PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1.  NAZOV LIEKU

Kyinsu (700 jednotiek + 2 mg)/ml injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 700 jednotiek inzulinu ikodeku* a 2 mg semaglutidu*.

Kazdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu ikodeku a 0,86 mg semaglutidu v 0,43 ml
roztoku.

Kazdé naplnené pero obsahuje 700 jednotiek inzulinu ikodeku a 2 mg semaglutidu v 1 ml roztoku.
Kazdé naplnené pero obsahuje 1 050 jednotiek inzulinu ikodeku a 3 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku.
10 davkovacich jednotiek obsahuje 10 jednotiek inzulinu ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

*Vyrobené v kvasinkach Saccharomyces cerevisiae pomocou technoldgie rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenom pere (FlexTouch).

Ciry, bezfarebny alebo takmer bezfarebny izotonicky roztok s pH priblizne 7,4.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kyinsu je indikovany na lie¢bu dospelych s diabetom mellitus 2. typu, ktori nie st dostato¢ne
kontrolovani bazalnym inzulinom alebo agonistami receptora glukagénu podobného

peptidu 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1), ako doplnok k diéte a cvi¢eniu popri peroralnych
antidiabetikach.

Vysledky stadii s ohl'adom na kombinacie, i€inky na glykemicku kontrolu a skiimané populécie, pozri
Casti4.4,45a5.1.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Kyinsu sa podava raz tyzdenne subkutannym podavanim.

Kyinsu je ur€eny na podavanie v rovnaky den v tyzdni. Kyinsu sa moZze podavat’ kedykol'vek pocas
dna.

Kyinsu sa podava ako davkovacie jednotky.

Desat’ (10) davkovacich jednotiek obsahuje 10 jednotiek inzulinu ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

Pocitadlo davky na pere ukazuje pocet davkovacich jednotiek.

Maximalna odportc¢ana tyzdenna davka je 350 davkovacich jednotiek, t. j. 350 jednotiek inzulinu
ikodeku a 1 mg semaglutidu.



Kyinsu sa ma podavat’ podl'a individualnych potrieb pacienta. Odportca sa optimalizovat’ glykemickt
kontrolu upravou davky na zédklade samomonitorovanej hladiny plazmatickej glukézy nalacno.

Z dovodu dlhého polcasu lieku Kyinsu sa tprava davky neodportca pocas akitneho ochorenia ani
v pripade, ze pacienti vykonaju kratkodobé zmeny v urovni fyzickej aktivity alebo v beznej strave.
V takychto situdciach maja byt pacienti pouceni, aby sa poradili so zdravotnickym pracovnikom,
ktory im poskytne d’al$ie pokyny tykajtice sa d’alSich vhodnych uprav, napr. prijmu glukdzy alebo
zmien v inych liekoch na znizovanie glukdzy.

Zaciatok liecby liekom Kyinsu

Liecba bazalnym inzulinom alebo agonistom receptora GLP-1 sa ma ukoncit’ pred zacatim podavania
lieku Kyinsu. Odportcana pociatocna davka lieku Kyinsu je 40 davkovacich jednotiek (40 jednotiek
inzulinu ikodeku a 0,114 mg semaglutidu), po ktorych nasledujt individualne Gpravy davky jedenkrat
tyzdenne. Po¢as zmeny lieCby a v nasledujucich tyzdnoch sa odporuca ¢asté monitorovanie glukdzy.

Ked’ sa Kyinsu prida k lie¢be sulfonylmoc¢ovinou, ma sa zvazit' vysadenie alebo zniZenie davky
sulfonylmocoviny.

Prechod z rezimu kazdodenného bazalneho inzulinu alebo kazdodenného agonistu receptora GLP-1
Pri prechode z rezimu kazdodenného bazalneho inzulinu alebo agonistu receptora GLP-1 sa ma liecba
liekom Kyinsu zacat’ v den nasledujuci po poslednej podanej davke predchadzajuceho kazdodenného
rezimu (pozri Cast’ 4.4).

Pri prechode z lieCby dennym bazalnym inzulinom na Kyinsu, mozno zvazit’ upravy inych
antidiabetik. Hladina glukézy v krvi sa ma starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Prechod z bazalneho inzulinu jedenkrat tyZdenne

Nie st dostupné skuisenosti s prechodom z bazalneho inzulinu podavaného raz tyzdenne na Kyinsu.
Pri prechode z bazalneho inzulinu jedenkrat tyzdenne sa zaciatok lie¢by liekom Kyinsu odporuca
naplanovat’ na zaklade individualnych hodnot glykémie nalacno, a to jeden tyzden po poslednej
podanej davke bazalneho inzulinu raz tyzdenne.

Prechod z agonistu receptora GLP-1 jedenkrat tyzdenne

Pri prechode z agonistu receptora GLP-1 jedenkrat tyzdenne sa ma liecba lickom Kyinsu zacat’ jeden
tyzden po poslednej podanej davke predchadzajiicej liecby agonistom receptora GLP-1 jedenkrat
tyzdenne.

Titrdcia davky
Kyinsu sa ma podavat’ podl'a individualnych potrieb pacienta.
Odporuca sa optimalizovat’ glykemicku kontrolu Gpravou davky jedenkrat tyZdenne na zaklade

hladiny plazmatickej glukézy nalacno (pozri Cast’ 5.1).

Uprava davky sa ma vykonat’ na zdklade hodndt samomonitorovanej plazmatickej glukdzy nalaéno
v den titracie a pocas dvoch predchadzajucich dni.

Vynechana davka

Ak sa davka vynechd, ma sa podat’ ¢o najskor. Ak je to eSte do 3 dni od vynechanej davky, pacient
moze pokracovat’ v podvodnom davkovacom rezime raz tyzdenne..

Ak uplynuli viac ako 3 dni, vynechana davka sa ma podat’ ¢o najskor. Davkovacia schéma raz
tyzdenne sa potom zmeni na den v tyzdni, kedy bola vynechana davka podana. Ak sa mé zachovat’
povodny den podavania raz tyzdenne, ¢as medzi nasledujucimi davkami sa moZe postupne predizit,
aby sa nakoniec dosiahol rovnaky denl podania.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odportca CastejSie monitorovanie hladiny glukozy.
Kyinsu sa neodporuca u pacientov s koncovym Stadiom ochorenia oblic¢iek z dovodu obmedzenych
udajov s monokomponentny semaglutidom (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odportc¢a CastejSie monitorovanie hladiny glukozy.
Skusenosti s pouzivanim Kyinsu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene st obmedzené. Pri
liecbe tychto pacientov liekom Kyinsu je potrebné postupovat’ opatrne.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Kyinsu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Spbsob podavania

Len na subkutanne pouZitie.

Kyinsu sa nesmie podavat’ intravenozne, pretoze to moze viest’ k zavaznej hypoglykémii.
Kyinsu sa nesmie podavat’ intramuskularne, pretoze to méze zmenit’ absorpciu.

Kyinsu sa nesmie pouzivat’ v inzulinovych infiznych pumpach.

Kyinsu sa nesmie naberat’ z naplne naplneného pera do injekcne;j striekacky (pozri Cast’ 4.4).

Kyinsu sa podava subkutanne injekciou do stehna, nadlaktia alebo brusnej steny. Miesta podania
injekcie sa v ramci tej istej oblasti maju vZdy striedat’, aby sa zniZzilo riziko lipodystrofie a koznej
amyloidozy (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti musia byt’ pouceni, aby vzdy pouzili novl ihlu. Opakované pouzitie ihiel do pera zvysuje
riziko ich upchatia, co moze spdsobit’ poddavkovanie. V pripade upchatia ihiel musia pacienti
dodrziavat’ pokyny uvedené v ndvode na pouzitie prilozenom k pisomnej informéacii pre pouzivatel’a
(pozri Cast’ 6.6).

Kyinsu je dostupny v naplnenom pere.
Pocitadlo davky zobrazuje pocet davkovacich jednotiek Kyinsu, ktoré sa maji injekéne podat’.
Davku nie je potrebné prepocitavat’.

Naplnené pera s lickom Kyinsu mézu poskytnit’ nasledujuce davky:

o Naplnené pero s objemom 0,43 ml podava 10 — 300 davkovacich jednotick v jednej injekcii
v prirastkoch po 10 davkovacich jednotkach.

o Naplnené pero s objemom 1 ml podava 10 — 350 davkovacich jednotiek v jednej injekcii
v prirastkoch po 10 davkovacich jednotkach.

o Naplnené pero s objemom 1,5 ml podava 10 — 350 davkovacich jednotiek v jednej injekcii
v prirastkoch po 10 davkovacich jednotkach.

Dalsie informacie pred podanim najdete v Gasti 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné

Kyinsu sa nemé pouzivat’ u pacientov s diabetom mellitus 1. typu ani na liecbu diabeticke;
ketoacidozy.

U pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca triedy IV podl'a New York Heart Association (NYHA)
neexistuju ziadne terapeutické skuisenosti.

Hypoglykémia

Hypoglykémia sa moze vyskytnut, ak je davka Kyinsu vyssia, ako je potrebné (pozri
Casti 4.5, 4.8 a 4.9). Vynechanie jedla alebo neplanovand namahava fyzicka aktivita moéze viest’
K hypoglykémii.

Zavazna hypoglykémia moze viest’ k bezvedomiu a/alebo ki¢om, o moze mat’ za nasledok docasné
alebo trvalé narusenie funkcie mozgu alebo dokonca smrt’.

Priznaky hypoglykémie sa zvycajne objavuji nahle. M6zu medzi ne patrit’ studeny pot, studena
a bleda pokozka, tnava, nervozita alebo tras, uzkost’, nezvyc€ajna vycerpanost alebo slabost,
zmitenost’, tazkosti s koncentraciou, ospalost’, nadmerny hlad, zmeny videnia, bolest” hlavy,
nevolnost’ a busenie srdca.

U pacientov, u ktorych sa vyrazne zlepsila kontrola hladiny glukoézy v krvi (napr. intenzifikovanou
lieCbou), sa moze vyskytnit’ zmena zvyc¢ajnych varovnych priznakov hypoglykémie a musia byt
prislusne pouceni. Zvycajné varovné priznaky hypoglykémie mozu u pacientov s dlhodobym diabetom
vymiznut.

Faktory zvySujuce citlivost’ na hypoglykémiu si vyzaduju obzvlast starostlivé monitorovanie. Patria
K nim zmena telesnej aktivity, zmena stravovania alebo vynechané jedla, konzumacia alkoholu,
subezna liecba niektorymi inymi liekmi (pozri ¢ast’ 4.5), choroba, zvysena citlivost’ na inzulin (napr.
odstranenim stresovych faktorov alebo zmenou hmotnosti), zmena v oblasti podania injekcie

a niektoré nekompenzované poruchy endokrinného systému.

PrediZeny uginok bazalnych inzulinov méZe oddialit’ zotavenie sa z hypoglykémie. Po prepuknuti
hypoglykemickej epizody sa pacientovi odporuca dokladne merat’ hladinu gluko6zy v krvi az do

zotavenia.

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

Pouzitie agonistov receptora GLP-1, ako je semaglutid, monozlozka lieku Kyinsu, méze byt spojené
s gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.8). To je potrebné zvazit’ pri lieCbe
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, pretoze nevolnost, vracanie a hnacka mézu sposobit’
dehydrataciu, ktord moze sposobit’ zhorSenie funkcie obliCiek. Pacienti musia byt’ v suvislosti

s gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami pouceni 0 potencidlnom riziku dehydratacie a musia
prijat’ opatrenia na zabranenie vycerpaniu tekutin.



Aspiracia v suvislosti s celkovou anestéziou alebo hlbokou sediciou

U pacientov, ktori dostavali agonisty receptora GLP-1, podstupujucich celkovu anestéziu alebo hlboku
sedaciu boli hlasené pripady pl'icnej aspiracie. Pred vykonanim zakrokov s celkovou anestéziou alebo
hlbokou sedaciou sa preto musi zvazit’ zvysené riziko rezidualneho obsahu Zzaludka v dosledku
oneskoreného vyprazdiovania zaltidka (pozri ¢ast’ 4.8).

Hyperglykémia

Vyskyt hyperglykemickych udalosti bol zvySeny v pripade lieku Kyinsu v porovnani s inzulinom
glarginom v kombindcii s inzulinom aspartom (4,1 % oproti 1,2 %) a v porovnani s inzulinom
ikodekom (4,2 % oproti 2,6 %). V pripade Kyinsu bola vicsina hyperglykemickych udalosti hlasena
pocas prvych 12 tyzdiiov liecby. U pacientov, ktori boli v minulosti lieeni vy$simi dennymi davkami
bazalneho inzulinu (> 40 U) pred $tadiou a mali vyssie vychodiskové hodnoty glykovaného
hemoglobinu A (HbA i) (> 8,5 %), sa hodnoty plazmatickej glukézy nalaéno pocas prvych dvoch
tyzdiov po zacati lieCby lickom Kyinsu zvysili az na 3 mmol/l, nasledne sa tieto hodnoty zacali
znizovat' a v 7. — 9. tyzdni sa vratili k vychodiskovym hodnotam a dosiahli glykemicky ciel

(< 7,2 mmol/l) v 14. — 17. tyZdni. Pocas zadatia lie€by sa ma dokladne monitorovat’ hodnota glukdzy
v krvi pacienta. PoCiato¢né zvysenie hladiny plazmatickej gluk6zy nalacno ustupi po kontinualne;j
titracii (pozri Cast’ 4.2).

Nedostato¢né davkovanie a/alebo ukoncenie uzivania antidiabetik moéze viest’ k hyperglykémii
a potencialne k diabetickej ketoacidoze. Takisto aj sprievodné ochorenia, najmé infekcie, mozu viest’
k hyperglykémii a vyvolat’ zvySenu potrebu antidiabetickej liecby.

Zvyc€ajne sa prvé priznaky hyperglykémie objavuju postupne pocas niekol’kych hodin alebo dni. Patri
k nim sméd, GastejSie mocenie, nevolnost’, vracanie, ospanlivost’, zacervenana sucha koza, sucho

v ustach, nechutenstvo a aceténovy dych. Nelieené pripady hyperglykémie mézu v kone¢nom
dosledku viest’ ku vzniku diabetickej ketoacidozy, ktora je potencialne smrtel'na. V pripadoch
zavaznej hyperglykémie sa mé zvazit' podanie rychlo posobiaceho inzulinu.

Akutna pankreatitida

Akutna pankreatitida bola pozorovana pri pouzivani agonistov receptora GLP-1 vratane semaglutidu
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt informovani o typickych priznakoch akutnej pankreatitidy.

V pripade podozrenia na pankreatitidu sa ma podavanie Kyinsu ukoncit. Ak sa pankreatitida potvrdi,
Kyinsu sa nemé znovu pouzivat’. Pri lieCbe pacientov s pankreatitidou v anamnéze je potrebné
postupovat’ opatrne.

