonistul din domeniul sanatatii.

Instructiuni pentru a verifica cate trepte de doze au fost selectate Thainte de injectarea dozei
sdptaméanale.

Instructiuni pentru a utiliza intotdeauna contorul de doze si indicatorul de doza pentru a selecta
doza. Nu numarati clicurile dispozitivului pentru a selecta doza.

Pentru erori de medicatie cauzate de greseli :

Instructiuni pentru verificarea permanenta a etichetei produsului inainte de fiecare injectare,
pentru a evita confuziile accidentale intre Kyinsu si alte tratamente injectabile antidiabetice.

DAPP trebuie sa convind asupra continutului final al ghidului educational impreuna cu un plan de
comunicare, impreuna cu autoritatea nationald competenta din fiecare stat membru, inainte de
distribuirea ghidului educational in statul membru.
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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

Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
insulind icodec/semaglutida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

1 ml solutie contine insulind icodec 700 unitati si semaglutida 2 mg.

Fiecare stilou injector preumplut contine insulina icodec 300 unitati si semaglutida 0,86 mg in 0,43 ml
solutie.

Fiecare stilou injector preumplut contine insulina icodec 700 unitati si semaglutida 2 mg in 1 ml
solutie.

Fiecare stilou injector preumplut contine insulina icodec 1050 unitati si semaglutida 3 mg in 1,5 ml
solutie.

10 trepte de doza contin insulind icodec 10 unitati si semaglutida 0,029 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de zinc, glicerol, fenol, metacrezol, clorurd de sodiu, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-
ului), acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
FlexTouch

1 stilou injector preumplut x 0,43 ml

1 stilou injector preumplut x 0,43 ml si 6 ace de unica folosinta

1 stilou injector preumplut x 1 ml

1 stilou injector preumplut x 1 ml si 9 ace de unica folosinta

1 stilou injector preumplut x 1,5 ml

1 stilou injector injector preumplut x 1,5 ml si 9 ace de unica folosinta
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5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
administrare subcutanata

o data pe saptamana

Stiloul indica treptele de doza.
O diviziune este egala cu 10 trepte de doza.

Deschideti aici

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

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora sau aproape incolora.
A se utiliza de cétre o singura persoana.

A se utiliza intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.

Acele nu sunt incluse.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP/

Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 6 saptamani (stilou injector preumplut de 0,43 ml)
Dupa prima utilizare: A se utiliza in decurs de 8 sdptamani (stilouri injectoare preumplute de 1 ml si
1,5 ml)

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C)
A nu se congela

Dupa prima utilizare:

A se pastra la temperaturi sub 30 °C

Poate fi pastrat la frigider (2 °C — 8 °C)

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

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

Aruncati acul in siguranta dupa fiecare injectie
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1992/001 1 stilou injector preumplut x 0,43 (ml fara ace)
EU/1/25/1992/002 1 stilou injector preumplut x 0,43 ml (cu 6 ace de unica folosinta)
EU/1/25/1992/003 1 stilou injector preumplut x 1 ml (ml fara ace)
EU/1/25/1992/004 1 stilou injector preumplut x 1 ml (cu 9 ace de unica folosinta)
EU/1/25/1992/005 1 stilou injector preumplut x 1,5 ml (ml fara ace)
EU/1/25/1992/006 1 stilou preumplut x 1,5 ml (cu 9 ace de unica folosinta)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kyinsu

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml solutie injectabila
insulind icodec/semaglutida

FlexTouch

s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare subcutanata
o data pe saptamana

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,43 ml
1ml
1,5 ml

6. ALTE INFORMATII

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

Kyinsu (700 unititi + 2 mg)/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
insulind icodec / semaglutida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa 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 orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd 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 in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Kyinsu si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Kyinsu
Cum sa utilizati Kyinsu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kyinsu

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Kyinsu si pentru ce se utilizeaza

Kyinsu este un medicament pentru diabet care contine doud substante active:

o Insulina icodec: un substitut de insulina care are acelasi mod de actiune ca insulina produsa in
mod natural, dar actioneaza pentru o perioada mai lunga de timp. Aceasta ajuta la controlul
cantitdtii de zahar din sange.

o Semaglutida: o substanta ce actioneaza in mod similar cu hormonul analog al peptidei umane 1,
asemanatoare glucagonului (GLP-1). Acesta reduce nivelul glicemiei atunci cand este prea
ridicat.

Kyinsu este utilizat pentru controlul nivelurilor ridicate de zahar in sange la adultii cu diabet zaharat

de tip 2 care nu sunt controlati cu insulina bazala sau cu peptida umana 1 asemanatoare glucagonului

(GLP-1). Kyinsu este utilizat pentru tratarea diabetului in plus fatd de regimul alimentar, exercitiile

fizice si medicamentele pentru diabet administrate oral (luate pe cale orala).

