BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 700 enheter insulin icodec* och 2 mg semaglutid*.

\{arj_e forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin icodec och 0,86 mg semaglutid i 0,43 ml
I\?:l:}g]?érfylld injektionspenna innehaller 700 enheter insulin icodec och 2 mg semaglutid i 1 ml
I\(/)Z;}g]?t')rfylld injektionspenna innehaller 1 050 enheter insulin icodec och 3 mg semaglutid i 1,5 ml
10sning.

10 dossteg innehaller 10 enheter insulin icodec och 0,029 mg semaglutid.

*Framstéllt med rekombinant DNA-teknik i Saccharomyces cerevisiae.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna (FlexTouch).

Klar, farglos eller nastan farglos isoton 16sning med pH-varde pa ca 7,4.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kyinsu &r indiceratfor behandling av vuxna med typ 2-diabetes mellitus, vilka &r otillrackligt
kontrollerade med basinsulin eller glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, som ett

komplement till kost och motion utdver perorala diabeteslakemedel.

For studieresultat med avseende pa kombinationer, effekter pa glykemisk kontroll och de studerade
populationerna, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Kyinsu administreras subkutant en gang i veckan.
Kyinsu dr avsett att administreras pa samma veckodag. Kyinsu kan administreras nar som helst pa
dagen.

Kyinsu administreras som dossteg.
Tio (10) dossteg innehaller 10 enheter insulin icodec och 0,029 mg semaglutid.
Dosraknaren pa injektionspennan visar antalet dossteg.
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Den hogsta rekommenderade veckodosen ér 350 dossteg, d.v.s. 350 enheter insulin icodec och 1 mg
semaglutid.

Kyinsu ska doseras enligt den enskilda patientens behov. Det rekommenderas att optimera den
glykemiska kontrollen genom dosjusteringar baserat pa egna kontroller av fasteglukos i plasma.

Pa grund av den langa halveringstiden for Kyinsu rekommenderas inte dosjustering vid akut sjukdom
eller om patienter gor kortsiktiga forandringar i sin fysiska aktivitetsniva eller vanliga kost. I dessa
situationer ska patienterna instrueras att konsultera sin halso- och sjukvardspersonal for ytterligare
vdgledning om andra tillampliga justeringar, t.ex. glukosintag eller férandringar av andra
glukossénkande lékemedel.

Initiering av Kyinsu

Behandling med basinsulin eller GLP-1-receptoragonist ska avbrytas fore initiering av Kyinsu. Den
rekommenderade startdosen av Kyinsu ar 40 dossteg (40 enheter insulin icodec och 0,114 mg
semaglutid), foljt av individuella dosjusteringar en gang i veckan. Frekvent glukoskontroll
rekommenderas under bytet och under de efterféljande veckorna.

Né&r Kyinsu satts in som tillagg till sulfonylureabehandling, bér man 6vervéga att avbryta eller minska
dosen av sulfonylurea.

Byte fran ett dagligt basinsulin eller en daglig GLP-1-receptoragonist

Vid byte fran ett dagligt basinsulin eller en daglig GLP-1-receptoragonist, ska behandling med Kyinsu
paborjas dagen efter den sista administrerade dosen av den foregaende dagliga regimen (se

avsnitt 4.4).

Vid byte fran ett dagligt basinsulin till Kyinsu kan justeringar av andra diabeteslakemedel dvervagas.
Blodsocker ska noga 6vervakas (se avsnitt 4.4).

Byte fran basinsulin en gang i veckan

Det finns ingen erfarenhet vid byte fran basinsulin administrerat en gang i veckan till Kyinsu. Vid byte
fran ett basinsulin administrerat en gang i veckan ska tidpunkten for behandlingsstart med Kyinsu
baseras pa den enskilda patientens fasteglukos i plasma en vecka efter den sista administrerade dosen
av det veckovisa basinsulinet.

Byte fran GLP-1-receptoragonist en gang i veckan

Vid byte fran en GLP-1-receptoragonist administrerad en gang i veckan ska behandling med Kyinsu
paborjas en vecka efter den sista administrerade dosen av den foregaende veckovisa behandlingen med
GLP-1-receptoragonist.

Dostitrering

Kyinsu ska doseras enligt den enskilda patientens behov.
Det rekommenderas att optimera den glykemiska kontrollen via dosjustering en gang i veckan baserat
pa fasteglukos i plasma (se avsnitt 5.1).

Justering av dosen ska goras baserat pa egna kontroller av fasteglukos i plasma pa titreringsdagen och
de tva foregaende dagarna.



Missad dos

Om en dos missas ska den administreras sa fort som mojligt. Om det fortfarande ar inom 3 dagar efter
den missade dosen kan patienten aterga till sitt ursprungliga doseringsschema en gang i veckan.

Om det har gatt mer an 3 dagar ska den missade dosen &nda administreras sa fort som majligt.
Doseringsschemat, engang i veckan, kommer att andras till den veckodag da den missade dosen
administrerades. Om den ursprungliga dagen for administrering en gang i veckan ska bibehallas, kan
tiden mellan efterféljande doser succesivt forlangas for att slutligen erhalla samma administreringsdag.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for &ldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Hos patienter med
nedsatt njurfunktion rekommenderas tétare glukoskontroller.

Kyinsu rekommenderas inte for patienter med terminal njursjukdom, pa grund av begransade data med
monokomponenten semaglutid (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Hos patienter med
nedsatt leverfunktion rekommenderas tétare glukoskontroller.