Diabeticka retinopatia

U pacientov s diabetickou retinopatiou lieCenych inzulinom a semaglutidom bolo v minulosti
pozorované zvysené riziko vzniku komplikacii diabetickej retinopatie. Pacienti s diabetickou
retinopatiou v anamnéze maju byt preto pozorne monitorovani a lieCeni podl'a klinickych usmerneni.
Rychle zlepsenie v kontrole glukozy bolo spojené s do¢asnym zhorSenim diabetickej retinopatie (pozri
Cast’ 4.8), no iné mechanizmy nie je mozné vylucit. Nie su ziadne skasenosti s lickom Kyinsu

u pacientov s nekontrolovanou a potencialne nestabilnou diabetickou retinopatiou ¢i makulopatiou,

a preto sa Kyinsu u tychto pacientov neodporuca.

U pacientov bez diabetickej retinopatie na zaciatku lieCby pozri Cast’ 4.8.

Reakcie z precitlivenosti

Okamzité alergické reakcie na inzulin ikodek alebo semaglutid m6zu byt potencialne Zivot
ohrozujtce.



V klinickych $tadiach s lickom Kyinsu boli u pacientov lieCenych lickom Kyinsu hlasené reakcie
z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8).

Lipodystrofia a kozna amyloiddza (reakcie v mieste podania injekcie)

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa zniZi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy (pozri Cast’ 4.8). Na miestach s tymito neziaducimi
reakciami existuje potencialne riziko oneskorenej absorpcie inzulinu a zhor$enej kontroly glykémie po
podani inzulinovych injekcii. V pripade nahlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnuti oblast’
bol hldseny vznik hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie z postihnutej oblasti na
nepostihnutt oblast’ sa odporica monitorovanie hladiny glukézy v krvi a je mozné zvazit' Gpravu
davky antidiabetik.

Kombinacia pioglitazénu a inzulinu

Boli zaznamenané pripady zlyhavania srdca, ked’ sa uzival pioglitazén v kombinacii s inzulinom,
zv1ast u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik kongestivneho zlyhavania srdca. Ak sa zvazuje
lie¢ba kombinaciou pioglitazonu a liecku Kyinsu, je to potrebné mat’ na pamiti. Ak sa pouziva tato
kombinacia, maji sa u pacientov sledovat’ prejavy a priznaky kongestivneho zlyhavania srdca,
zvysenie telesnej hmotnosti a edémy. UZivanie pioglitazonu ma byt ukoncené, ak sa objavi akékol'vek
zhorsenie srdcovych priznakov.

Zamedzenie chybam pri liecbe

Pacienti musia byt’ pouceni, aby pred kazdym podavanim injekcie vzdy skontrolovali oznac¢enie na
naplnenom pere, aby nedoslo k netimyselnej zamene medzi lickom Kyinsu a inymi injekéne
podavanymi liekmi na diabetes.

Pacienti musia vizualne overit’ navolené davkovacie jednotky na pocitadle davky naplneného pera.
Nevidiacich alebo slabozrakych pacientov je nutné poucit’, Ze vzdy musia poziadat’ o pomoc/asistenciu

ina osobu s dobrym zrakom, ktora je vyskolend v pouzivani naplneného pera.

S ciel'om vyhnit' sa chybam v davkovani a moznému predavkovaniu nesmu pacienti ani zdravotnicki
pracovnici nikdy pouzit’ injeként striekacku na nabratie lieku z naplne v naplnenom pere.

V pripade upchatia ihiel sa musia pacienti riadit’ pokynmi uvedenymi v navode na pouzitie, ktory je
suCastou pisomnej informacie pre pouzivatela.

Prechod z inej injekéne podavanej liecby diabetu na Kyinsu jedenkrat tyZdenne

Pocas prechodu z inej injekéne podavanej lieCby diabetu sa mozu vyskytnat’ chyby pri liecbe, napr.
predavkovanie alebo chyby pri davkovani. Tieto chyby mdzu viest’ k hypoglykémii, hyperglykémii
alebo gastrointestinalnym neZiaducim reakciam. Pacienti, ktori prechadzaju z kazdodennej injek¢ne;j
lieCby, alebo inej injekénej lieCby diabetu podavanej jedenkrat tyzdenne musia byt pouceni, aby
skontrolovali, ¢i si injekéne podali spravnu predpisanti davku jedenkrat tyZzdenne. Pacienti, ktori si nie
su isti spravnou davkou, musia byt pouceni, aby sa poradili so zdravotnickym pracovnikom, ktory im
poskytne d’alSie pokyny.

Imunogenicita

Podavanie Kyinsu moze spdsobit’ tvorbu protilatok proti inzulinu ikodeku a/alebo semaglutidu.
V zriedkavych pripadoch méze pritomnost’ takychto protilatok vyzadovat’ Gpravu davky Kyinsu na
korekciu tendencie k hyperglykémii alebo hypoglykémii (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).



Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekoveé a iné interakcie

Pre Kyinsu sa neuskutocnili Ziadne klinické Studie zamerané na potencidlne interakcie s liekmi,
potravinami alebo alkoholom. Interakcie s inymi liekmi, ktoré boli identifikované pri pouziti
jednotlivych zloziek inzulinu ikodeku a semaglutidu, si uvedené niZsie.

Inzulin ikodek

O viacerych liekoch je zname, Ze ovplyviiuju metabolizmus glukozy.

Latky, ktorée mozu zniZovat potrebu inzulinu

Antidiabetika, agonisty receptora GLP-1, sulfonylmocovina, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO),
betablokatory, inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (angiotensin converting enzyme, ACE),
salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Latky, ktoré mézu zvySovat potrebu inzulinu

Peroralne kontraceptiva, tiazidy, glukokortikoidy, hormony Stitnej zl'azy, sympatomimetika, rastovy
hormon a danazol.

Oktreotid/lanreotid méze znizovat alebo zvySovat potrebu inzulinu.
Alkohol méze zosilnit” alebo znizit' hypoglykemicky u€¢inok inzulinu.
Betablokatory mézu maskovat priznaky hypoglykémie.

Semaglutid

Semaglutid méze oddialit’ vyprazdnovanie zaludka a potencialne moéze ovplyvnit’ absorpciu subezne
podavanych peroralnych lickov. Potencialny ucinok semaglutidu na absorpciu sibezne podavanych
peroralnych liekov sa skiimal pre semaglutid v davke 1 mg pri expozicii v ustdlenom stave.

Na zaklade hodnotenych liekov (warfarin a iné kumarinové derivaty, paracetamol, peroralne
kontraceptiva, atorvastatin, digoxin a metformin) neboli pozorované Ziadne klinicky relevantné
liekové interakcie so semaglutidom. Pri sibeznom podavani tychto liekov so semaglutidom preto nie
je potrebna ziadna tprava davky.

o Warfarin a iné kumarinové derivaty: Po zacati lieCby semaglutidom sa u pacientov uzivajtcich
warfarin alebo iné¢ kumarinové derivaty odportica ¢asté monitorovanie INR. Semaglutid
nespdsobil zmenu celkovej expozicie ani Cmax R- a S-warfarinu po podani jednorazovej davky
warfarinu (25 mg) a farmakodynamické u¢inky warfarinu, merané pomocou medzinarodného
normalizovaného pomeru (International Normalised Ratio, INR), neboli ovplyvnené v klinicky
vyznamnej miere. Po¢as sibezného uzivania acenokumarolu a semaglutidu vsak boli hlasené
pripady znizenia INR.

o Paracetamol: Semaglutid spomal’uje rychlost’ vyprazdnovania zaludka, ako sa zistilo pri
vySetreni farmakokinetiky paracetamolu Standardizovanym testom po podani jedla. Hodnota
AUC.60 min paracetamolu sa znizila o 27 % a hodnota Cpax paracetamolu sa znizila o 23 % po
subeznom podani 1 mg semaglutidu. Celkova expozicia paracetamolu (AUCo.-5 hod.) nebola
ovplyvnena. Pri semaglutide sa nepozoroval Ziadny klinicky relevantny vplyv na paracetamol.
Nie je potrebna Ziadna tprava davky paracetamolu pri jeho podavani so semaglutidom.



J Peroralne kontraceptiva: Nepredpoklada sa, ze semaglutid znizuje Gi€innost’ peroralnych
kontraceptiv, pretoze semaglutid nezmenil celkovu expoziciu etinylestradiolu ani
levonorgestrelu v klinicky vyznamnej miere, ked’ sa so semaglutidom stibezne podavalo
peroralne kombinované kontraceptivum (0,03 mg etinylestradiolu/0,15 mg levonorgestrelu).
Expozicia etinylestradiolu nebola ovplyvnena; v ustalenom stave sa pozorovalo zvySenie
expozicie levonorgestrelu o 20 %. Hodnota Cpax nebola ovplyvnena v pripade Ziadnej zlozky.

o Atorvastatin: Semaglutid nespdsobil zmenu celkovej expozicie atorvastatinu po podani
jednorazovej davky atorvastatinu (40 mg). Hodnota Cpax atorvastatinu sa znizila o 38 %. To sa

vyhodnotilo ako klinicky nerelevantné.

o Digoxin: Semaglutid nesposobil zmenu celkovej expozicie ani hodnotu Cax digoxinu po podani
jednorazovej davky digoxinu (0,5 mg).

o Metformin: Semaglutid nespdsobil zmenu celkovej expozicie ani Cmax metforminu pri
davkovani 500 mg dvakrat denne pocas 3,5 dna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pre lick Kyinsu nie s k dispozicii ziadne informacie o fertilite, gravidite a laktacii.
Upozornenia a opatrenia identifikované pre monozlozky st uvedené nizsie.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas liecby liekom Kyinsu a az
do 2 mesiacov po liecbe.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické skiisenosti s pouzivanim inzulinu ikodeku u gravidnych Zien.
Reproduk¢né studie inzulinu ikodeku na zvieratach nepreukazali Ziadne ucinky, pokial’ ide o
embryotoxicitu a teratogenicitu.

St k dispozicii obmedzené tdaje o pouziti semaglutidu u gravidnych zien. Reprodukéné stadie na
zvieratach so semaglutidom preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Preto sa vzhl'adom na nalezy so semaglutidom u zvierat a obmedzené klinické skusenosti Kyinsu
nema pouzivat’ pocas gravidity.

Ak si pacientka Zela otehotniet’ alebo otehotnie, Kyinsu sa ma vysadit'.
Uzivanie Kyinsu sa ma ukon¢it’ aspon 2 mesiace pred planovanou graviditou z dévodu jeho dlhého
polcasu (pozri Cast’ 5.2).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa inzulin ikodek vylucuje do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje pri potkanoch preukazali vyluGovanie inzulinu ikodeku do

mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené.

Pri potkanoch v obdobi laktacie sa semaglutid vylu¢oval do mlieka. Riziko u doj¢eného dietat’a
nemoze byt vylucené.

Preto sa vzhl'adom na nélezy tykajuce sa monozloziek u potkanov v obdobi laktacie Kyinsu nema byt
uzivany pocas laktacie.



Fertilita

Utinok inzulinu ikodeku na fertilitu u 'udi nie je znAmy. Reprodukéné $tidie na zvieratach
s inzulinom ikodekom neodhalili Ziadne neziaduce u€inky na fertilitu.

Utinok semaglutidu na fertilitu u Pudi nie je znamy. Semaglutid neovplyvnil fertilitu

samcov potkanov. U samic potkanov sa pozorovalo predlzenie estralneho cyklu a mierne zniZenie
poctu ovulacii pri davkach spojenych so znizenim telesnej hmotnosti matky (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kyinsu nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Schopnost’ pacienta sustredit’ sa a reagovat’ mdze byt oslabena v désledku hypoglykémie alebo
hyperglykémie alebo napriklad v désledku poruchy zraku. Tato skutocnost’ vytvara riziko v situaciach,
ktoré si vyzaduji mimoriadnu pozornost’ (napr. pri vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov).

Pacienti musia byt pouceni o opatreniach, ako zabranit’ vzniku hypoglykémie pri vedeni vozidiel.
Zvlast’ dolezité je to u pacientov, ktori si nedostato¢ne uvedomuju alebo si neuvedomuju varovné
signaly hypoglykémie alebo ktori mavaju ¢asté epizédy hypoglykémie. V takychto pripadoch sa ma
zvazit vhodnost’ vedenia vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Celkovo je bezpecnostny profil inzulinu ikodeku/semaglutidu v stilade s bezpe¢nostnym profilom
jednotlivych zloziek. Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi reakciami pocas lie¢by inzulinom
ikodekom/semaglutidom su hypoglykémia a gastrointestindlne neziaduce reakcie vratane nevolnosti v
20,1% a hnacky v 13,8% (pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Program klinického vyvoja inzulinu ikodeku/smaglutidu zahrnal 1 325 pacientov lieCenych inzulinom
ikodekom/semaglutidom v klinickych stadiach fazy 3a, ktoré trvali 52 tyzdnov.

Neziaduce reakcie spojené s inzulinom ikodekom/semaglutidom ziskané z klinickych §tadii su
uvedené v tabul'ke nizSie. Neziaduce reakcie st kodované podl'a preferovanych terminov (PT) v ramci
triedy organovych systémov (System organ class, SOC) MedDRA a su prezentované podl'a frekvencie
na zaklade klinickych studii fazy 3a. Frekvencia neziaducich reakcii je vyjadrena podl'a nasledujucich
kategorii: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie

Trieda Velmi ¢asté | Casté Zriedkavé Nezname
organovych
systemov

MedDRA

Menej casté

Poruchy
imunitného
systému

Precitlivenost?

Anafylakticka
reakcia’

Poruchy
metabolizmu
a vyzivy

Hypoglykémia

Znizena chut’ do
jedla
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Neznéme
organovych
systémov
MedDRA
Poruchy Bolest hlavy Dysgeuzia
nervového Zavrat
systému
Poruchy oka Komplikacie
diabeticke;j
retinopatie?
Poruchy srdca Zvysenie
a srdcovej srdcovej
Cinnosti frekvencie®
Poruchy Nevolnost’ Vracanie Akttna Crevna
gastrointestinal | Hnacka Bolest brucha* | pankreatitida obstrukcia®
neho traktu Abdominalna Oneskorené
distenzia vyprazdiova
Zapcha nie zaludka’
Dyspepsia
Gastritida
Gastroezofagealn
a refluxna
choroba (GERD)
Eruktacia
Flatulencia
Poruchy pecene Cholelitiaza
a zl¢ovych
ciest
Poruchy koze a Lipodystrofia |Angioedém?®
podkozného Kozna
tkaniva amyloid6za
Celkové Unava Reakcia
poruchy v mieste
areakcie podania
v mieste injekcie®
podania Periférny
edém®
Laboratdorne ZvySena hladina
a funk¢éné lipazy’
vySetrenia ZvySena hladina
amylazy’

!Skupinovy termin zahffiajlici neZiaduce reakcie stvisiace s reakciami z precitlivenosti, ako je vyrazka.
2Skupinovy termin zahffajlici neZiaduce reakcie stvisiace s diabetickou retinopatiou.

3Skupinovy termin zahffajlci neZiaduce reakcie stvisiace so zvySenim srdcovej frekvencie.

4Skupinovy termin zahfHajlici neziaduce reakcie stvisiace s bolestou brucha.
SSkupinovy termin zahffajlici neZiaduce reakcie stvisiace s reakciami v mieste podania injekcie.
Skupinovy termin zahffiajlici neZiaduce reakcie savisiace s periférnym edémom.
"Neziaduce reakcie pozorované v Studiach fazy 3a s monoterapiou subkutannym semaglutidom.