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Kyinsu
Nu utilizati Kyinsu

o daca sunteti alergic la insulina icodec, semaglutida sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Kyinsu, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca:

o aveti diabet zaharat de tip 1 - o afectiune in care organismul dumneavoastra nu produce
suficienta insulina.

o aveti cetoacidoza diabeticd - o complicatie care cauzeaza excesul de acid din sange.

o aveti glicemia scazutd Aceasta poate aparea atunci cand doza dumneavoastra de Kyinsu este

prea mare, dacé omiteti o masa sau daca ati efectuat exercitii fizice neplanificate si intense -
urmati sfaturile de la sfarsitul acestui prospect, la sectiunea ,,Glicemie prea mica

(hipoglicemie)”.

o aveti glicemia ridicata - urmati recomandarile de mai jos de la ,,Concentratie prea mare de zahar
in sange (hiperglicemie)”.

o aveti insuficienta cardiaca severa.

o luati pioglitazona. Atunci cand pioglitazona este utilizatd impreuna cu insulina, aceasta necesita
o atentie speciald - consultati ,,Kyinsu Tmpreuna cu alte medicamente ” de mai jos.

o aveti probleme cu ochii. Imbunititirea rapida a controlului glicemic poate duce la o agravare

temporara a retinopatiei diabetice. Aceastad afectiune oculara poate cauza pierderea vederii si
orbire la persoanele cu diabet. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti probleme cu
ochii.

Asigurati-va ca utilizati medicamentul potrivit. Verificati Intotdeauna eticheta stiloului injector inainte
de fiecare injectare pentru a evita confuziile dintre Kyinsu si alte medicamente. Utilizatorii nevazatori
sau cu vedere slaba trebuie sa primeasca ajutor de la o persoand cu vedere buna, instruita in utilizarea
stiloului injector preumplut.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale in timpul tratamentului
cu Kyinsu daca aveti:

. durere severa si continua in zona stomacului. Acesta poate fi un semn al inflamérii pancreasului
(pancreatita acuta).
. pierderea de lichide din organism (deshidratare), de exemplu 1n caz de varsaturi si diaree. Este

important sa beti multe lichide, in special In primele saptdmani de tratament cu Kyinsu. Acest
lucru este deosebit de important mai ales daca aveti probleme cu rinichii.

. modificari ale pielii la locul injectarii. Locul de injectare trebuie schimbat in mod regulat pentru
a preveni modificarile la nivelul pieliie, cum ar fi aparitia de noduli sub piele. Astfel de
modificari includ ingrosarea sau subtierea pielii sau nodulii sub sub piele. Este posibil ca
Kyinsu sa nu functioneze foarte bine daca injectati intr-o zona cu noduli (vezi pct. 3 ,,Cum sa
utilizati Kyinsu”). Contactati medicul dacé va injectati in prezent intr-o zona cu noduli Tnainte
de a Incepe injectarea intr-0 altd zona.. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa va
verificati glicemia mai atent si sa ajustati doza de Kyinsu sau de alte medicamente pentru diabet.

Trecerea de la alte medicamente injectabile pentru diabet

Este important sa verificati intotdeauna dacé va injectati doza prescrisa atunci cand treceti de la alte
medicamente injectabile pentru diabet la Kyinsu o data pe sdptamana. Respectati intotdeauna
recomandarile medicului dumneavoastra cu privire la cantitatea de medicament pe care trebuie sa o
injectati (vezi pct. 3). Adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca nu sunteti sigur cum sa utilizati Kyinsu.

Alimente sau lichide care ajung in plamani in timpul anesteziei

Unii pacienti care luau medicamente precum semaglutida (una dintre substantele din Kyinsu) au avut
probleme cu alimentele sau lichidele din stomac care le intrau in plamani in timp ce se aflau sub
anestezie generala sau sedare profunda. Spuneti profesionistului din domeniul sanatétii ca luati Kyinsu
inainte de a vi se efectua o procedura care necesitd anestezie generald sau sedare profunda.

Anticorpi la Kyinsu
Tratamentul cu Kyinsu poate determina organismul sa produca anticorpi la insulind sau la hormonul
GLP-1. In cazuri foarte rare, acest lucru poate necesita schimbarea dozei de Kyinsu.
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Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Nu exista experienta
in utilizarea Kyinsu la aceasta grupa de varsta.

Kyinsu impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente. Anumite medicamente au efect asupra
nivelului zaharului din sange, ceea ce Inseamna ca doza dumneavoastra de Kyinsu trebuie modificata.

Daca utilizati insulind bazala sau tratament cu agonist al receptorului GLP-1, discutati cu medicul
dumneavoastra despre cand trebuie sa opriti tratamentul cu insulina bazala si cu agonistul receptorului

GLP-1 inainte de a incepe tratamentul cu Kyinsu.

Mai jos sunt enumerate cele mai frecvente medicamente care pot afecta tratamentul dumneavoastra cu
Kyinsu.

Este posibil sa aveti nevoie de o doza mai mica, daca luati:

o alte medicamente antidiabetice (pe cale orald sau injectabild)

o sulfonamide — pentru infectii bacteriene

o steroizi anabolizanti (precum testosteronul)

o beta-blocante — pentru hipertensiune arteriala, boli de inima sau alte boli. Acestea pot ingreuna

depistarea semnelor de avertizare care aratd o concentratie mica de zahar 1n sange (vezi
informatiile din chenarul de la sfarsitul acestui prospect. Semne ale concentratiei mici de zahar
in sange)

o acid acetilsalicilic si medicamente numite ,,salicilati” — pentru durere si febra usoara
o inhibitori ai monoaminooxidazei — pentru depresie sau boala Parkinson
o inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), pentru anumite probleme de inima

sau pentru tensiune arteriala mare.
Aceste medicamente pot determina scaderea nivelului de zahar din sange (hipoglicemie) atunci cand le
utilizati Tn combinatie cu Kyinsu.

Este posibil sa aveti nevoie de o doza mai mare de Kyinsu daca luati:

danazol — medicament care afecteaza ovulatia

contraceptive orale

hormoni tiroidieni - pentru probleme ale glandei tiroide

hormon de crestere - pentru deficiente ale hormonului de crestere

glucocorticoizi (cum este cortizonul) - pentru inflamatii

simpatomimetice, cum ar fi epinefrina (adrenalina), salbutamolul sau terbutalina — pentru astm
tiazide - pentru tensiune arteriala mare sau daca organismul retine prea multa apa (retentie de
apa).

Aceste medicamente pot determina cresterea nivelului de zahar din sénge (hiperglicemie) atunci cand
le luati impreund cu Kyinsu.

Warfarina si alte medicamente similare administrate pe cale orald pentru a reduce coagularea
sangelui. Este posibil sa fie nevoie sa efectuati analize de analize de sange frecvente pentru a verifica
cat de repede se coaguleaza sangele dumneavoastra.

Octreotida si lanreotida — pentru acromegalie, o boala rara care implicd excesul de hormon de
crestere. Acestea pot duce la cresterea sau la scaderea valorilor glicemiei.

Pioglitazoni - un medicament pentru diabet administrat pe cale orald pentru diabetul zaharat de tip 2.
Unii pacienti care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si boli de inima sau care au avut un accident
vascular cerebral si care au fost tratati cu pioglitazona si insulind, au dezvoltat insuficienta cardiaca.
Informati-va medicul imediat cu privire la semnele de insuficienta cardiaca, cum ar fi senzatia de lipsa
de aer, oboseala, retentie de lichide, crestere in greutate, umflarea gleznei.

40



Kyinsu impreuni cu alcool
Nivelul glicemiei dumneavoastra poate fie sa creasca, fie sa scada daca consumati alcool. Trebuie sa
va verificati nivelul zahdrului in sdnge mai des decat de obicei atunci cand consumati alcool.

Sarcina si alaptarea

Acest medicament nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, deoarece nu se cunoaste dacé afecteaza fatul.
Prin urmare, se recomanda utilizarea contraceptiei in timpul utilizarii acestui medicament. Daca doriti
sd ramaneti Insarcinata, discutati cu medicul dumneavoastrd despre cum sa schimbati tratamentul,
deoarece trebuie sa incetati sa utilizati acest medicament cu cel putin 2 luni inainte.

Nu se cunoagte daca acest medicament se excreta in laptele uman si nu poate fi exclus un risc pentru
copil. Prin urmare, Kyinsu nu este recomandat in timpul aldptarii. Medicul va decide daca trebuie sa
opriti tratamentul cu acest medicament sau sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kyinsu nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje, dar va modifica nivelul glicemiei. O concentratie prea mica de zahar in sdnge sau
prea mare poate afecta capacitatea dumneavoastra de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje. De
asemenea, va poate reduce capacitatea de concentrare sau de reactie, ceea ce poate reprezenta un
pericol pentru dumneavoasta. sau pentru ceilalti. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale pentru indrumari daca:

o vi se Intdmpla adesea sa va scada glicemia.

o aveti dificultdti In a recunoaste o hipoglicemie.

Kyinsu contine sodiu

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

3. Cum si utilizati Kyinsu

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

Kyinsu se administreaza o data pe siptimana.

o Injectati Kyinsu in aceeasi zi a saptamanii. Pentru a va ajuta sa va amintiti sa va injectati acest
medicament o singura data pe saptdmana, se recomanda sa notati ziua aleasa Intr-un calendar.
. Puteti utiliza medicamentul in orice moment al zilei.

Cat de mult trebuie si injectati
Impreuna cu medicul dumneavoastra, veti decide:

o de cét Kyinsu veti avea nevoie In fiecare saptamana

o cand sa va masurati valoarea glicemiei

. cand trebuie si va schimbati doza - medicul dumneavoastra va poate modifica doza in functie de
nivelul glicemiei

J daca tratamentul necesita ajustdri cand utilizati alte medicamente.

Doza maxima saptdmanald recomandata este de 350 trepte de doza.

Cum se administreaza Kyinsu
Kyinsu este un stilou injector preumplut, cu posibilitate de selectare a dozei.
. Kyinsu se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanatd). A nu se injecta
intr-o vena sau intr-un muschi.
0 Cele mai bune locuri de injectare sunt partea anterioara a coapselor, partea superioara a
bratelor sau abdomenul.

41



0 Schimbati zona in care injectati de fiecare datd pentru a reduce riscul de formare a nodulilor
sub piele si a cojilor pe piele (vezi pct. 2 si 4).

0 Folositi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie. Reutilizarea acelor poate creste riscul
blocarii acelor ceea ce poate duce la administrarea unor doze necorespunzatoare. Aruncati
acul 1n conditii de siguranta dupa fiecare utilizare.