87 hlaseni o neziaducich reakcidch po uvedeni na trh o monoterapii subkutannym semaglutidom.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykémia

V klinickych studiach fazy 3a s inzulinom ikodekom/semaglutidom bola zdvazna hypoglykémia
definovana ako hypoglykémia spojena so zavaznou poruchou kognitivnych funkcii, ktora si na
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zotavenie vyzadovala externi pomoc, a klinicky vyznamna hypoglykémia bola definovana ako
hodnota plazmatickej glukozy nizsia ako 54 mg/dl (3,0 mmol/l).

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu, ktori boli predtym lieCeni bazalnym inzulinom, bol podiel
pacientov hlasiacich zavazné alebo klinicky vyznamné hypoglykemické epizody 7,1 % oproti 20,8 %
(inzulin ikodek/semaglutid v porovnani s inzulinom ikodekom) a 10,0 % oproti 58,5 % (inzulin
ikodek/semaglutid v porovnani s rezimom bolusového a bazalneho inzulinu). U pacientov s diabetom
mellitus 2. typu, ktori boli predtym lieceni agonistami receptora GLP-1, bol podiel pacientov
hlasiacich zavazné alebo klinicky vyznamné hypoglykemické epizody 3,5 % oproti 3,8 % (inzulin
ikodek/semaglutid v porovnani so subkutannym semaglutidom).

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu, ktori boli predtym lieceni bazalnym inzulinom, bola
odhadovana miera zavaznych alebo klinicky vyznamnych hypoglykemickych epizdd na jeden
pacientorok expozicie (patient years of exposure, PYE) 0,153 oproti 0,68 (inzulin ikodek/ semaglutid
v porovnani s inzulinom ikodekom) a 0,257 oproti 2,18 (inzulin ikodek/ semaglutid v porovnani

s rezimom bolusového a bazalneho inzulinu). U pacientov s diabetes mellitom 2. typu, ktori boli
predtym lieceni agonistami receptora GLP-1, bola odhadovana miera zédvaznych alebo klinicky
vyznamnych hypoglykemickych epizoéd na PYE 0,04 oproti 0,033 (inzulin ikodek/ semaglutid

v porovnani so subkutannym semaglutidom).

Gastrointestinalne neZiaduce reakcie

V klinickych stadiach fazy 3a sa nevolnost’ objavila u 20,1 %, hnacka u 13,8 % a vracanie u 9,1 %
pacientov lieCenych inzulinom ikodekom/semaglutidom.

U pacientov predtym lieCenych agonistami receptora GLP-1 bol podiel pacientov hlasiacich
nevolnost’ 11,7 % pri inzuline ikodeku/semaglutide v porovnani s 11,5 % pri subkutannom
semaglutide, hnacka bolau 11,1 % v porovnani s 12,4 % a vracanie bolo u 5,3 % v porovnani s 6,5 %,
v uvedenom poradi. U pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktori boli predtym lie¢eni bazalnym
inzulinom, bol podiel pacientov hlasiacich nevol'nost’ 23,8 % pri inzuline ikodeku/semaglutide

v porovnani s 3,9 % pri inzuline ikodeku, hnacka bola u 15,8 % v porovnani s 7,3 % a vracanie bolo

u 10,6 % v porovnani s 2,6 %, v uvedenom poradi. Podiel pacientov hlasiacich nevol'nost’ bol 21,8 %
pri inzuline ikodeku/semaglutide v porovnani s 2,4 % pri rezime bolusového a bazalneho inzulinu,
hnacka bola u 12,6 % v porovnani s 5,5 % a vracanie bolo u 10,0 % v porovnani s 2,7 %, v uvedenom
poradi.

Vicsina udalosti bola mierna az stredne zavazna s medianom trvania 2 — 4 dni a hlasenie udalosti sa
¢asom znizilo. Neziaduce reakcie viedli k ukonceniu liecby u 2,5 %, preruseniam u 1,7 % a znizeniu

davky u 4,2 % pacientov.

Komplikacie spojené s diabetickou retinopatiou

V dvojrocnej klinickej $tadii so subkutdnnym semaglutidom bolo sledovanych 3 297 pacientov

s diabetom mellitus 2. typu, s vysokym kardiovaskularnym rizikom, dlhodobym trvanim diabetu a
nedostato¢ne kontrolovanou glykémiou. V tejto Studii sa posudzované pripady komplikacii diabetickej
retinopatie vyskytli u vacSieho poctu pacientov lieCenych subkutannym semaglutidom (3,0 %) v
porovnani s placebom (1,8 %). Tento jav bol pozorovany u pacientov lieCenych inzulinom so zndmou
diabetickou retinopatiou. Rozdiel v liecbe sa prejavil skoro a pretrvaval pocas celej stadie.

V klinickych studiach fazy 3a s trvanim liecby 52 tyzdnov zahfiiajacich 2 637 pacientov s dlhodobym
diabetom mellitus 2. typu boli neziaduce udalosti spojené s diabetickou retinopatiou hlasené u 9,3 %
ucastnikov lie¢enych inzulinom ikodekom/semaglutidom a u 8,1 % ucastnikov lieCenych
komparatormi. U tG¢astnikov bez diabetickej retinopatie na zaciatku Stadie boli pripady diabetickej
retinopatie v 52. tyzdni pozorované u 5,2 % v skupine s inzulinom ikodekom/semaglutidom a u 3,8 %
v skupine s komparatorom. Vacsina z tychto udalosti bola mierna alebo stredne zavazna bez
prejavov/priznakov a boli zistené pri vySetreni o¢i na konci Studie.
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Poruchy koZe a podkozného tkaniva

V mieste podania injekcie sa moze vyskytnut’ lipodystrofia (vratane lipohypertrofie, lipoatrofie)

a kozna amyloiddza, ¢im sa mdze oneskorit’ lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta
podania injekcie v danej oblasti m6Ze pomdct’ pri zmierneni tychto reakcii alebo moze tymto reakciam
zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).

ZvVSenie srdcovej frekvencie

Zvysenie srdcovej frekvencie bolo pozorované pri agonistoch receptora GLP-1. V populacii bez
predchadzajtcej liecby semaglutidom v dvoch zo §tidii fazy 3a boli odhadované priemerné zmeny
pulzu s inzulinom ikodekom/semaglutidom 1,59 tideru za minatu v porovnani s — 0,12 tderu za
minutu (inzulin ikodek/ semaglutid v porovnani s inzulinom ikodekom) a 1,11 uderu za mintatu

v porovnani s 0,67 uderu za minutu (inzulin ikodek/semaglutid v porovnani s reZimom bolusového a
bazélneho inzulinu). Stadia fazy 3a porovnavajiica inzulin ikodek/semaglutid so semaglutidom
preukazala odhadovanu priemerni zmenu pulzu —1,11 uderu za minuatu pre inzulin ikodek/semaglutid
a — 0,40 uderu za minutu pre semaglutid.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak sa pacientovi poda viac Kyinsu, ako je potrebné, mézu sa vyskytnut’ hypoglykémia
a gastrointestinalne neziaduce reakcie.

Hypoglykémia sa moze vyvinat’ v postupnych fazach:

o V pripade miernej hypoglykemickej epizody je mozné pacientovi podat’ peroralne glukézu
alebo produkty obsahujuce cukor. Preto sa odporaca, aby mal pacient vzdy pri sebe produkty
obsahujuce cukor.

o Zavazné hypoglykemické epizody, pri ktorych pacient nie je schopny pomdct’ si sam, mozu byt
rieSené glukagonom podavanym intramuskularne, subkutanne, pripadne intranazalne
vyskolenou osobou alebo gluk6zou podavanou intravendzne zdravotnickym pracovnikom. Ak
pacient do 10 az 15 mint nezareagoval na glukagon, musi sa mu podat’ intravenozne glukoza.
Po nadobudnuti vedomia sa odportac¢a podat’ pacientovi peroralne sacharidy ako prevenciu proti
recidive.

V pripade gastrointestinalnych neziaducich reakcii sa ma zacat’ vhodna lie¢ba podl'a klinickych

prejavov a priznakov pacienta. Vzhl'adom na dlhy pol¢as semaglutidu priblizne 1 tyzden méze byt
potrebné predlzenie obdobia sledovania a liecba gastrointestinalnych priznakov.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, inzuliny a anal6gy na injekciu poésobiace dlhodobo,
ATC kod: A10AEST.

Mechanizmus uéinku

Inzulin ikodek/semaglutid kombinuje dve liec¢iva s komplementarnymi mechanizmami t¢inku na
zlepSenie glykemickej kontroly: inzulin ikodek, analdg bazéalneho inzulinu, a semaglutid, agonistu
receptora GLP-1.

Inzulin ikodek

Pomaly a ustaleny G¢inok inzulinu ikodeku na znizovanie glukdzy je podmieneny vézbou na albumin,
ako aj znizenou vizbou na inzulinovy receptor a klirensom. Predizeny pol¢as inzulinu ikodeku
odzrkadl'uje depot inzulinu ikodeku v obehu a v medzibunkovom priestore, z ktorého sa inzulin
ikodek pomaly a kontinualne uvolniuje a Specificky viaze na inzulinovy receptor. Inzulin ikodek sa
viaze na l'udsky inzulinovy receptor, o vedie k rovnakym farmakologickym t¢inkom, ako v pripade
Pudského inzulinu.

Primérnym ucinkom inzulinu vratane inzulinu ikodeku je regulovanie metabolizmu gluké6zy. Inzulin a
jeho analdgy znizuja hladinu glukoézy v krvi aktivovanim Specifickych inzulinovych receptorov, ¢im
stimulujt periférne vychytavanie glukdzy najméa kostrovym svalstvom a tukom a inhibuju tvorbu
glukdzy v peceni. Inzulin takisto inhibuje lipolyzu a proteolyzu a podporuje syntézu proteinov.

Semaglutid

Semaglutid je analog GLP-1 s 94 % sekven¢nou podobnost'ou s 'udskym GLP-1. Semaglutid pdsobi
ako agonista receptora GLP-1, ktory sa selektivne viaze na receptor GLP-1, ciel’ nativneho GLP-1,
a aktivuje ho.

GLP-1 je fyziologicky hormon, ktory zohrava viacero uloh pri regulécii glukézy a chuti do jedla
a v kardiovaskularnom systéme. U¢inky na glukézu a chut’ do jedla su Specificky sprostredkované
receptormi GLP-1 v pankrease a mozgu.

Semaglutid znizuje hladinu glukézy v krvi spdsobom zévislym od glukézy stimulaciou sekrécie
inzulinu a zniZenim sekrécie glukagonu, ked’ je hladina glukozy v krvi vysoka. Mechanizmus
znizovania hladiny gluko6zy v krvi zahffia aj mierne spomalenie vyprazdiiovania zalidka vo v€asnej
postprandialnej faze. Pocas hypoglykémie semaglutid znizuje sekréciu inzulinu a nenarusa sekréciu
glukagonu.

Semaglutid znizuje telesni hmotnost’ a mnoZzstvo telesné¢ho tuku prostrednictvom zniZenia
energetického prijmu vratane celkového znizenia chuti do jedla. Semaglutid navysSe znizuje
preferenciu jedla s vysokym obsahom tukov.

Receptory GLP-1 st exprimované aj v srdci, cievach, imunitnom systéme a oblickach. Mechanizmus
ucinku semaglutidu je pravdepodobne multifaktorialny. Nepriame G¢inky sa v klinickych $tudiach
preukazali prospesnym uc¢inkom semaglutidu na plazmové lipidy, znizenym systolickym krvnym
tlakom a zniZenym zapalom, no pravdepodobne st zapojen¢ aj priame ucinky. V Stadiach na
zvieratach semaglutid spomaloval rozvoj ateroskler6zy tym, ze branil progresii aortalneho plaku a
redukoval zapal v plaku.

Klinické tidaje ukazali, Ze semaglutid znizil albumintriu u pacientov s ochorenim obliciek.
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Farmakodynamické uéinky

Inzulin ikodek/semaglutid

Vplyv kombinacie inzulinu ikodeku a semaglutidu na farmakodynamiku inzulinu ikodeku/semaglutidu
sa v klinickej farmakologickej $tudii neskiimal.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Bezpecnost’ a tc¢innost’ inzulinu ikodeku/semaglutidu sa hodnotila v troch nadnarodnych,
randomizovanych, aktivne kontrolovanych klinickych studiach fazy 3 s paralelnymi skupinami.

V troch klinickych stadiach (COMBINE 1 - 3) bolo primarnym cielom hodnotenie glykemicke;j
kontroly merané zmenou HbA . od vychodiskovej hodnoty po 52. tyzden. Tieto stadie sa vykonali
s roznymi populaciami pacientov s diabetes mellitom 2. typu, definovanymi ich predchadzajucou
antidiabetickou lie¢bou. Porovnavacie lieCby zahrnali inzulin ikodek (COMBINE 1) podavany
jedenkrat tyzdenne, subkutanny semaglutid v davke 1 mg (COMBINE 2) a rezim bazal-bolus
pozostavajuci z inzulinu glarginu v objeme 100 jednotiek/ml a inzulinu aspartu (COMBINE 3).

Vo vsetkych klinickych stadiach bola pociato¢na davka inzulinu ikodeku/semaglutidu 40 davkovacich
jednotiek (¢o zodpoveda 40 jednotkdm inzulinu ikodeku a 0,114 mg semaglutidu) a davky sa titrovali

jedenkrat tyzdenne podla titracného rezimu (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Titra¢ny rezim inzulinu ikodeku/semaglutidu v $tididich COMBINE 1 -3

Plazmaticka glukéza nala¢no Uprava davky
Pouzivana hodnota mmol/l mg/dl Davkovacie jednotky
Najniz§ia hladina
plazmatickej glukozy <44 <80 -10
nalac¢no
Priemerna hladina 44-1772 80— 130 0
plazmatlck?] glukodzy 572 > 130 +10
nalac¢no

V klinickych $tudiach fazy 3 bola uprava davky zalozena na priemere troch hodnét SMPG (self-
measured plasma glucose, SMPG) pred ranajkami nameranych v den titracie a po¢as dvoch
predchadzajtcich dni.

V klinickych $tadiach fazy 3 u pacientov s diabetom mellitus 2. typu bolo umoznené zachovanie
aktualnej neinzulinovej antidiabetickej liecby s rovnakou uroviiou davky s vynimkou
glinidov,derivatov sulfonylmocovin a inhibitorov DPP-4, ktoré boli vysadené.

Prechod z bazdalneho inzulinu: inzulin ikodek/semaglutid v porovnani s bazdlnym inzulinom ikodekom
jedenkrat tvzdenne (Studia 4 591 — COMBINE 1)

52-tyzdnova randomizovana, otvorena klinicka Stidia sa vykonala u pacientov s diabetom

mellitus 2. typu nedostatocne kontrolovanych bazalnym inzulinom, ktori boli randomizovani na
inzulin ikodek/semaglutid alebo inzulin ikodek, vSetci s peroralnymi antidiabetikami (93,6 %) alebo
bez nich (6,4 %). Vo vychodiskovom stave mali pacienti priemer trvania diabetu 15,34 rokov,
priemernt hodnotu HbA . 8,22 % a priemernt hodnotu BMI 29,90 kg/m?.