0 Nu utilizati o seringd pentru a extrage solutia din stiloul injector, pentru a evita erorile de
dozare si potentialul supradozaj.

o Kyinsu se administreaza in trepte de doza (scala gradata). Contorul de doze al stiloului injector
indica treptele de doza pe scala gradata.
o Stilourile injectoare preumplute Kyinsu pot furniza urméatoarele doze:
- Stiloul injector preumplut de 0,43 ml poate furniza intre 10 si 300 trepte de doza intr-0
singurd injectie, fiecare gradatie avand 10 trepte de doza.
- Stiloul injector preumplut de 1 ml poate furniza intre 10 si 350 trepte de doza intr-0
singura injectie, fiecare gradatie avand 10 trepte de doza.
- Stiloul injector preumplut de 1,5 ml poate furniza intre 10 si 350 trepte de doza intr-0
singura injectie, fiecare gradatie avand 10 trepte de doza.
o 10 trepte de doza contin insulind icodec 10 unitati si semaglutida 0,029 mg..

Verificati intotdeauna eticheta stiloului injector inainte de a va injecta medicamentul, pentru a va
asigura ca utilizati stiloul injector corect.

Daca sunteti nevazator/oare sau aveti probleme 1n a citi contorul de doze al stiloului injector, nu
utilizati acest stilou injector fara asistenta. Solicitati asistentd unei persoane cu vederea buna si care
este instruita 1n utilizarea stiloului injector.

Inainte de a utiliza Kyinsu pentru prima dati, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala vi va
arata modul de injectare.

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” de pe cealalta parte a acestui prospect si utilizati stiloul
injector conform descrierii.

Nu utilizati Kyinsu

o in pompe de infuzie cu insulina
o daca stiloul injector este deteriorat sau daca nu a fost depozitat corect (vezi pct. 5).
. dacd 1n solutie existd particule vizibile - solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Daca aveti afectiuni ale rinichilor sau ale ficatului
Este posibil sa fie necesar sa va verificati nivelul glicemiei mai des. Adresati-va medicului
dumneavoastra cu privire la modificarea dozei.

Daca utilizati mai mult Kyinsu decit trebuie

Glicemia dumneavoastra poate sa scadd sau puteti prezenta greata sau varsaturi. Daca glicemia
dumneavoastra scade, consultati recomandarile din informatiile din cutia de la sfarsitul acestui
prospect —“Concentratie prea mica de zahar in sange (hipoglicemie)”.

Daca uitati sa utilizati Kyinsu

o Daca au trecut 3 zile sau mai putin dupa ce ar fi trebuit sa injectati Kyinsu, injectati imediat ce
va amintiti. Apoi injectati urmatoarea doza in ziua obisnuita de injectare.
o Daca au trecut mai mult de 3 zile dupa ce ar fi trebuit sa injectati Kyinsu, injectati imediat ce va

amintiti. Trebuie sd va injectati urmatoarea doza de Kyinsu la o saptdmand dupa ce ati injectat
doza omisa. Daca doriti sé reveniti la ziua obisnuita de injectare, puteti face acest lucru, de
comun acord cu medicul dumneavoastra, prin prelungirea intervalului dintre urmatoarele doze.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca incetati sa utilizati Kyinsu

Nu incetati sa utilizati Kyinsu fara acordul medicului dumneavoastra. Dacé incetati sa utilizati Kyinsu,
valorile glicemiei dumneavoastra pot creste (hiperglicemie) si puteti dezvolta cetoacidoza. Vezi
sfaturile din informatiile din chenarul de la sfarsitul acestui prospect - Concentratie prea mare de zahér
in sange (hiperglicemie).

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, 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

o concentratie scizuti de zahar in singe (hipoglicemie) - foarte frecvente (pot afecta mai mult
de 1 din 10 persoane)
- Glicemia scazuta poate fi foarte grava.
- In cazul in care concentratia de zahar din sdnge scade prea mult, puteti sa lesinati.
- Nivelul sever scdzut al glicemiei poate cauza leziuni cerebrale si poate pune viata in

pericol.

Incercati sa va cresteti nivelul glicemiei imediat daci prezentati semne de hipoglicemie (vezi
recomandarea ,,Concentratie prea mica de zahar in sange (hipoglicemie)” de mai jos).

. leziuni ale retinei ochilor (complicatii ale retinopatiei diabetice), care pot cauza probleme
de vedere - frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Informati-1 pe medicul dumneavoastra dacé aveti probleme oculare, cum ar fi modificari ale
vederii, in timpul tratamentului cu acest medicament.

o modificéri ale pielii la locul injectérii (lipodistrofie, amiloidoza cutanati) - rare (pot afecta
mai mult de 1 din 1000 de persoane)
Dacai injectati acest medicament prea des in acelasi loc:
- pielea se poate contracta sau ingrosa
- nodulii de sub piele pot fi cauzati si de acumularea unei proteine numite amiloid.
Este posibil ca acest medicament sa nu actioneze corespunzator daca este injectat intr-o zona cu
noduli sau o zona subtiatd ori Ingrosatd. Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare
administrare, pentru a preveni aceste modificari ale pielii.

. reactii alergice severe (reactii anafilactice) - rare (pot afecta mai mult de 1 din 1000 de
persoane)
Trebuie sé solicitati imediat ajutor medical si s informati imediat medicul daca aveti simptome
cum sunt probleme la respiratie, umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului cu dificultéti la
inghitire si batai rapide ale inimii.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o stare de rau (greata)
o diaree.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

reactii de hipersensibilitate, cum ar fi eruptiile cutanate sau mancarimea
scaderea poftei de mancare

durere de cap

ameteala

batai rapide ale inimii

varsaturi

durere de stomac (dureri abdominale)
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balonarea stomacului (meteorism)

constipatie

indigestie (dispepsie)

inflamatia stomacului (gastrita)

reflux sau arsuri la stomac — (,,boala de reflux gastroesofagian”)
ragéaieli (eructatii)

gaze (flatulenta)

oboseala

crestere a valorilor din sdnge ale enzimelor pancreatice.

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

perceperea unui gust diferit al alimentelor sau bauturilor (disgeuzie)

inflamatia pancreasului (pancreatita acutd)

o intarziere in golirea stomacului

pietre in vezica biliara (litiaza biliara)

reactii la nivelul locului de injectare

umflare in special a gleznelor si labelor picioarelor din cauza retentiei de lichide (edem
periferic).

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
. obstructie intestinala
o umflarea fetei, a buzelor, a limbii si/sau a gatului cu dificultati la inghitire (angioedem).

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.

5. Cum se pastreaza Kyinsu
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta stiloului injector si pe cutie
dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de prima deschidere

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela. A se pastra la distanta de elementul de racire.

A se pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima utilizare sau cind este pastrat ca rezerva
Puteti pastra stiloul injector preumplut Kyinsu la temperatura camerei (sub 30 °C) sau la frigider
(2 °C — 8 °C) timp de pana la:

o 6 saptimani (stilou injector preumplut de 0,43 ml)
sau
o 8 saptamani (stilouri injectoare preumplute de 1 ml si 1,5 ml).

Nu utilizati acest medicament daca observati cé solutia nu este limpede si incolora sau aproape
incolora.

Nu utilizati acest medicament daca a fost congelat.
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Pastrati intotdeauna stiloul injector acoperit cu capacul atunci cand nu il utilizati, pentru a fi protejat
de lumina.

Acest medicament este destinat utilizarii de cétre o singurd persoana.

Trebuie sd atasati Intotdeauna un ac nou inainte de fiecare utilizare.

Acele nu trebuie reutilizate. Acele trebuie eliminate imediat dupa utilizare.

In cazul blocirii acelor, trebuie sa respectati indicatiile descrise in instructiunile de utilizare de pe
cealaltd fata a prospectului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kyinsu
o Substantele active sunt insulina icodec si semaglutida. Fiecare ml de solutie contine insulind
icodec 700 unitati si semaglutida 2 mg.
- Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml (0,43 ml) contine insulind icodec 300 unitati si
semaglutida 0,86 mg.
- Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml (1 ml) contine insulina icodec 700 unitati si semaglutida
2 mg.
- Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml (1,5 ml) contine insulina icodec 1050 unitéti icodec si
semaglutida 3 mg.

o Celelalte componente sunt acetat de zinc, glicerol, fenol, metacrezol, clorurad de sodiu, hidroxid
de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Kyinsu contine sodiu’).

Cum arata Kyinsu si continutul ambalajului
Kyinsu este 0 solutie injectabila limpede si incolora sau aproape incolora, in stilou injector (pen)
preumplut.

Stiloul injector preumplut este conceput pentru a fi utilizat cu ace de unica folosinta cu 0 grosime de
30G, 31G, si 32G si cu o lungime de pana la § mm.

Ambalajul exterior este roz, iar concentratia medicamentului este indicata intr-un chenar de culoare
albastra. Corpul stiloului este verde, eticheta stiloului este roz cu un chenar de culoare albastra, care

evidentiaza concentratia medicamentului.

Marimile ambalajului

1 stilou injector preumplut x 0,43 ml (fara ace)

1 stilou injector preumplut x 0,43 ml (cu 6 ace de unica folosintda NovoFine Plus).
1 stilou injector preumplut x 1 ml (fara ace)

1 stilou injector preumplut x 1 ml (cu 9 ace de unica folosinta NovoFine Plus).

1 stilou injector preumplut x 1,5 ml (fara ace)

1 stilou injector preumplut x 1,5 ml (cu 9 ace de unica folosinta NovoFine Plus).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in
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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HIPOGLICEMIE SI HIPERGLICEMIE

Efecte generale in urma tratamentului pentru diabet
Concentratie prea mica de zahar in singe (hipoglicemie)
Acest lucru se poate intampla daca:

. consumati alcool

. utilizati prea mult Kyinsu

. faceti exercitii fizice mai mult decat de obicei
. mancati prea putin sau sariti o masa.

Semnele de avertizare ale unei concentratii prea mici de zahar in sénge; acestea pot aparea brusc:
durere de cap

batai rapide ale inimii

senzatie de rau sau de foame

transpiratii reci sau piele palida si rece

modificari de scurta durata ale vederii

tremur sau senzatie de nervozitate ori anxietate

senzatie neobisnuitd de oboseala, sldbiciune si somnolenta

vorbire neclara, senzatie de confuzie, dificultati de concentrare.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia scazuta:

. Mancati tablete de glucoza sau o alta gustare bogata in zahar cum sunt dulciuri, biscuiti sau
suc de fructe (este recomandat sa aveti mereu la dumneavoastra tablete de glucoza sau o
gustare bogata 1n zahar, pentru orice eventualitate).

o Masurati-va glicemia, daca este posibil, si odihniti-va. Este posibil sa fie nevoie sa va
masurati glicemia de mai multe ori. Acest lucru este necesar, deoarece este posibil ca
imbunatatirea valorii glicemiei sd nu se produca imediat.

o Apoi asteptati ca semnele unei concentratii prea mici de zahér in sange sa dispara sau pana
cand valoarea glicemiei s-a stabilizat. Apoi reluati administrarea de insulind in mod obisnuit.