KTIacové vysledky stadie st uvedené na obrazku 1 a v tabul’ke 3.
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HbA . v krvi (%)
(ow/jouwu) 1ATY A *'VqH

Cas od randomizacie (tyzdne)

Inzulin ikodek/semaglutid Inzulin ikodek

Telesna hmotnost’ (kg)
(q1) asomoury gusa[d ],

Cas od randomizacie (tyzdne)

Inzulin ikodek/semaglutid Inzulin ikodek

Priemer (symbol) + §tandardna chyba priemeru (chybové pasy).

Obrazok 1 Priemerna zmena HbA: podla tyzdiia liecby (hore) a telesna hmotnost’ podl’a tyZdia
lie¢by (dole) - COMBINE 1

Tabul’ka 3 Vysledky z otvorenej (52-tyzdiiovej) klinickej $tudie porovnavajucej inzulin
ikodek/semaglutid podivany jedenkrat tyZdenne s inzulinom ikodekom podavanym jedenkrat
tyZdenne u ucastnikov s diabetom mellitus 2. typu nedostato¢ne kontrolovanych dennym
bazalnym inzulinom — COMBINE 1

Inzulin Inzulin ikodek
ikodek/semaglutid
N (cely siibor na analyzu) 646 645
HbAuc (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,22 8,22
Koniec skusania” 6,67 733
Zmena v 52. tyzdni oproti vychodiskovej -1,55 -0,89
hodnote”
Odhadovany rozdiel [95 % IS] -0,66 [-0,76; -0,57]*
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Inzulin

ikodek/semaglutid

Inzulin ikodek

Pacienti (%), ktori dosiahli ciePové hodnoty HbA1c

<7 % bez hypoglykémie 2. alebo 3. Grovne a bez
narastu telesnej hmotnosti

55,7

10,2

Odhadovany pomer Sanci [95 % IS]

11,1 [8,22; 15,1

Plazmaticka glukéza nala¢no (FPG) (mmol/l)

Koniec skagania” 6,92 7,06

Zmena v 52. tyzdni oproti vychodiskovej -1,68 -1,54

hodnote”

Odhadovany rozdiel [95 % IS] -0,14 [-0,38; 0,10]°
Cas v rozsahu 3,9 — 10,0 mmol/l (70 — 180 mg/dl) (%)

48. - 52. tyzden” 73,3 ‘ 61,8

Odhadovany rozdiel [95 % IS] 11,5[9,35; 13,7]>¢
Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota (priemer) 83,67 85,26

Zmena v 52. tyzdni oproti vychodiskovej -3,70 1,89

hodnote”

Odhadovany rozdiel [95 % IS] -5,59 [-6,14; -5,04]*
Podiel hypoglykemickych epizéd na PYE"
2. Groveti alebo 3. trovei (% pacientov”) 7,1 20,8
Miera hypoglykémie 0,153 0,68

Odhadovany pomer mier [95 % IS] 0,22 [0,14; 0,36]*
TyZdenna davka bazalneho inzulinu (U)

50. — 52. tyzden (priemer)* 182 \ 355

Odhadovany rozdiel [95 % IS]

-172 [-190; -155]°

PYE = pacientoroky expozicie.

* Priemer najmensich 3tvorcov (LS).

2 Kontrolované z hl'adiska multiplicity.

b Nekontrolované z hl'adiska multiplicity.

¢ 11,5 % zodpoveda priblizne o 166 minut dlh§iemu ¢asu v ramci rozsahu za den.
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Prechod z agonistu receptora GLP-1: inzulin ikodek/semaglutid v porovnani s agonistom receptora
GLP-1 (studia 4 592 — COMBINE 2)

V 52-tyzdnovej randomizovanej, otvorenej klinickej studii sa bezpecnost’ a uc¢innost’ inzulinu
ikodeku/semaglutidu porovnavali so semaglutidom podavanym jedenkrat tyzdenne u pacientov

s diabetom mellitus 2. typu, ktori mali nedostatocnu glykemickt kontrolu pri pouZiti agonistu
receptora GLP-1. Stdia hodnotila u¢innost’ oboch lietob s perordlnymi antidiabetikami (95,6 %)
alebo bez nich (4,4 %). Vo vychodiskovom stave mali pacienti priemer trvania diabetu 12,64 rokov,
priemernti hodnotu HbA . 8,0 % a priemerni hodnotu BMI 31,11 kg/m?.

HbA . v krvi (%)
(1ow/jowiw) AT A *IyqH

Cas od randomizécie (tyzdne)

Inzulin ikodek/semaglutid Semaglutid 1,0 mg

Telesna hmotnost’ (kg)
(q1) asowowry pusad,

Cas od randomizacie (tyzdne)

Inzulin ikodek/semaglutid Semaglutid 1,0 mg

Priemer (symbol) + Standardné chyba priemeru (chybové pasy).
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Obrazok 2 Priemerna zmena HbA: podl’a tyZdiia liecby (hore) a telesnej hmotnosti podPa
tyzdia liecby (dole) - COMBINE 2

Tabulka 4 Vysledky z otvorenej (52-tyzdiiovej) klinickej $tidie porovnavajucej inzulin
ikodek/semaglutid podavany jedenkrat tyZdenne so semaglutidom podavanym jedenkrat
tyZdenne u ucastnikov s diabetom mellitus 2. typu nedostato¢ne kontrolovanych agonistom
receptora GLP-1 - COMBINE 2

Inzulin Semaglutid 1,0 mg
ikodek/semaglutid
N (cely siibor na analyzu) 342 341
HbA1c (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,07 7,93
Koniec sku$ania” 6,65 7,10
Zmena v 52. tyzdni oproti vychodiskovej -1,35 -0,90
hodnote”

Odhadovany rozdiel [95 % IS] -0,44 [-0,56; -0,33]*

Pacienti (%), ktori dosiahli ciePové hodnoty HbA1c

<7 % bez hypoglykémie 2. alebo 3. urovne a 30,2 40,5
bez narastu telesnej hmotnosti v 52. tyzdni”

Odhadovany pomer pravdepodobnosti 0,64 [0,46; 0,88]°

[95 % IS]

Plazmaticka glukéza nala¢no (FPG) (mmol/l)

Koniec skti$ania* 6,98 8,05

Zmena oproti vychodiskovému stavu® 2,48 -1,41

Odhadovany rozdiel [95 % IS] -1,07 [-1,37; -0,76]°

Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota (priemer) 87,58 90,82
Zmena v 52. tyzdni oproti vychodiskovej 0,84 -3,70
hodnote”

Odhadovany rozdiel [95 % IS] 4,54 [3,84; 5,231

Podiel hypoglykemickych epizéd na PYE"

2. iroveti alebo 3. Girovei (% pacientov”) -3,5 3,8

Miera hypoglykémie 0,0399 0,0334

Odhadovany pomer mier [95 % IS] 1,20 [0,53; 2,691°

PYE = pacientoroky expozicie.

* Priemer najmensich $tvorcov (LS).

2 Kontrolované z hl'adiska multiplicity.

b Nekontrolované z hl'adiska multiplicity.

Prechod z reZimu inzulinu vratane bazdlneho inzulinu: inzulin ikodek/semaglutid v porovnani
s rezimom bazdlneho bolusu (Studia 4 593 — COMBINE 3).

52-tyzdnova randomizovana, otvorena klinicka stadia sa vykonala s pacientmi s diabetom

mellitus 2. typu s nedostato¢nou kontrolou bazalnym inzulinom, ktori boli randomizovani na rezim
s inzulinom ikodekom/semaglutidom alebo bolusovym bazalnym inzulinom, v§etci s peroralnymi
antidiabetikami (95,3 %) alebo bez nich (4,7 %). Rezim bolusového bazalneho inzulinu pozostaval
z kazdodenného bazalneho inzulinu (inzulin glargin 100 jednotiek/ml) v kombinacii s bolusovym
inzulinom (inzulin aspart). Vo vychodiskovom stave mali pacienti priemer trvania

diabetu 14,42 rokov, priemerni hodnotu HbA . 8,30 % a priemernti hodnotu BMI 30,39 kg/m?.

KTIacové vysledky stadie st uvedené na obrazku 3 a v tabul’ke 5.
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HbA . v krvi (%)
(Jow/joww) 1A A °'yqH

Cas od randomizécie (tyzdne)

Inzulin ikodek/semaglutid Glargine + asnartat

Telesna hmotnost’ (kg)
(qr) asowouwy pusa[a L

Cas od randomizacie (tyzdne)

Inzulin ikodek/semaglutid Glargine + aspartat
Priemer (symbol) + Standardné chyba priemeru (chybové pasy).

Obrazok 3 Priemerna zmena HbA: podla tyzdiia lie¢by (hore) a telesna hmotnost’ podl’a tyZdia
lie¢by (dole) — COMBINE 3

Tabul’ka 5 Vysledky z otvorenej (52-tyzdiiovej) klinickej $tudie porovnavajucej inzulin
ikodek/semaglutid podavany jedenkrat tyZdenne s kaZdodennym inzulinom glarginom
kombinovanym s inzulinom aspartom u u¢astnikov s diabetom mellitus 2. typu nedostato¢ne
kontrolovanych kaZdodennym bazilnym inzulinom — COMBINE 3

Inzulin ReZim bolusového bazalneho
ikodek/semaglutid inzulinu
N (cely subor na analyzu) 340 339
HbA1c (%)
Vychodiskova hodnota (priemer) 8,30 8,29
Koniec sku$ania” 6,83 6,89
Zmena v 52. tyzdni oproti vychodiskovej | —1,47 -1,40
hodnote”
Odhadovany rozdiel [95 % IS] -0,06 [-0,22; 0,09]*
Pacienti (%), ktori dosiahli ciePové hodnoty HbA1c
<7 % bez hypoglykémie 2. alebo 3. Grovne 50,1 5,95
a bez nérastu telesnej hmotnosti*

20



Inzulin Rezim bolusového bazalneho

ikodek/semaglutid inzulinu

Odhadovany pomer pravdepodobnosti 15,9 [9,75; 25,8]°
[95 % IS]
Plazmaticka glukéza nala¢no (FPG) (mmol/l)

Koniec skugania® 7,12 7,10

Zmena v 52. tyzdni oproti vychodiskovej | —1,56 -1,58

hodnote*

Odhadovany rozdiel [95 % IS] 0,02 [-0,34; 0,38]°
Cas v rozsahu 3,9 — 10,0 mmol/l (70 — 180 mg/dl) (%)

48. - 52. tyzden” 68,6 | 66,4

Odhadovany rozdiel [95 % IS] 2,21 [-0,86; 5,27]%¢
Telesna hmotnost’ (kg)

Vychodiskova hodnota (priemer) 85,32 86,22

Zmena v 52. tyzdni oproti -3,56 3,16
vychodiskovej hodnote”

Odhadovany rozdiel [95 % IS] -6,72 [-7,58; -5,86]°
Podiel hypoglykemickych epizéd na PYE"
2. troveti alebo 3. urovei (% pacientov”) 10,0 58,5
Miera hypoglykémie 0,257 2,18

Odhadovany pomer mier [95 % IS] 0,12 [0,08; 0,171°
TyZdenna davka inzulinu (celkova) (U)

50. — 52. tyzdeti (priemer)” 196 | 466

Odhadovany rozdiel [95 % IS] -270 [-303; -236]°

PYE = pacientoroky expozicie.

* Priemer najmensich $tvorcov (LS).

? Kontrolované z hl'adiska multiplicity. Hranica neinferiority 0,3 % bodu.
b Kontrolované z hl'adiska multiplicity.

¢ Nekontrolované z hl'adiska multiplicity.

42,21 % zodpoveda priblizne 31 minfitam.

Kardiovaskularne vysledky v programe SUSTAIN (semaglutid)

Neuskutocnili sa ziadne $tadie zamerané na kardiovaskularne vysledky s inzulinom
ikodekom/semaglutidom. Uginok semaglutidu, monozlozky inzulinu ikodeku/semaglutidu, na
kardiovaskularne udalosti u dospelych s diabetom mellitus 2. typu, ktori mali stanovené
kardiovaskularne (KV) ochorenie alebo boli vystaveni riziku KV ochorenia, sa hodnotil v studii
SUSTAIN 6 (5tiidia zamerana na kardiovaskularne vysledky so semaglutidom podavanym subkutanne
jedenkrat tyzdenne).

Stadia SUSTAIN 6 bola 104-tyzdiiova dvojito zaslepena $tidia s 3 297 pacientmi s diabetom

mellitus 2. typu s vysokym kardiovaskularnym rizikom. Tito pacienti boli okrem Standardne;j
starostlivosti randomizovani bud’ do skupiny so subkutannym semaglutidom v davke 0,5 mg jedenkrat
tyzdenne, subkutannym semaglutidom v davke 1 mg jedenkrat tyzdenne, alebo do skupiny so
zodpovedajicim placebom, a nasledne boli sledovani pocas 2 rokov.

Studovana populacia bola rozdelena podla veku takto: 1 598 pacientov (48,5 %) > 65 rokov, 321
(9,7 %) =75 rokov a 20 (0,6 %) > 85 rokov. Z celkového poctu bolo 2 358 pacientov s normalnou
alebo miernou poruchou funkcie obli¢iek, 832 so stredne tazkou a 107 s tazkou alebo termindlnou
poruchou funkcie obli¢iek. Muzov bolo 61 %, priemerny vek bol 65 rokov a priemerny BMI bol
33 kg/m2. Priemerné trvanie diabetu bolo 13,9 roka.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol ¢as od randomizacie do prvého vyskytu vyznamnych neziaducich
kardiovaskuldrnych udalosti (major adverse cardiovascular event, MACE): kardiovaskularna smrt’,
nefatalny infarkt myokardu alebo nefatdlna cievna mozgova prihoda. (obrazok 4).
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Pomer rizika Semaglutid Placebo

(95 % IS) N(%)  N(%)
FAS 1648 (100) 1649 (100)
Primarny cielovy ukazovatel’ - MACE ] 0,74 (0,58-0,95) 108 (6,6) 146 (8,9)
Komponenty MACE
Kardiovaskularna smrt’ F—ea— 0,98 (0,65-1,48) 44 (2,7) 46 (2,8)
Nefatdlna cievna mozgova prihoda —e—r 0,61(0,38-0,99) 27(16) 44(27)
Nefatalny infarkt myokardu —e—H 0,74 (0,51-1,08) 47 (2,9 6439
DalSie sekundarne ciePové ukazovatele
Smrt’ zo vSetkych pric¢in [N PR 1,05 (0,74-150) 62(3.8) 60 (3,6)
T I
0.2 1 5
V prospech semaglutidu V prospech placeba

Obrazok 4 Pruhovy graf: analyzy ¢asu do prvého vyskytu kompozitného vysledku, jeho
komponentov a smrti zo vSetkych pri¢in (SUSTAIN 6)

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s inzulinom
ikodekom/semaglutidom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre diabetes
mellitus 2. typu (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Imunogenicita

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu vedie liecba inzulinom ikodekom/semaglutidom k indukcii
protilatok proti lieku (anti-drug antibody, ADA) proti subkutannemu inzulinu ikodeku aj semaglutidu.
U pacientov predtym nelieCenych inzulinom sa u 68,2 % vytvorili protilatky proti inzulinu ikodeku
(COMBINE 2). U pacientov, ktori boli v minulosti lieeni inzulinom, sa u 72,5 % vytvorili protilatky
proti inzulinu ikodeku (COMBINE 1). Vi¢sina pacientov pozitivnych na protilatky proti inzulinu
ikodeku mala tiez krizovil reakciu na l'udsky inzulin. Titre ADA dosiahli vrchol skoro,

po 6 — 10 tyzdiioch liecby a nésledne klesali.

Nezdalo sa, Ze by protilatky proti inzulinu ikodeku boli spojené so zvySenym rizikom reakcii v mieste
podania injekcie, precitlivenosti ¢i hypoglykemickych epizdéd. Z dévodu obmedzeného poctu pripadov
nemozno vyvodit’ Ziadne pevné zavery tykajlice sa korelacie medzi zmenou titrov protilatok oproti
vychodiskovému stavu a parametrami G¢innosti. Zistenia o imunogenicite po 26 tyzdioch v programe
vyvoja pre inzulin ikodek vSak nenaznacili ziadnu koreldciu medzi zmenou protilatok proti inzulinu
ikodeku a parametrami ucinnosti.

Tvorba protilatok proti semaglutidu pri lie¢be inzulinom ikodekom/semaglutidom sa vyskytovala
zriedkavo, protilatky proti semaglutidu sa vytvorili iba u 1,4 % a boli vicSinou prechodnej povahy.
Pocet pripadov bol prili§ nizky na to, aby umoznil riadne vyhodnotenie suvislosti s parametrami
ucinnosti a bezpecnosti. V programe vyvoja pre subkutanny semaglutid nebol zisteny ziadny vplyv na
expoziciu semaglutidu, HbA . alebo profil bezpecnosti semaglutidu a nebola evidentna ziadna
suvislost’ s neziaducimi udalostami spojenymi s imunogenicitou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nasledujtci text sa zameriava na farmakokinetické vlastnosti inzulinu ikodeku/semaglutidu, pokial
nie je uvedené, ze prezentované udaje sa tykaji podavania samotného inzulinu ikodeku alebo
samotného semaglutidu.

Farmakokineticky profil inzulinu ikodeku/semaglutidu je v stlade s davkovanim jedenkrat tyzdenne
a koncentracia inzulinu ikodeku a semaglutidu v klinicky ustalenom stave sa dosiahne
po 3 — 4 tyzdioch podavania jedenkrat tyZzdenne.

Utinok protilatok proti lieku sa nepovazuje za klinicky relevantny pre FK semaglutidu alebo inzulinu
ikodeku.

Absorpcia
V klinickych farmakologickych studiach nebola celkova expozicia (relativna biologicka dostupnost’)

inzulinu ikodeku a semaglutidu ovplyvnena klinicky relevantnym spdsobom, ked’ sa podaval ako
inzulin ikodek/semaglutid, v porovnani so samostatnym podavanim inzulinu ikodeku a semaglutidu.

Nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné rozdiely v odhadovanej maximalnej koncentrécii a ¢ase do
maximalnej koncentracie inzulinu ikodeku po podani inzulinu ikodeku/semaglutidu a samostatnom
podani inzulinu ikodeku.

Maximalna koncentracia semaglutidu bola vyssia (az 2-nasobne po podani jednej davky a odhadnuta
na 1,5-nasobok v ustalenom stave) a ¢as do maximalnej koncentracie po podani inzulinu
ikodeku/semaglutidu sa vyskytoval skor v porovnani so samostatnym podanim semaglutidu.
Distribucia

Inzulin ikodek a semaglutid sa vo vel’kej miere viazu na plazmatické proteiny (> 99 % pre oba).

Biotransformacia

Degradacia inzulinu ikodeku je podobna degradacii l'udského inzulinu. Vsetky vzniknuté metabolity
st neaktivne.

Semaglutid sa vo velkej miere metabolizuje proteolytickym Stiepenim hlavného ret'azca peptidu
a postupnou beta-oxidaciou postranného ret’azca mastnej kyseliny. Predpoklada sa, Ze na metabolizme
semaglutidu sa podiel’a enzym neutralna endopeptidaza (NEP).

Eliminécia

Inzulin ikodek a semaglutid majt pol¢as elimindcie priblizne 1 tyzden po subkutannom podani.

V §tudii s jednou subkutannou davkou radioaktivne ozna¢eného semaglutidu sa zistilo, Ze primarne
cesty vyluCovania latok suvisiacich so semaglutidom boli mo¢om a stolicou. Priblizne 2/3 materialu
stvisiaceho so semaglutidom boli vylucené mocom a priblizne 1/3 stolicou. Priblizne 3 % davky sa
vylucili mocom ako intaktny semaglutid. U pacientov s diabetom 2. typu bol klirens semaglutidu

priblizne 0,05 I/h. Pri polcase eliminacie priblizne 1 tyZzden bude semaglutid pritomny v krvnom obehu
priblizne 5 tyzdiiov po poslednej davke.

Linearita/nelinearita

Expozicia inzulinu ikodeku sa v ramci skimaného rozsahu davok (40 — 350 U) zvysSuje imerne davke
inzulinu ikodeku/semaglutidu. Expozicia semaglutidu sa v rdmci sledovaného rozsahu davok
(0,1 = 1 mg) zvysSuje priblizne umerne davke inzulinu ikodeku/semaglutidu.
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Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a etnicky povod

Vek (22 — 87 rokov), pohlavie, rasa (biela, ¢ierna alebo afro-americka, ¢inska, japonska a ina azijska)
a etnicka prislusnost’ (hispanska alebo latinsko-americka, nehispanska alebo nelatinsko-americka)
nemali na zaklade vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy Ziaden klinicky relevantny uc¢inok
na farmakokinetiku inzulinu ikodeku/semaglutidu.

Porucha funkcie obliciek

Celkovo su na zaklade populaénej FK analyzy po podani inzulinu ikodeku/semaglutidu zachované
farmakokinetické vlastnosti inzulinu ikodeku a semaglutidu a medzi ucastnikmi s normalnou funkciou
obliciek a pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek nie je ziadny klinicky relevantny rozdiel, aj ked’
skasenosti u pacientov s ochorenim obli¢iek v koncovom §tadiu st obmedzené.

Inzulin ikodek
Nie je ziadny rozdiel vo farmakokinetike inzulinu ikodeku medzi zdravymi ucastnikmi a pacientmi
s poruchou funkcie obliciek.

Semaglutid

Porucha funkcie obli¢iek nema vplyv na farmakokinetiku semaglutidu klinicky relevantnym
sposobom.

To sa preukazalo pri jednorazovej subkutannej davke 0,5 mg semaglutidu u pacientov s roznymi
stupniami poruchy funkcie obli¢iek (mierna, stredne zavazna, zavazna alebo pacienti na dialyze)

v porovnani s G¢astnikmi s normalnou funkciou obliciek. TiezZ sa to preukazalo u u€astnikov

s diabetom mellitus 2 typu a s poruchou funkcie obli¢iek na zaklade tdajov z klinickych §tadii fazy 3a,
aj ked’ sktisenosti u pacientov s ochorenim obli¢iek v koncovom §tadiu st obmedzené.

Porucha funkcie pecene

Inzulin ikodek
Nie je ziadny rozdiel vo farmakokinetike inzulinu ikodeku medzi zdravymi G¢astnikmi a pacientmi
s poruchou funkcie pecene.

Semaglutid

Porucha funkcie pecene nema ziadny vplyv na expoziciu semaglutidu. Farmakokinetika semaglutidu
sa hodnotila u pacientov s r6znymi stupiiami poruchy funkcie pecene (mierna, stredne zavazna,
zavazna) v porovnani s ucastnikmi s normalnou funkciou pe¢ene v Klinickej $tudii s jednorazovou
subkutannou davkou 0,5 mg semaglutidu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o inzuline ikodeku/semaglutide ziskané na zaklade $tadii toxicity po opakovanom
podavani neodhalili ziadne osobitné bezpecnostné obavy u l'udi.

Inzulin ikodek

Predklinické tdaje o monozlozke inzuline ikodeku ziskané na zdklade farmakologickych stadii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani a reprodukénej toxicity neodhalili ziadne osobitné
bezpecnostné rizika pre I'udi. Pomer mitogénneho potencidlu oproti metabolickej sile inzulinu ikodeku
je porovnatelny s l'udskym inzulinom.

Semaglutid

Predklinické tdaje o monozlozke semaglutide ziskané na zaklade farmakologickych stadii
bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné bezpecnostné
rizika pre l'udi.
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U hlodavcov boli pozorované neletalne C-bunkové tumory $titnej Zl'azy, ktoré st skupinovym
ucinkom agonistov receptora GLP-1. V 2-ro¢nych $tadiach karcinogenity u potkanov a mysi
semaglutid spdsoboval C-bunkové tumory §titnej zl'azy pri klinicky vyznamnych expoziciach. Neboli
pozorované ziadne iné tumory suvisiace s liecbou. C-bunkové tumory u hlodavcov st spdsobené
negenotoxickym mechanizmom sprostredkovanym $pecifickym receptorom GLP-1, na ktory st
hlodavce obzvlast citlivé. Relevantnost’ pre I'udi sa povazuje za nizku, ale neda sa uplne vylucit.

V studiach fertility u potkanov semaglutid neovplyvnil parenie ani sam¢iu fertilitu. U samic potkanov
sa pozorovalo predlZenie estralneho cyklu a mierna redukcia corpora lutea (ovulacii) pri davkach
suvisiacich s ubytkom telesnej hmotnosti u matky.

V studiach embryonalneho a fetalneho vyvinu u potkanov semaglutid spésoboval embryotoxicitu pod
urovnou klinicky vyznamnych expozicii. Semaglutid sposobil zna¢né ubytky telesnej hmotnosti u
matky a znizil prezivanie a rast embryi. U plodov boli pozorované zavazné skeletalne a visceralne
malformacie vratane G¢inkov na dlhé kosti, rebra, stavce, chvost, krvné cievy a mozgové komory.
Mechanistické hodnotenia ukazali, Ze embryotoxicita zahinia poruchu zasobovania embrya Zivinami
cez Zitkovy vak potkanov sprostredkovani receptorom GLP-1. V désledku medzidruhovych rozdielov
v anatémii a funkcii zltkového vaku a v dosledku nedostatoénej expresie receptora GLP-1 v Zitkovom
vaku u nehumannych primatov je nepravdepodobné, ze by mal tento mechanizmus vyznam u l'udi.
Priamy uc¢inok semaglutidu na plod v§ak nemozno vylucit.

V stadiach vyvinovej toxicity u kralikov a makakov dlhochvostych sa pri klinicky vyznamnych
expoziciach pozorovali zvySené incidencie potratov a mierne zvysené incidencie abnormalit plodov.
Tieto nalezy sa zhodovali so zna¢nym bytkom telesnej hmotnosti u matky v miere do 16 %. Nie je
zname, ¢i tieto u¢inky suvisia so znizenou konzumaciou potravy u matky v priamom désledku u¢inku
GLP-1.

Postnatalny rast a vyvin sa hodnotili u makakov dlhochvostych. Mlad’ata boli trochu mensie pri
narodeni, ale pocas obdobia laktacie sa zotavili.

U juvenilnych potkanov semaglutid sposobil oneskorené pohlavné dospievanie u samcov aj samic.
Tieto oneskorenia nemali vplyv na fertilitu ani reprodukénua schopnost’ u ziadneho z pohlavi a ani na
schopnost’ samic udrzat’ si graviditu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

octan zino¢naty

glycerol (E422)

fenol

metakrezol

chlorid sodny

hydroxid sodny (na tpravu pH) (E 524)
kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E 507)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Kyinsu sa nesmie pridavat’ do infuznych tekutin.

25



6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni pera

Po prvom otvoreni, alebo ked’ sa nosi ako rezerva, mozno tento liek uchovavat’ maximalne:
o 6 tyzdnov (Kyinsu 700 jednotiek/ml + 2 mg/ml injekény roztok v naplnenom pere (0,43 ml)),
o 8 tyzdiov (Kyinsu 700 jednotiek/ml + 2 mg/ml injekény roztok v naplnenom pere (1,5 ml

a 1l ml)).

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Mozno uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Ponechajte kryt na pere na ochranu pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Pred prvym otvorenim

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mrazni¢ke. Neuchovavajte v blizkosti mraziacej jednotky.
Ponechajte kryt na pere na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni, alebo ked’ sa nosi ako rezerva

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,43 ml, 1 ml alebo 1,5 ml roztok v naplni (sklo typu I) s piestom (chlorbutyl) a laminovanou
gumovou vrstvou (brombutyl) obsiahnuty v naplnenom jednorazovom pere viacdavkovom pere
vyrobenom z polypropylénu, polyoxymetylénu, polykarbonat-akrylonitrilbutadiénstyrénu

a akrylonitrilbutadiénstyrénu.

Naplnené pero je uréené na pouZitie s jednorazovymi ihlami 30G, 31G a 32G s dizkou do 8 mm.

Telo pera je zelené a oznacenie pera je ruzové s modro sfarbenym ramcéekom, v ktorom je zvyraznena
sila zloZenia. Vonkajsi obal je ruzovy so silou zloZenia uvedenou v modro sfarbenom ramceku.

Velkosti balenia

Kyinsu naplnené pero obsahujiice 300 jednotiek inzulinu ikodeku a 0,86 mg semaglutidu v 0,43 ml
roztoku

o 1 naplnené pero bez ihiel.

o 1 naplnené pero so 6 jednorazovymi ihlami NovoFine Plus.

Kyinsu naplnené pero obsahujiice 7100 jednotiek inzulinu ikodeku a 2 mg semaglutidu v 1 ml roztoku
o 1 naplnené pero bez ihiel.
. 1 naplnené pero s 9 jednorazovymi ihlami NovoFine Plus.

Kyinsu naplnené pero obsahujiice 1 050 jednotiek inzulinu ikodeku a 3 mg semaglutidu v 7,5 ml
roztoku

o 1 naplnené pero bez ihiel.

. 1 naplnené pero s 9 jednorazovymi ihlami NovoFine Plus.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tento liek je urCeny na pouzitie len pre jednu osobu.

Kyinsu sa nesmie pouzivat’, ak roztok nie je ¢iry a bezfarebny alebo takmer bezfarebny.
Kyinsu sa nesmie pouzivat, ak bol zmrazeny.

Pred kazdym podanim injekcie sa vZdy musi nasadit’ nova ihla.

Ihly sa nesmu pouZzivat’ opakovane. Ihly sa musia ihned’ po pouziti zlikvidovat’.

V pripade upchatia ihiel sa musia pacienti riadit’ pokynmi uvedenymi v ndvode na pouZzitie, ktory je
sucast’ou pisomnej informéacie pre pouzivatela.

Podrobny navod na pouzitie najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologickych lie¢iv

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom

v module 1.8.2 registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach
RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizéciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne pred uvedenim lieku na trh vzdelavaciu prirucku
zameriavajucu sa na vSetkych pacientov, ktori budu lie¢eni lickom Kyinsu. Cielom vzdelavacej
prirucky je zvysit povedomie a opisat’ kl'acové body pouzivania na minimalizaciu rizika chyb
pri lie¢be v dosledku zameny a pocas prechodu z inej injekéne podavanej liecby diabetu na
Kyinsu jedenkrat tyzdenne u dospelych s diabetom mellitus 2. typu.