Ce trebuie sa faca alte persoane in cazul in care lesinati
Spuneti tuturor persoanelor alaturi de care petreceti timp ca aveti diabet. Spuneti-le ce s-ar putea

intampla, inclusiv despre riscul de a lesina atunci cand valorile glicemiei sunt prea mici.

Comunicati-le ca, in cazul in care lesinati, trebuie:

. sd va Intoarcd pe o parte
. sd apeleze la serviciile de asistentd medicala 1n cel mai scurt timp
o sa nu va ofere alimente sau bauturi deoarece exista riscul de a va ineca.

Este posibil sa va reveniti mai rapid din lesin daca vi se administreaza glucagon. Aceasta injectie
poate fi administratd doar de cétre persoane care stiu cum se utilizeaza acest medicament.

o Daca vi se administreaza glucagon, veti avea nevoie de zahar sau de o gustare bogata in zahar
imediat ce va reveniti.
o Daca nu raspundeti la glucagon, va trebui s fiti tratat(a) intr-un spital.

Dacé o glicemie sever scazuta nu este tratata in timp, aceasta poate provoca leziuni cerebrale.
Aceste probleme pot fi de scurtd duratd sau de lungd duratd. Aceste probleme pot cauza chiar
decesul.
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Adresati-va medicului dumneavoastra daca:

. concentratia de zahar din sange a scazut atat de mult Incat ati lesinat
. ati utilizat glucagon
. ati avut nivel scdzut al zaharului din sdnge de céteva ori 1n ultimul timp.

Acest lucru este necesar, deoarece se poate impune modificarea injectiilor dumneavoastra cu
Kyinsu, a regimului alimentar sau a exercitiilor fizice.

Concentratie prea mare de zahar in singe (hiperglicemie)

Acest lucru se poate intdmpla daca:

consumati alcool

faceti o infectie sau aveti febra

nu ati folosit suficient Kyinsu

mancati mai mult sau faceti exercitii fizice mai putin decét de obicei

continuati sa utilizati mai putin Kyinsu decat aveti nevoie

uitati sa utilizati Kyinsu sau Incetati sa utilizati Kyinsu fard a discuta cu medicul
dumneavoastra.

Semne ale unei glicemii prea crescute — acestea apar, de reguld, treptat:
o senzatie de sete

o piele Inrosita sau uscata

o pierdere a poftei de mancare

o senzatie de somnolenta sau de oboseala

o eliminarea mai frecventa a apei

o gura uscatd sau respiratie fructata (acetond)

o senzatie sau stare de rau (greata sau varsaturi).

Acestea pot reprezenta semne ale unei afectiuni extrem de grave, numita cetoacidoza. Aceasta este o
acumulare de acid in sdnge, deoarece organismul descompune grasimea si nu zaharul. Dacé aceasta
afectiune nu este tratatd, poate conduce la coma diabetica si, in final, la deces.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia prea mare:

o masurati-va valoarea glicemiei.
o testati-va urina sau sangele pentru a depista cetone.
o apelati la serviciile de asistentd medicala in cel mai scurt timp.
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Instructiuni de utilizare

Inainte de a incepe sa utilizati acul si stiloul injector Kyinsu, cititi intotdeauna cu atentie aceste
instructiuni si discutati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul despre
modul corect de injectare a Kyinsu.

Kyinsu este un stilou injector preumplut de unica folosinta care contine o solutie injectabilad de
insulind icodec si semaglutida (700 unitati + 2 mg)/ml.

Kyinsu este administrat in ,.,trepte de dozare”.

Stiloul dumneavoastra injector administreaza dozele in incremente (gradatii) de 10 trepte de
doza.

Intr-o singuri injectie, stiloul injector preumplut poate administra doze:

- de la 10 trepte de doza egale cu 10 unitati insulind icodec + 0,029 mg semaglutida

- pana la 350 de trepte de doza egale cu 350 unitati insulind icodec + 1 mg semaglutida

Nu efectuati nicio conversie a dozei dumneavoastra. Numarul de trepte de doza format este egal cu
numarul indicat de contorul de doze.

incepegi intotdeauna prin a verifica eticheta stiloului injector pentru a vi asigura ca acesta
contine Kyinsu (700 unitati + 2 mg)/ml.

Stiloul dumneavoastra injector este conceput pentru a fi utilizat cu acele de unica folosinta
NovoFine Plus, NovoFine sau NovoTwist, cu o grosime de 30G, 31G si 32G si cu o lungime de
pand la 8 mm.

Injectie - administrare o data pe saptimana

49




Stiloul injector Kyinsu

Va rugam sa retineti: Stiloul dumneavoastra poate fi diferit de exemplul de stilou prezentat in
imagini. Aceste instructiuni se aplica tuturor stilourilor injectoare Kyinsu.

Contor Selector
Fereastra EXP: de doze de dozi
Capacul stiloului Stiloului Serie: .
injector Indicator Buton de
de doza dozare

Despre acele dumneavoastra

Folositi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie. Verificati debitul asa cum este descris
in ,,Pasul 2” si utilizati un ac nou pentru fiecare injectie. indepirtati intotdeauna acul dupi
fiecare utilizare.

Acul NovoFine Plus (exemplu)

Capac exterior Capac interior Folie protectoare
. . Ac soa
al acului al acului din hartie

Pasul 1 Pregatiti-va stiloul injector cu un ac nou

. Verificati numele si concentratia de pe eticheta stiloului
injector pentru a va asigura ca acesta contine Kyinsu
(700 unitati + 2 mg)/ml.

. Scoateti capacul stiloului injector. Vezi Figura A.

. Verificati intotdeauna daca solutia din stilou este limpede si
incolora sau aproape incolora.

. Priviti prin fereastra stiloului injector. Dacé solutia pare tulbure
sau contine particule, nu utilizati stiloul injector. Vezi Figura
B.
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. Folositi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.

. Verificati folia protectoare din hartie si capacul exterior al
acului pentru deteriorari. Daca observati orice deteriorare,
acest lucru poate afecta sterilitatea. Aruncati acul si utilizati

unul nou.
. Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din héartie.
. Nu atasati un ac nou la stiloul injector pani cind nu sunteti

pregitit pentru administrarea injectiei. Vezi Figura C.

. impinge;i acul direct pe stiloul injector. Rotiti acul pana
cand acesta este bine fixat. Vezi Figura D.

. Acul este acoperit cu doua capace. Trebuie si indepartati
ambele capace. Daca uitati sa Indepartati ambele capace, nu
veti injecta niciun medicament.

. 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. Vezi

Figura E.

. Scoateti prin tragere capacul interior al acului si aruncati-l.
Vezi Figura F.

. Este posibil ca o picatura de solutie sa apara la varful acului.

Acest lucru este normal, dar trebuie totusi sa verificati curgerea
solutiei Tnainte de fiecare injectie. Vezi ,,Pasul 2”.
. Nu folositi niciodati un ac indoit sau deteriorat.

Pasul 2 Verificati debitul inainte de fiecare injectie
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Verificati intotdeauna debitul inainte de injectie. Acest
lucru va ajuta sd va asigurati cd veti primi doza completa de
Kyinsu.

Rotiti selectorul dozei in sens orar pana cand vedeti prima
gradatie (10 trepte de doza) pe contorul de doze. Vezi Figura
G.

Asigurati-va ca marcajul se aliniaza cu indicatorul dozei. Vezi
Figura H.

H

10 trepte
de doza
selectate

Tineti stiloul injector cu acul indreptat in sus.

Apisati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand
contorul de doze indica 0~. Cifra 0 (zero) trebuie sa fie
aliniata cu indicatorul de doza.

O picitura de solutie trebuie sa apara la varful acului.
Aceasta picatura indica faptul ca stiloul injector este gata de
utilizare. Vezi Figura I.

Daca nu apare nicio picatura, verificati din nou debitul.
Acest lucru trebuie facut numai de sase ori in total.

Daci in continuare nu apare nicio picatura, este posibil sa
aveti un ac blocat. Schimbati acul asa cum se descrie la ,,Pasul
5” si ,,Pasul 1”.

Apoi verificati din nou debitul.

Nu utilizati stiloul daca inca nu apare o picatura de solutie.
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Pasul 3 Setati doza

Verificati daca indicatorul dozei este setat la -0~ (zero). Vezi

Figura J. J
. Rotiti selectorul dozei pentru a selecta doza doritd conform
instructiunilor asistentei sau medicului dumneavoastra.
Contorul de doze arata doza formata in trepte de doza.
. Numerele afisate pe contorul de doze va vor ghida catre doza
dumneavoastra.
. Stiloul dumneavoastra administreaza doze in incremente
de cate 10 trepte de doza, ceea ce inseamnai cia doza poate fi
crescuti cu céte 10 trepte de doza odata.
. Puteti auzi un ,clic” de fiecare datad cand rotiti selectorul dozei.
Nu setati doza numarand numarul de clicuri pe care le auziti.
. Daca selectati o doza incorecta, puteti roti selectorul de dozare
inainte sau inapoi pentru a selecta doza corecta.
. Céand doza se aliniaza la indicatorul dozei, ati selectat doza.
Asigurati-va ca selectati doza dorita.
° Imaginile prezinta exemple privind modul de selectare corecta K
a dozei. Vezi Figura K.
° Daca contorul de doze se opreste inainte de a ajunge la doza
prescrisa in timp ce rotiti, vezi pct. ,Aveti suficient 70 de
medicament?” sub aceste instructiuni. ;’:Zp;e de
selectate
270 de
trepte de
doza
selectate
Alegeti locul de injectare
. Alegeti un loc de injectare pe abdomen (pastrati o distanta de Partea
5 cm fata de ombilic), pe coapse sau brate. superioari a
. Vi puteti injecta in aceeasi zona a corpului in fiecare bratelor
sdptamana, dar asigurati-va ca nu se afla in acelasi loc in care Stomac
ati facut ultima injectie. Partea
superioara a
picioarelor

Pasul 4 Injectati-va doza
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Introduceti complet acul in piele. Vezi Figura L.
Asigurati-va ca puteti vedea contorul de doze. Nu acoperiti

L
contorul de doze si nu il atingeti cu degetele. Acest lucru ar
putea opri injectarea.
Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand M

contorul de doze indica -0~ (zero).