Vzdelédvacia prirucka obsahuje informéacie a pokyny tykajuce sa nasledujtcich kI'aicovych prvkov:

Chyby pri lieCbe pocas prechodu z inej injekéne podavanej liecby cukrovky:

o pokyny uvadzajuce, ze Gprava davky Kyinsu sa lisi od inych injekéne podavanych lie¢ob
diabetu,

o pokyny na prisne dodrziavanie tyzdenného davkovacieho rezimu podl'a predpisu poskytovatel'a
zdravotnej starostlivosti,

o pokyny na kontrolu, kol'ko davkovacich jednotiek bolo zvolenych pred podanim tyzdenne;j
davky,

o pokyny, aby ste na vyber davky vzdy pouzili pocitadlo davky a ukazovatel’ davky. Nepocitajte
nastavovanu davku podla cvaknuti pera.

Chyby pri liecbe v dosledku zameny:
o pred kazdym podanim injekcie vzdy skontrolujte oznacenie lieku, aby ste predisli nahodnym
zamenam medzi liekom Kyinsu a inymi injekéne podédvanymi liecbami diabetu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa dohodne na kone¢nom obsahu vzdelavacej priruc¢ky spolu

s komunika¢nym planom s prisluSnym vnutrostatnym organom v kazdom ¢lenskom State pred
distribuciou vzdelavacej prirucky v ¢lenskom $tate.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Kyinsu (700 jednotiek + 2 mg)/ml injekény roztok v naplnenom pere
inzulin ikodek/semaglutid

2. LIECIVA

1 ml roztoku obsahuje 700 jednotiek inzulinu ikodeku a 2 mg semaglutidu.

Kazdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu ikodeku a 0,86 mg semaglutidu v 0,43 ml
roztoku.

Kazdé naplnené pero obsahuje 700 jednotiek inzulinu ikodeku a 2 mg semaglutidu v 1 ml roztoku.
Kazdé naplnené pero obsahuje 1 050 jednotiek inzulinu ikodeku a 3 mg semaglutidu v 1,5 ml roztoku.

10 davkovacich jednotiek obsahuje 10 jednotiek inzulinu ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Octan zino¢naty, glycerol, fenol, metakrezol, chlorid sodny, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH) a voda na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
FlexTouch

1 x 0,43 ml naplnené pero

1 x 0,43 ml naplnené pero so 6 jednorazovymi ihlami
1 x 1 ml naplnené pero

1 x 1 ml naplnené pero s 9 jednorazovymi ihlami

1 x 1,5 ml naplnené pero

1 x 1,5 ml naplnené pero s 9 jednorazovymi ihlami

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
subkutanne pouZitie

jedenkrat tyzdenne

Pero zobrazuje davkovacie jednotky.
Jeden prirastok sa rovna 10 davkovacim jednotkam.

Tu otvorit’
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Ciry, bezfarebny alebo takmer bezfarebny roztok.
Urcené na pouzitie len pre jednu osobu.

Pri kazdom podani injekcie pouzite novu ihlu.

Ihly nie su sti¢ast'ou balenia.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP/
Po prvom pouziti: pouzite do 8 tyzdiov (naplnené pera s objemom 1 ml a 1,5 ml)
Po prvom pouziti: pouzite do 6 tyzdiov (naplnené pero s objemom 0,43 ml)

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C)
Neuchovavajte v mraznicke

Po prvom otvoreni:

Uchovavajte pri teplote do 30 °C

Mozno uchovavat’ v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C)
Ponechajte kryt na pere na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po kazdom podani injekcie bezpe¢ne zlikvidujte ihlu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko
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12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/1992/001 1 naplnené pero s objemom 0,43 ml bez ihiel
EU/1/25/1992/002 1 naplnené pero s objemom 0,43 ml so 6 jednorazovymi ihlami
EU/1/25/1992/003 1 naplnené pero s objemom 1 ml bez ihiel

EU/1/25/1992/004 1 naplnené pero s objemom 1 ml s 9 jednorazovymi ihlami
EU/1/25/1992/005 1 naplnené pero s objemom 1,5 ml bez ihiel

EU/1/25/1992/006 1 naplnené pero s objemom 1,5 ml s 9 jednorazovymi ihlami

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kyinsu

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

35



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE PERA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Kyinsu (700 jednotiek + 2 mg)/ml injekény roztok
inzulin ikodek/semaglutid

FlexTouch

s.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

subkutanne pouzitie
jedenkrat tyzdenne

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,43 ml
1ml
1,5ml

6. INE

Novo Nordisk A/S
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kyinsu (700 jednotiek + 2 mg)/ml injekény roztok v naplnenom pere
inzulin ikodek/semaglutid

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

— Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

— Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Kyinsu a na ¢o sa pouZiva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kyinsu
3. Ako pouzivat’ Kyinsu

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Kyinsu

6 Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Kyinsu a na ¢o sa pouZiva

Kyinsu je liek na cukrovku obsahujuci dve lie€iva:

o Inzulin ikodek: ndhrada za inzulin, t¢inkuje rovnakym spdsobom ako prirodzene tvoreny
inzulin, ale posobi dlhsie. Pomaha regulovat’ mnoZzstvo cukru v krvi.
o Semaglutid: latka, ktora pdsobi podobne ako hormén GLP-1 vo vasom tele. Znizuje hladinu

cukru v krvi, ked je prili§ vysoka.

Kyinsu sa pouziva kontrolu vysokej hladiny cukru v krvi u dospelych s cukrovkou 2. typu, u ktorych
nie je hladina cukru v krvi kontrolovana bazalnym inzulinom alebo glukagéonom podobnym
peptidom 1 (GLP-1). Kyinsu sa pouZziva spolu s diétou, cvi¢enim a peroralnymi (uzivanymi tistami)
liekmi na lie¢bu cukrovky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kyinsu

Nepouzivajte Kyinsu
o ak ste alergicky na inzulin ikodek, semaglutid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Kyinsu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru, ak:

o mate cukrovku 1. typu - stav, pri ktorom vase telo neprodukuje dostatok inzulin.
o mate diabetickl ketoacidozu — komplikaciu spdsobujucu nadmerné mnozstvo kyseliny v krvi.
. mate nizku hladinu cukru v krvi. M6ze sa to stat,, ak je davka Kyinsu prili§ vysoka, ak

vynechate jedlo alebo ak ste nepldnovane vykonavali namahavu fyzicku aktivitu — riad’te sa
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pokynmi na konci tejto pisomnej informacie pod ,,Prili§ nizka hladina cukru v krvi
(hypoglykémia)“.
o mate vysoku hladinu cukru v krvi — riad’te sa odporucaniami uvedenymi na konci tejto pisomne;j
informdcie pod ,,Prili§ vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)“.
e mate zavazné srdcové zlyhavanie.

o uzivate pioglitazon. Ked’ sa pioglitazon pouziva spolu s inzulinom, vyZaduje si to osobitnu
pozornost’ — pozri Cast’ ,,Pioglitazon‘ niZsie,
o mate problémy s oCami. Rychle zlepSenie regulacie hladiny cukru v krvi méze viest’

k docasnému zhorSeniu diabetickej o¢nej retinopatie. Toto ochorenie o¢i moze u 'udi
s cukrovkou spdsobit’ stratu zraku a slepotu. Ak mate problémy s o¢ami, obrat'te sa na svojho
lekara.

Uistite sa, ze pouzivate spravny liek. Pred kazdym podanim injekcie skontrolujte oznacenie pera, aby
nedoslo k zadmene lieku Kyinsu a inych liekov. Pouzivatelia, ktori st nevidiaci alebo slabozraki, musia
ziskat’ pomoc od osoby s dobrym zrakom, ktora je vySkolena v pouZivani naplneného pera.

Pocas liecby lickom Kyinsu sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, ak
mate:

o silnl a pretrvavajucu bolest’ v oblasti zalidka. Mo6ze to byt priznak zapalu pankreasu (akatna
pankreatitida),
o stratu tekutin z tela (dehydratacia), napr. v pripade vracania a hnacky. Je dolezité pit’ vel'a

tekutin, najmé pocas prvych tyzdiov liecby lieckom Kyinsu. Je to obzvlast’ dolezité, ak mate
tazkosti s oblickami,

o zmeny na kozi v mieste podania injekcie. Miesto podania injekcie sa musi pravidelne menit,
aby sa predislo zmenam v tukovom tkanive pod kozou. Medzi takéto zmeny patri hrubnutie
alebo zmr§tovanie koze alebo hr¢ky pod kozou. Kyinsu nemusi fungovat’ dobre, ak si podate
injekciu do oblasti hréiek (pozri ¢ast’ 3 ,,Ako pouzivat’ Kyinsu®). Ak si v sicasnosti podavate
injekciu do oblasti hréiek, predtym ako zacnete s podavanim injekcie do inej oblasti, obrat'te sa
na svojho lekara. Vas lekar vam moéze odporucit’, aby ste si dokladnejsie kontrolovali hladinu
cukru v krvi a upravili davku Kyinsu alebo iného lieku na cukrovku.

Prechod z inych injek¢éne podavanych liekov na cukrovku

Ked’ prechadzate z inych denne alebo jedenkrat tyzdenne injekéne podavanych liekov na cukrovku na
Kyinsu jedenkrat tyzdenne, je dolezité, aby ste vzdy skontrolovali, ¢i si podavate predpisanu davku.
Vzdy dodrziavajte odpori¢ania svojho lekara tykajice sa mnozstva lieku, ktory si mate podat’ (pozri
Cast’ 3). Ak si nie ste isty, ako pouzivat’ Kyinsu, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna
sestru.

Vniknutie jedla alebo tekutiny do plic pocas anestézie

Niektori pacienti uzivajuci lieky, ako je semaglutid (jedna z latok v lieku Kyinsu), mali pocas celkovej
anestézie alebo hlbokej sedacie problémy s vniknutim jedla alebo tekutiny do pl'tc. Predtym ako
podstupite zakrok, ktory si vyZzaduje celkovu anestéziu alebo hlbokt sedaciu, povedzte
zdravotnickemu pracovnikovi, ze uzivate Kyinsu.

Protilatky proti liecku Kyinsu
Liecba lieckom Kyinsu méze sposobit’, ze telo si vytvori protilatky proti inzulinu alebo hormoéonu GLP-
1. VeI'mi zriedkavo si to moze vyzadovat’ zmenu davky lieku Kyinsu.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajiicim mlad$im ako 18 rokov. V tejto vekovej skupine
neexistuju ziadne skiisenosti s pouzivanim lieku Kyinsu.

Iné lieky a Kyinsu

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Niektoré lieky ovplyviiuja vasu
hladinu cukru v krvi, ¢o moze znamenat’, ze davka Kyinsu sa musi zmenit'.
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Ak pouzivate liecbu bazalnym inzulinom alebo agonistom receptora GLP-1, porad'te sa so svojim
lekarom, kedy mate ukoncit’ lieCbu bazalnym inzulinom a agonistom receptora GLP-1 pred zacatim
liecby liekom Kyinsu.

Nizsie st uvedené najbeznejsie lieky, ktoré mozu ovplyvnit’ vasu lie¢bu lickom Kyinsu.

Mozno budete potrebovat’ nizsiu davku Kyinsu ak uzivate:

o iné lieky na cukrovky (ustami alebo injekciou),

o sulfonamidy — na bakterialne infekcie,

o anabolické steroidy, ako je testosterdon,

o betablokatory — na vysoky krvny tlak, ochorenie srdca alebo iné ochorenia. M6zu stazit’

rozpoznanie varovnych priznakov nizkej hladiny cukru v krvi (pozri informacie v ramceku na
konci tejto pisomnej informacie v €asti Varovné priznaky prili§ nizkej hladiny cukru v krvi),

o kyselina acetylsalicylova a lieky nazyvané ,,salicylaty — na bolest’ a miernu horucku,

. inhibitory monoaminooxidazy — na depresiu alebo Parkinsonovu chorobu,

. inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin — na niektoré problémy so srdcom alebo vysoky
krvny tlak.

Tieto lieky mozu pri subeznom pouzivani s Kyinsu spdsobit’ znizenie hladiny cukru v krvi
(hypoglykémiu).

Mozno budete potrebovat’ vyssiu davku Kyinsu, ak uzivate:

danazol — liek ovplyviiujuci ovulaciu,

antikoncepciu uzivant ustami,

hormony §titnej zl'azy — na problémy so Stitnou zl'azou,

rastovy hormon — pri nedostatku rastového hormonu,

glukokortikoidy (ako je kortizon) — na lie€bu zapalu,

sympatomimetika, ako je epinefrin (adrenalin), salbutamol alebo terbutalin — na lie¢bu astmy,
tiazidy — na lie¢bu vysokého krvného tlaku, alebo ak telo zadrziava prili§ vel’a vody (retencia
vody).

Tieto lieky mozu sposobit’ zvysenie hladiny cukru v krvi (hyperglykémia), ak ich uzivate spolu s
liekom Kyinsu.

Warfarin a iné podobné lieky uzivané ustami na zniZenie zrazanlivosti krvi. Mozno budete
potrebovat’ Casté krvné testy na kontrolu rychlosti zrazania krvi.

Oktreotid a lanreotid — na akromegaliu, zriedkavé ochorenie zahimajiice nadmerné mnozstvo
rastového hormoénu. Mo6zu zvySovat alebo znizovat’ hladinu cukru v krvi.

Pioglitazon — liek na cukrovku 2. typu podavany ustami. U niektorych pacientov s dlhodobou
cukrovkou 2. typu, ochorenim srdca alebo cievnou mozgovou prihodou v minulosti, ktori st lieceni
pioglitazonom a inzulinom, doslo k zlyhavaniu srdca. Okamzite informujte svojho lekara o priznakoch
zlyhavania srdca, ako su dychavi¢nost’, inava, zadrZiavanie tekutin, narast telesnej hmotnosti ¢i opuch
¢lenkov.

Kyinsu a alkohol
Ak pijete alkohol, vasa hladina cukru v krvi sa mdze zvysit alebo znizit'. Ak pijete alkohol, musite si
kontrolovat’ hladinu cukru v krvi ¢astejsie ako zvycajne.

Tehotenstvo a dojéenie

Tento liek sa nemd pouZzivat’ pocas tehotenstva, pretoze nie je zname, ¢i ovplyviiuje nenarodené dieta.
Preto sa pocas pouzivania tohto licku odportic¢a pouzivat’ antikoncepciu. Ak chcete otehotniet),
preberte so svojim lekarom, ako upravit’ lieCbu, pretoze by ste mali prestat’ uzivat tento liek

najmenej 2 mesiace vopred.
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Nie je zname, ¢i sa tento liek vylucuje do materského mlieka, a nie je mozné vylucit’ riziko pre dieta.
Preto sa Kyinsu neodportcéa pocas doj¢enia. Lekar rozhodne, ¢i mate ukoncit’ lie¢bu tymto lickom
alebo dojcCenie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, ze by Kyinsu ovplyviioval schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Meni vSak hladinu cukru v krvi. Prili§ nizka alebo prili§ vysoka hladina cukru v krvi méze ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje. Mdze tiez zniZzovat’ schopnost’ ststredit’ sa alebo
reagovat, ¢o moze predstavovat’ nebezpecenstvo pre vas ¢i inych. Poziadajte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru o radu, ak:

. mate ¢asto nizku hladinu cukru v krvi,
o tazko rozpoznavate nizku hladinu cukru v krvi.
Kyinsu obsahuje sodik

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Kyinsu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Kyinsu sa podava jedenkrat tyZdenne.

o Kyinsu si podéavajte v ten isty deni v tyzdni. Aby ste si nezabudli podat’ tento liek iba jedenkrat
tyzdenne, odporuca sa zaznamenat’ si zvoleny den v tyZdni do kalendara.