Continuati sa apasati butonul de dozare cu acul in piele si
numirati incet pana la 6. Cifra -0~ (zero) trebuie s fie aliniata
cu indicatorul de doza. Vezi Figura M. Este posibil sa auziti
sau sa simtiti un clic atunci cand contorul de doze revine la 0
(zero).

Numarati incet
1-2-3-4-5-6
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. Scoateti acul din piele, apoi eliberati butonul de dozare. Vezi
Figura N.

. Daca acul este indepartat mai devreme, este posibil s vedeti
un flux de solutie care iese din varful acului si astfel nu va fi
administratd doza completa.

. Daca apare sange la locul de injectare, apasati usor pe zona
pentru a opri sdngerarea.
. Este posibil sa vedeti o picatura de solutie la varful acului dupa

injectare. Acest lucru este normal si nu va afecteaza doza.

Pasul S Dupa injectare

. Introduceti cu grija varful acului in capacul exterior al
acului pe o suprafata plana, fara sa atingeti acul sau
capacul exterior al acului. Vezi Figura O.

. Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu atentie,
capacul exterior al acului. Neacoperirea acului cu capacul
exterior al acului poate duce la intepaturi.

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

. Nu incercati niciodati si montati la loc capacul interior al
acului. Exista riscul de a va intepa cu acul.
. Scoateti si eliminati intotdeauna acul imediat dupa fiecare

injectie pentru a preveni blocarea acelor, infectia si
dozarea imprecisa.
. Nu pastrati niciodata stiloul injector cu acul atasat.
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Acoperiti stiloul injector cu capacul dupa fiecare utilizare
pentru a feri solutia de lumina. Vezi Figura Q. Q
Cand stiloul injector este gol, aruncati-1 faréd ac, asa cum ati
fost instruit de catre medicul dumneavoastra, asistenta
medicald, farmacist sau autoritatile locale.

Prospectul si cutia goala pot fi eliminate impreuna cu deseurile
menajere.

Aveti

suficient medicament?

. a . . Exemplu:
Daca contorul de doze se opreste inainte de a ajunge la 100 de trepte de dozi
doza prescrisa in timp ce rotiti, nu mai este suficient necesare, contorul de

doze se opreste la

medicament pentru o dozd completa. Numarul afisat pe 70 de trepte de dozi.

contorul de doze este cantitatea de medicament ramasa in
stiloul injector.

Dacai aveti nevoie de mai mult medicament decit cantitatea
ramasa in stiloul injector (pen), puteti diviza doza Intre doua
stilouri injectoare (pen). Asigurati-va ca ati efectuat calculul
corect dacd Tmpartiti doza. Daca aveti Indoieli, eliminati stiloul
injector folosit si luati doza completd cu un stilou injector nou.
Daca divizati incorect doza, veti injecta prea putin sau prea
mult medicament, ceea ce poate duce la o concentratie prea
mare sau prea mica de zahar in sange.

&Informatii importante

Acele sunt exclusiv de unica folosinti. Nu reutilizati niciodata acele, deoarece acest lucru
poate duce la blocarea acelor, contaminare, infectie, scurgeri de medicament si dozare
incorecta.

Tratati-va stiloul cu grija. Manipularea brutali sau utilizarea gresita poate cauza
administrarea unor doze incorecte, ceea ce poate duce la o concentratie de zahar in
singe prea mare sau prea mica.

ingrijitorii trebuie si fie extrem de precauti atunci cind manipuleazi acele folosite
pentru a preveni ranirile accidentale prin intepare cu acul si infectiile.

Nu utilizati acest stilou injector fara ajutor daca sunteti nevazitor sau 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 Kyinsu.

Niciodata nu péstrati stiloul injector si acele la vederea si indeméana a altor persoane, in
special a copiilor.

Injectati Kyinsu o dati pe saptiméana. Dacéa nu utilizati Kyinsu conform prescriptiei,
acest lucru poate duce la o valoare prea mare sau prea mica a glicemiei.

Daca utilizati mai mult de un tip de medicament injectabil, este foarte important sa
verificati numele si concentratia etichetei stiloului injector inainte de utilizare.
Niciodata nu folositi stiloul injector sau acele impreuna cu alte persoane.
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ntretinerea stiloului dumneavoastra injector

Nu congelati Kyinsu. Nu utilizati Kyinsu daca a fost congelat. Eliminati stiloul injector.
Nu scipati stiloul dumneavoastra injector pe jos si nu il loviti de suprafete dure.

Evitati expunerea Kyinsu la lumina directi a soarelui.

Tineti Kyinsu departe de cilduri, microunde si lumina.

Nu incercati si reparati stiloul injector (pen) sau sa il demontati.

Nu expuneti stiloul dumneavoastra injector la praf, murdarie sau lichide.

Nu spélati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul dumneavoastra injector. Daca este
necesar, curatati-1 cu o carpa imbibata cu detergent neagresiv.

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

e 6 o o o o o (M
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