. Liek mézete pouzivat’ kedykol'vek pocas dna.

KoPko lieku si mate injekéne podat’
Spolu so svojim lekarom sa dohodnete:
. kol’ko Kyinsu budete potrebovat’ kazdy tyzden,

. kedy si mate kontrolovat’ hladinu cukru v krvi,

. kedy potrebujete zmenit’ davku — vas lekar vam moze zmenit’ davku na zaklade hladiny cukru
v krvi,

. ¢i vam bude potrebné upravit’ lie¢bu, ak uzivate iné lieky.

Maximalna odporucana tyzdenna davka je 350 davkovacich jednotiek.

Ako sa Kyinsu podava

Kyinsu je naplnené pero s davkovacim ¢iselnikom.

° Kyinsu sa podava ako injekcia pod koZu (subkutanna injekcia). Injekciu si nepodavajte do zily
ani do svalu.

0 Najlepsie miesta na podanie injekcie st predna Cast’ stehien, nadlaktie alebo brucho.

0 Vzdy mente miesto podania injekcie, aby sa znizilo riziko vzniku hrciek a jamiek v kozi
(pozri Casti 2 a 4).

0 Na kazdé podanie injekcie pouzite vzdy novu ihlu. Opakované pouzitie ihiel zvySuje
riziko upchatia ihiel, o vedie k nepresnému davkovaniu. Po kazdom pouziti ihlu
bezpecne zlikvidujte.

0 Aby ste sa vyhli chybam pri liecbe a pripadnému preddvkovaniu, nepouZzivajte injekénti
striekaCku na odoberanie roztoku z pera.

. Kyinsu sa podava ako ,,davkovacie jednotky*. Pocitadlo davky na pere ukazuje pocet
davkovacich jednotiek.
. Naplnené pera s lickom Kyinsu mézu poskytniit’ nasledujiuce davky:

— Naplnené pero s objemom 0,43 ml méze poskytovat’ od 10 do 300 davkovacich jednotiek
v jednej injekcii v prirastkoch po 10 davkovacich jednotkach.
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- Naplnené pero s objemom 1 ml méze poskytovat’ od 10 do 350 davkovacich jednotiek
v jednej injekcii v prirastkoch po 10 davkovacich jednotkach.
— Naplnené pero s objemom 1,5 ml méze poskytovat’ od 10 do 350 davkovacich jednotiek v
jednej injekcii v prirastkoch po 10 davkovacich jednotkach.
. 10 davkovacich jednotiek obsahuje 10 jednotiek inzulinu ikodeku a 0,029 mg semaglutidu.

Pred podanim lieku vzdy skontrolujte oznacenie pera, aby ste sa uistili, Ze pouzivate spravne pero.

Ak ste nevidiaci alebo mate t'azkosti s ¢itanim pocitadla davky na pere, nesmiete toto pero pouzivat’
bez pomoci. Poziadajte o pomoc osobu s dobrym zrakom, ktora je vyskolend v pouZzivani naplneného
pera.

Pred prvym pouzitim lieku Kyinsu vam lekar alebo zdravotna sestra ukazu, ako si mate podat’
injekciu.
Pozorne si precitajte navod na pouzitie na druhej strane tejto pisomnej informacie a pero pouzivajte

podla pokynov.

Nepouzivajte Kyinsu

o v inzulinovych infiznych pumpach,
o ak je pero poskodené alebo nebolo spravne uchovavané (pozri ¢ast’ 5),
o ak su pritomné Castice — roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

Ak mate t’azkosti s oblickami alebo peceiiou
Mozno si budete musiet’ kontrolovat’ hladinu cukru v krvi ¢astejSie. O zmenach davkovania sa porad’te
so svojim lekarom.

AK pouzijete viac Kyinsu, ako mate

Vasa hladina cukru v krvi sa moze znizit’ alebo moZete mat’ nevol'nost’ ¢i vracanie. Ak sa vam znizi
hladina cukru v krvi, pozrite si pokyny na konci tejto pisomnej informéacie — Prili§ nizka hladina cukru
v krvi (hypoglykémia).

Ak zabudnete pouzit’ Kyinsu

o Ak uplynuli 3 alebo menej dni od podania injekcie Kyinsu, podajte si injekciu ihned’, ako si
spomeniete. Potom si d’al$iu ddvku podajte vo zvyc€ajny den podania injekcie.
o Ak uplynti viac ako 3 dni od podania injekcie Kyinsu podajte si injekciu hned’, ako si

spomeniete. Dalsiu davku Kyinsu si podajte jeden tyzdeii po podani vynechanej davky. Ak sa
chceete vratit’ k svojmu zvycajnému ditu podavania injekcii, moézete tak urobit’ po dohode s
lekarom predlzenim ¢asu medzi d’alsimi davkami.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
Ak prestanete pouZivat’ Kyinsu
Neprestanite pouzivat’ Kyinsu bez stihlasu lekara. Ak prestanete pouzivat’ Kyinsu, vase hladiny cukru
v krvi sa mézu zvysit' (hyperglykémia) a moze sa u vas vyskytnat ketoacidoza. Pozrite si pokyny
v ram¢eku na konci tejto pisomnej informacie — Prili§ vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia).
Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavainé vedPajSie ucinky

o Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia) — vel'mi Casté (m6zu sa vyskytnut’ u viac
ako 1z 10 os6b)
— Nizka hladina cukru v krvi moZze byt vel'mi zavazna.
— Ak vam hladina cukru v krvi vel'mi klesne, moZete upadnit’ do bezvedomia.
— Zavazne nizka hladina cukru v krvi moze sposobit’ poskodenie mozgu a méze byt zivot

ohrozujuca.

Ak mate priznaky nizkej hladiny cukru v krvi, okamzite sa pokuste zvysit' si hladinu cukru
v krvi (pozrite si pokyny v Casti ,,Prili§ nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia) nizsie).

o Poskodenie sietnice o¢i (komplikacie diabetickej retinopatie), ktoré méze sposobit’
problémy so zrakom — ¢asté (mdzu sa vyskytnat’ u najviac 1 z 10 osob)
Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby tymto liekom vyskytna problémy s ocami,
ako st zmeny videnia.

J Zmeny na koZi v mieste podania injekcie (lipodystrofia, koZna amyloidéza) — zriedkavé
(mo6zu sa vyskytnut' u viac ako 1 z 1 000 os6b)
Ak si tento liek podévate prili§ ¢asto na tom istom mieste:
- koza sa mo6ze zmrstit’ alebo zhrubnut’,
— mozu tiez vzniknit’ hr¢ky pod kozou nahromadenim bielkoviny nazyvanej amyloid.
Ak si injekciu podate do oblasti s hr¢kami, do zmrStenej alebo zhrubnutej oblasti, liek nemusi
spravne ucinkovat’. Tymto zmenam na kozi mozno predist’ striedanim miesta podania injekcie
pri kazdom podani injekcie.

o Zavainé alergické reakcie (anafylaktické reakcie) — zriedkavé (mdzu sa vyskytnit’ u viac
ako 1 z 1 000 os6b)
Ak sa u vas vyskytnl1 priznaky, ako st problémy s dychanim, opuch tvare, pier, jazyka a/alebo
hrdla s tazkostami s prehitanim a rychly tep srdca, musite okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc
a informovat’ svojho lekara.

Iné vedlajsie ucinky
VePmi ¢asté (mozu sa vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 osob)

) nevolnost’
hnacka

asté (mozu sa vyskytnat najviac u 1 z 10 os6b)
reakcie z precitlivenosti, ako je vyrdzka alebo svrbenie
znizena chut’ do jedla
bolest’ hlavy
zavraty
rychly tep srdca
vracanie
bolest’ zaludka
nafukovanie brucha
zapcha
traviace tazkosti,
zapal zaludka
reflux alebo palenie zahy — tiez nazyvané ,,gastroezofagealna refluxna choroba
grganie
plynatost’ (nadivanie)
Unava
zvySenie hladin enzymov pankreasu
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Menej ¢asté (mozu sa vyskytnat najviac u 1 zo 100 osdb)

zmena vnimania chuti jedla alebo napojov (dysgeuzia)

zapal pankreasu (akutna pankreatitida)

oneskorenie vyprazdiovania zalidka

zlénikové kamene (cholelitiaza)

reakcie v mieste podania injekcie

opuch najma ¢lenkov a chodidiel v dosledku zadrziavania tekutin (periférny edém)

Nezname (Castost’ vyskytu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov)
. ¢revna obstrukcia
. opuch tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla s tazkost'ami s prehltanim (angioedém)

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kyinsu
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni pera a Skatul’ke po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Pred prvym otvorenim

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. Neuchovavajte v blizkosti mraziacej jednotky.
Ponechajte kryt na pere na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni, alebo ked’ sa nosi ako rezerva
Naplnené pero Kyinsu mézete uchovavat pri izbovej teplote (menej ako 30 °C) alebo v chladnicke
(2 °C - 8 °C) najviac:
) 6 tyzdinov (naplnené pero s objemom 0,43 ml)
alebo
) 8 tyzdiiov (naplnené pera s objemom 1 ml a 1,5 ml).

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze roztok nie je ¢iry a bezfarebny alebo takmer bezfarebny.
Nepouzivajte tento liek, ak bol zmrazeny.

Vzdy, ked pero nepouzivate, ponechajte na iom kryt na ochranu pred svetlom.

Tento liek m6Zze pouzivat len jedna osoba.

Pred kazdym podanim injekcie sa vZdy musi nasadit’ nova ihla.

Ihly sa nesmu pouzivat’ opakovane. Ihly sa musia ihned’ po pouziti zlikvidovat.

V pripade upchatia ihiel musite postupovat’ podl'a pokynov uvedenych v navode na pouzitie na druhej

strane tejto pisomnej informacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ zZivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Kyinsu obsahuje
o Lieciva st inzulin ikodek a semaglutid. Kazdy ml roztoku obsahuje 700 jednotiek inzulinu
ikodeku a 2 mg semaglutidu.
- Kyinsu (700 jednotiek + 2 mg)/ml (0,43 ml) obsahuje 300 jednotiek inzulinu ikodeku
a 0,86 mg semaglutidu.
- Kyinsu (700 jednotiek + 2 mg)/ml (1 ml) obsahuje 700 jednotiek inzulinu ikodeku a 2 mg
semaglutidu.
- Kyinsu (700 jednotiek + 2 mg)/ml (1,5 ml) obsahuje 1 050 jednotiek inzulinu ikodeku
a 3 mg semaglutidu.

o Dalsie zlozky st octan zino¢naty, glycerol (E 422), fenol, metakrezol, chlorid sodny, hydroxid
sodny (na upravu pH) (E 524), kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E 507) a voda na
injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Kyinsu obsahuje sodik®).

Ako vyzera Kyinsu a obsah balenia
Kyinsu sa dodava ako Ciry a bezfarebny alebo takmer bezfarebny injekény roztok v naplnenom pere.

Naplnené pero je uréené na pouzitie s jednorazovymi ihlami 30G, 31G a 32G s dizkou do 8 mm.

Vonkajsi obal je ruzovy so silou zloZzenia uvedenou v modro sfarbenom raméeku. Telo pera je zelené,
oznacenie pera je ruzové s modro sfarbenym ramcekom, v ktorom je zvyraznena sila zlozenia.

VeTlkosti balenia

o Velkost balenia: 1 naplnené pero s objemom 0,43 ml (bez ihiel).

J Velkost balenia: 1 naplnené pero s objemom 0,43 ml (so 6 jednorazovymi ihlami NovoFine
Plus).

Velkost balenia: 1 naplnené pero s objemom 1 ml (bez ihiel).

Velkost balenia: 1 naplnené pero s objemom 1 ml (s 9 jednorazovymi ihlami NovoFine Plus).
Velkost balenia: 1 naplnené pero s objemom 1,5 ml (bez ihiel).

Velkost balenia: 1 naplnené pero s objemom 1,5 ml (s 9 jednorazovymi ihlami NovoFine Plus).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd

Dansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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HYPOGLYKEMIA A HYPERGLYKEMIA

Celkové ucinky liecby cukrovky

Prili§ nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)
Moze k tomu dojst, ak:

pijete alkohol,

pouzijete prili§ vel'a Kyinsu,

cvicite viac ako zvycajne,

jete prili§ malo alebo vynechate jedlo.

Varovné prejavy prili$ nizkej hladiny cukru v krvi — mézu sa vyskytnut’ nahle:
bolest hlavy,

rychly tep srdca,

pocit nevolnosti alebo velkého hladu,

studeny pot alebo studena bleda koza,

kratkodobé zmeny vo videni,

triaska alebo pocit nervozity alebo strachu,

pocit nezvycajnej unavy, slabosti a ospanlivosti,

nezrozumitel'na rec, pocit zmétenosti, tazkosti so sustredenim.

Co treba robit’, ak mate nizku hladinu cukru v krvi:

o Uzite glukdzové tablety alebo zjedzte intl potravinu s vysokym obsahom cukru, napriklad
cukriky, susienky alebo ovocny dzus (pre istotu so sebou vzdy noste glukézové tablety alebo
nejaku potravinu s vysokym obsahom cukru).

o Ak je to mozné, odmerajte si hladinu cukru v krvi a odpocinite si. Mozno si budete musiet’
zmerat’ hladinu cukru v krvi viackrat. Je to preto, Ze k zlepSeniu vasej hladiny cukru v krvi
nemusi dojst’ okamzite.

o Potom pockajte, kym prejavy prilis nizkej hladiny cukru v krvi nevymiznu alebo kym sa vasa
hladina cukru v krvi neustéli. Potom pokracujte vo zvycajnej inzulinovej liecbe.

Co ma robit’ ina osoba, ked’ omdliete
Kazdému, s kym travite as, povedzte, Ze mate cukrovku. Povedzte mu, o sa moze stat’, ked’ vam

prili$ klesne hladina cukru v krvi, vratane rizika omdletia.

Povedzte mu, ze ak omdliete, musi:

. vas obratit’ na bok,
. ihned’ privolat’ lekarsku pomoc,
. nepodavat’ vam ziadne potraviny ani napoje, pretoze by ste sa mohli udusit’.

Z bezvedomia sa moZzete rychlejsie prebrat’ po podani injekcie glukagonu. Mo6ze vam ju podat’ len
osoba, ktora vie, ako sa pouziva.

. Ak vam bol podany glukagon, budete ihned’ po nadobudnuti vedomia potrebovat’ cukor alebo
potravinu obsahujicu cukor.
° Ak nebudete reagovat’ na glukagon, budete potrebovat’ oSetrenie v nemocnici.

Ak sa zavazne nizka hladina cukru v krvi dlhodobo nelieci, méze spdsobit’ poSkodenie mozgu.
Tento stav mdze byt kratkodoby alebo dlhodoby. M6ze dokonca sposobit’ smrt’.
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Obrat’te sa na svojho lekara, ak:

. ste mali taka nizku hladinu cukru v krvi, Ze ste omdleli,
. uzili ste glukagon,
. v nedavnom ¢ase ste mali niekol'’kokrat prili§ nizku hladinu cukru v krvi.

Je to preto, Ze moze byt potrebné zmenit’ vasu injekénu davku Kyinsu, stravu alebo cviCenie.

Prili§ vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

Moéze k tomu dojst’, ak:

pijete alkohol,

mate infekciu alebo horacku,

nepouzili ste dostatok lieku Kyinsu,

jete viac alebo cvicite menej ako zvycajne,

pravidelne pouZzivate menej licku Kyinsu, ako potrebujete,

zabudnete pouzit’ Kyinsu alebo prestanete pouzivat’ Kyinsu bez toho, aby ste sa porozpravali
so svojim lekarom.

Varovné prejavy prili§ vysokej hladiny cukru v krvi — zvy€ajne sa objavuju postupne:

pocit smédu,

sCervenena alebo sucha koza,

strata chuti do jedla,

pocit ospanlivosti alebo tnavy,

CastejSie mocenie,

sucho v tstach alebo ovocny (aceténovy) dych,

nevolnost’ alebo vracanie.

Tieto prejavy mozu poukazovat’ na vel'mi zadvazny stav nazyvany ketoacidoza. Je to hromadenie
kyseliny v krvi, pretoze telo namiesto cukru rozklada tuk. Ak sa tento stav nelieci, moze viest’
k diabetickej kome a dokonca az smrti.

skontrolujte si hladinu cukru v krvi,
absolvujte testy na pritomnost’ ketonov v moci alebo krvi,

Co robit’, ked’ mate prili§ vysokii hladinu cukru v krvi:
°
°
. ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.
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Navod na pouzitie

Skor ako zacnete pouzivat’ ihlu a pero Kyinsu, vZdy si pozorne precitajte tieto pokyny a porad’te
sa so svojim lekdrom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom o tom, ako spravne injek¢ne podat’ liek
Kyinsu.

Kyinsu je naplnené jednorazové pero obsahujice injekény roztok inzulinu ikodeku a semaglutidu
(700 jednotiek + 2 mg)/ml.

Kyinsu sa podava ako ,,davkovacie jednotky*.

Pero podava davky v prirastkoch po 10 davkovacich jednotkach.

V jednej injekcii moze naplnené pero podat’ davky:

- od 10 davkovacich jednotiek rovnajicich sa 10 jednotkam inzulinu ikodeku + 0,029 mg
semaglutidu,

- az do 350 davkovacich jednotiek rovnajucich sa 350 jednotkdm inzulinu ikodeku + 1 mg
semaglutidu.

Svoju davku Ziadnym sposobom neprepocitavajte. Navolené davkovacie jednotky sa rovnaju Cislu
zobrazenému na pocitadle davky.

Vidy zaénite kontrolou oznacenia pera, aby ste sa uistili, Ze obsahuje Kyinsu (700 jednotiek
+ 2 mg)/ml.

Vage pero je uréené na pouzitie s jednorazovymi ihlami 30G, 31G a 32G s diZkou do 8 mm.

Injekcia jedenkrat tyZdenne
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Pero Kyinsu

Upozornenie: vase pero sa moze lisit’ od prikladu pera uvedeného na obrazkoch. Tieto pokyny sa
vzt'ahuju na vSetky pera Kyinsu.

Pocitadlo Volic¢

EXP: davky davky
Kryt pera Okienko pera C. sarze: Ukazovatel DéYk°VaCie
davky tlacidlo

Informacie o ihlach
Na kazdé podanie injekcie pouZite vZdy novu ihlu. Skontrolujte prietok podla opisu
v 2. kroku a pri kaZdej injekcii pouZite novu ihlu. Po kaZzdom pouziti ihlu vZdy odstrarite.

Ihla NovoFine Plus (priklad)

Vonkajsi Vnitorny Ihla Papierovy
kryt ihly kryt ihly Stitok

1. krok Pripravte si pero s novou ihlou

. Skontrolujte nazov a koncentraciu na oznaceni pera, aby A
ste sa uistili, Ze pero obsahuje Kyinsu (700 jednotiek
+ 2 mg)/ml.

° Stiahnite kryt pera. Pozrite si obrazok A.

° Vidy skontrolujte, ¢i je roztok v pere ¢iry a bezfarebny B
alebo takmer bezfarebny.
° Pozrite sa do okienka pera. Ak roztok vyzera zakaleny alebo

obsahuje Castice, pero nepouzivajte. Pozrite si obrazok B.
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Na kazdé podanie injekcie pouZite vZdy novu ihlu.
Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny papierovy Stitok a vonkajsi
kryt ihly. Ak spozorujete akékol'vek poskodenie, moze to mat’
vplyv na sterilitu. Ihlu vyhod’te a pouzite novt.

Zoberte si novu ihlu a odtrhnite papierovy Stitok.

Novu ihlu nasad’te na pero aZ tesne pred podanim injekcie.
Pozrite si obrazok C.

Zatlacte ihlu rovno na pero. Otac¢anim ju utiahnite. Pozrite
si obrazok D.

Ihla je zakryta dvoma krytmi. Musite odobrat’ obidva
kryty. Ak zabudnete odstranit’ oba kryty, nepodate si Ziaden
liek.

Stiahnite vonkajsi kryt ihly a odloZte si ho na neskor.
Budete ho potrebovat’ po podani injekcie na bezpe¢né
odstranenie ihly z pera. Pozrite si obrazok E.

Stiahnite vnitorny kryt ihly a vyhod’te ho. Pozrite si
obrazok F.

Na hrote ihly sa moze objavit’ kvapka roztoku. To je normalne,
no pred kazdou injekciou musite este skontrolovat prietok
roztoku. Pozrite si 2. krok.

Nikdy nepouZivajte ohnutu ¢i poSkodeni ihlu.
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2. krok Pred kaZdou injekciou skontrolujte prietok

Vidy pred kaZdou injekciou skontrolujte prietok. To vam
pomdze zabezpecit', aby ste dostali celi davku Kyinsu.
Otacajte volicom davky v smere hodinovych ruciciek, kym sa
na pocitadle davky nezobrazi prva znacka (10 davkovacich
jednotiek). Pozrite si obrazok G.

Skontrolujte, ¢i je znacka zarovno s ukazovatelom davky.
Pozrite si obrazok H.

H

10 zvoleny
ch
davkovaci
ch
jednotiek

Drzte pero ihlou smerom nahor.

Stlacte a podrZte davkovacie tlacidlo, aZ kym sa na
pocitadle davky nezobrazi hodnota 0. Hodnota 0~ musi byt’
zarovno s ukazovatel'om davky.

Na hrote ihly by sa mala objavit’ kvapka roztoku. Tato
kvapka znamena, Ze pero je pripravené na pouzitie. Pozrite si
obrazok 1.

Ak kvapku nevidite, znova skontrolujte prietok. Toto sa ma
vykonat’ celkovo len Sest’krat.

AKk stale nevidite kvapku, mozete mat’ upchat ihlu. Thlu
vymeiite podla opisu v 5. kroku a 1. kroku.

Potom este raz skontrolujte prietok.

Pero nepouZivajte, ak sa kvapka roztoku stale neobjavi.
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3. krok Nastavte davku

Skontrolujte, ¢i je ukazovatel’ davky nastaveny na hodnotu -0-.

Pozrite si obrazok J.

Otocenim voli¢a davky vyberte pozadovant davku podla
pokynov zdravotnej sestry alebo lekara. Pocitadlo davky
zobrazuje navolenu davku v davkovacich jednotkach.

Cisla zobrazené na po¢itadle davky vas navedi k vasej davke.

Pero podava davky v prirastkoch po 10 davkovacich
jednotkach, ¢o znamena, Ze davku mozZno zvySovat’

po 10 davkovacich jednotkach.

Pri kazdom otoceni volica davky mozete pocut’ cvaknutie.
Davku nenastavujte spoc¢itanim cvaknuti, ktoré budete pocut’.
Ak zvolite nespravnu davku, otaCanim volica davky dopredu
alebo dozadu moézete davku opravit'.

Ked uz mate svoju davku zarovno s ukazovatel'om davky,
vybrali ste svoju davku. Skontrolujte, ¢i ste zvolili spravnu
davku.

Na obrazkoch st uvedené priklady spravneho vyberu davky.
Pozrite si obrazok K.

Ak sa pocitadlo davky pocas volenia davky zastavi pred
dosiahnutim predpisanej davky, pozrite si ¢ast’ ,,Mate
dostatok lieku?* pod tymito pokynmi.

70 zvolen
ych
davkovac
ich
jednotiek

270 zvole
nych
davkovaci
ch
jednotiek

Vyberte miesto podania injekcie

Vyberte miesto podania injekcie na bruchu (najmenej 5 cm od
pupka), stehnach alebo nadlaktiach.

Injekciu mdzete podéavat’ do tej istej oblasti tela kazdy tyzden,
nie v8ak presne v tom istom mieste ako naposledy.

Nadlaktia

Brucho

Stehnéa
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4. krok Podajte si divku

Vpichnite celu ihlu do koZe. Pozrite si obrazok L.
Presvedcte sa, Ze vidite pocitadlo davky. Nezakryvajte
pocitadlo davky ani sa ho nedotykajte prstami. Mohlo by to
zastavit podavanie injekcie.

Stlacte a podrzte davkovacie tlacidlo, kym sa na pocitadle
davky nezobrazi hodnota -0-.

Stale drzte stlacené davkovacie tlacidlo s ihlou vpichnutou
do koZe a pomaly pocitajte do 6. Hodnota - musi byt’
zarovno s ukazovatel'om davky. Pozrite si obrazok M. Ked’ sa
pocitadlo davky vrati na -0, moZete pocut’ alebo pocitit’
cvaknutie.

Pocitajte pomaly
1-2-3-4-5-6

Vytiahnite ihlu z keze. Potom méZete uvolnit’ davkovacie
tla¢idlo. Pozrite si obrazok N.

Ak ihlu vyberiete skor, z hrotu ihly méze vychadzat prad
roztoku a neddjde k podaniu celej davky.

Ak v mieste podania injekcie zbadate krv, jemne pritlacte na
dané miesto, aby sa krvacanie zastavilo.

Po podani injekcie mdZzete na hrote ihly vidiet kvapku roztoku.

To je norméalne a nema to vplyv na davku.

53




5. krok Po podani injekcie

Na rovnom povrchu zasuiite hrot ihly do vonkajSieho krytu
ihly bez toho, aby ste sa dotkli ihly alebo vonkajSieho krytu
ihly. Pozrite si obrazok O.

Ked’ je ihla zakryt4, opatrne celkom dotlacte vonkajsi kryt
ihly. Nezakrytie ihly vonkaj$im krytom ihly méze viest’

k poraneniu ihlou.

Odskrutkujte ihlu a opatrne ju zlikvidujte podl'a pokynov
svojho lekara, zdravotnej sestry, lekarnika alebo miestnych
predpisov. Pozrite si obrazok P.

Nikdy sa nepokusajte nasadit’ vnutorny kryt ihly spit’ na
ihlu. Mohli by ste sa ihlou pichnut’.

Ihlu vzdy po kaZdej injekcii ihned’ odstrarite a zlikvidujte,
aby ste zabranili upchatiu ihly, kontaminacii, infekcii

a nepresnosti davky.

Pero nikdy neuchovavajte s nasadenou ihlou.

Po kazdom pouziti nasad’te na pero kryt na ochranu roztoku
pred svetlom. Pozrite si obrazok Q.

Ked je pero prazdne, zlikvidujte ho bez nasadenej ihly podl'a
pokynov svojho lekéra, zdravotnej sestry, lekarnika alebo
miestnych predpisov.

Pisomnu informaciu a prazdnu skatul'u mozete vyhodit’ do
domového odpadu.
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Mate dostatok lieku?

e Ak sa pocitadlo davky pocas volenia davky zastavi pred
dosiahnutim predpisanej davky, na celii davku nezostava
dostatok licku. Cislo uvedené na po¢itadle davky je mnoZstvo
lieku, ktoré zostalo v pere.

e Ak potrebujete viac lieku, ako zostalo v pere, mozete davku
rozdelit’ medzi dve pera. Uistite sa, Ze ste spravne vypocitali
davku, ak si ju rozdel'ujete. Ak mate pochybnosti, pouzité pero
zlikvidujte a podajte si celi davku novym perom.

o Ak si davku rozdelite nespravne, podate si prili§ malo alebo
prili§ vela lieku, ¢o moZe viest’ k prili§ vysokej alebo prilis
nizkej hladine cukru v Krvi.

Priklad: je
potrebnych

100 davkovacich
jednotiek, pocitadlo
davky sa zastavi na
70 davkovacich
jednotkach.

x"i\-Dﬁleiité informacie

. Ihly st uréené len na jednorazové pouZitie. Ihly nikdy nepouZivajte opakovane, pretoze

to moze viest’ k upchatiu ihly, kontaminacii, infekcii, uniku lieku a nepresnému davkovaniu.
Dokladne sa starajte o svoje pero. Hrubé zaobchadzanie alebo nespravne pouZivanie
moZu sposobit’ nepresnost’ davky, ¢o méze viest’ k prili§ vysokej alebo prili§ nizkej
hladine cukru v Kkrvi.

Opatrovatelia musia byt’ pri manipulicii s ihlami vel’mi opatrni, aby zabranili
nadhodnému poraneniu sa ihlou a infekcii.

Toto pero nepouzivajte bez pomoci, ak ste nevidiaci alebo slabozraky a nedokazete
dodrziavat’ tieto pokyny. Poziadajte o pomoc osobu s dobrym zrakom, ktora je vySkolena na
pouzivanie pera Kyinsu.

Pero a ihly vZdy uchovavajte mimo dohlPadu a dosahu inych osob, najmi deti.

Injekciu lieku Kyinsu si podavajte jedenkrat tyZdenne. Ak Kyinsu nepouZivate podPla
predpisu, moZe to viest’ k prili§ vysokej alebo prili§ nizkej hladine cukru v Krvi.

AK pouZivate viacero druhov injekéného lieku, je vel’'mi déleZité skontrolovat’ nazov a
koncentraciu na oznaceni vasho pera eSte pred pouzitim.

Svoje pero ani ihly nikdy nedavajte nikomu inému.

Starostlivost’ o pero

Kyinsu neuchovavajte v mraznic¢ke. NepouZivajte liek Kyinsu, ak bol zmrazeny. Pero
zlikvidujte.

Nenechajte pero spadnut’ ani narazit’ na tvrdy povrch.

Nevystavujte Kyinsu priamemu slne¢nému Ziareniu.

Kyinsu uchovavajte mimo dosahu tepla, mikrovin a svetla.

Nepokusajte sa pero opravovat’ ani rozoberat’.

Pero chraiite pred prachom, necistotami a kvapalinami.

Pero neumyvajte, nenamacajte ani nemazte. Mozno ho vy¢istit’ jemnym cistiacim
prostriedkom pomocou vlhkej handricky.

Precitajte si podmienky uchovavania pera na zadnej strane tejto pisomnej informacie.
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