Erfarenheten fran anvandningen av Kyinsu hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ar begransad.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling med Kyinsu hos dessa patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Kyinsu hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Endast avsett for subkutan anvandning.

Kyinsu far inte administreras intravendst eftersom det kan leda till allvarlig hypoglykemi.
Kyinsu far inte administreras intramuskulart eftersom det kan forandra absorptionen.

Kyinsu far inte anvandas i infusionspumpar for insulin.

Kyinsu far inte dras upp fran den forfyllda injektionspennans cylinderampull till en spruta (se
avsnitt 4.4).

Kyinsu administreras subkutant genom injektion i laret, 6verarmen eller bukvéaggen. Injektionsstéllet
ska alltid vaxlas inom samma omrade for att minska risken for lipodystrofi och kutan amyloidos (se
avsnitt 4.4).

Patienter maste instrueras att alltid anvanda en ny injektionsnal. Ateranvandning av injektionsnélar
okar risken for tilltappta injektionsnalar, vilket kan orsaka underdosering. I handelse av tilltappta
injektionsnalar maste patienterna félja instruktionerna i bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln (se
avsnitt 6.6).

Kyinsu finns i en forfylld injektionspenna.
Dosraknaren visar antalet dossteg av Kyinsu som ska injiceras.
Ingen omberakning av dosen kravs.



De forfyllda injektionspennorna med Kyinsu kan ge foljande doser:
e Den forfyllda injektionspennan pa 0,43 ml ger 10-300 dossteg i en injektion i steg om
10 dossteg.
e Den forfyllda injektionspennan pa 1 ml ger 10-350 dossteg i en injektion i steg om 10 dossteg.
e Den forfyllda injektionspennan pa 1,5 ml ger 10-350 dossteg i en injektion i steg om
10 dossteg.

For ytterligare information fére administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer tydligt dokumenteras.

Allmént

Kyinsu ska inte anvandas hos patienter med typ 1-diabetes mellitus eller for behandling av
diabetesketoacidos.

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet fran patienter med kronisk hjartsvikt av New York Heart
Association (NYHA)-klass V.

Hypoglykemi

Hypoglykemi kan intraffa om dosen av Kyinsu &r hdgre an vad som krévs (se avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9).
Utebliven maltid eller oplanerad anstrangande fysisk traning kan leda till hypoglykemi.

Allvarlig hypoglykemi kan leda till medvetsldshet och/eller kramper och kan orsaka tillfallig eller
permanent forsamring av hjarnans funktion eller till och med dédsfall.

Symtomen pa hypoglykemi uppstar vanligtvis plotsligt. De kan innefatta kallsvettningar, kall blek
hud, trétthet, nervositet eller darrningar, angest, ovanlig trotthet eller svaghet, forvirring,
koncentrationssvarigheter, dasighet, 6verdriven hunger, synforandringar, huvudvark, illamaende och
hjartklappning.

Patienter vars blocksockerkontroll har forbéattrats avsevart (t.ex. genom intensifierad behandling) kan
uppleva en forandring i sina vanliga varningssymtom pa hypoglykemi och maste informeras om detta.
Vanliga varningssymtom pa hypoglykemi kan forsvinna hos patienter med langvarig diabetes.

Faktorer som okar kénsligheten for hypoglykemi kréver sérskilt noggrann dvervakning. Dessa
inkluderar forandrad fysisk aktivitet, &ndrad kost eller uteblivna maltider, alkoholkonsumtion,
samtidig behandling med vissa andra lakemedel (se avsnitt 4.5), sjukdom, forbattrad insulinkanslighet
(t.ex. genom avlagsnande av stressfaktorer eller viktforandring), forandring i injektionsomradet och
vissa okompenserade endokrina sjukdomar.

Den forlangda effekten av basinsuliner kan fordroja aterhamtningen fran hypoglykemi. Vid uppkomst
av en hypoglykemisk episod rekommenderas patienten att noggrant mata blodsockret tills
aterhamtning har skett.



Biverkningar i magtarmkanalen

Anvandning av GLP-1-receptoragonister som semaglutid, en monokomponent i Kyinsu, kan vara
forknippad med biverkningar i magtarmkanalen (se avsnitt 4.8). Detta bor beaktas vid behandling av
patienter med nedsatt njurfunktion eftersom illamaende, krakningar och diarré kan orsaka dehydrering
vilket i sin tur kan leda till forsamrad njurfunktion. Patienter ska informeras om den potentiella risken
for dehydrering i samband med biverkningar i magtarmkanalen och vidta forsiktighetsatgarder for att
undvika vatskebrist.

Aspiration i samband med allman anestesi eller djup sedering

Fall av pulmonell aspiration har rapporterats hos patienter som far GLP-1-receptoragonister och som
genomgar allméan anestesi eller djup sedering. Den 6kade risken for gastriskt restinnehall pa grund av
fordrojd gastrisk tomning (se avsnitt 4.8) bor darfor 6vervégas fore utférande av forfaranden med
allmén anestesi eller djup sedering.

Hyperglykemi

Incidensen av hyperglykemiska episoder var 6kad for Kyinsu jamfért med insulin glargin i
kombination med insulin aspart (4,1 % jamfort med 1,2 %) respektive insulin icodec (4,2 % jamfort
med 2,6 %). For Kyinsu rapporterades de flesta hyperglykemiska episoderna under de forsta

12 veckorna av behandling. Hos patienter som fore studien hade behandlats med hdgre dagliga
basinsulindoser (> 40 E) och som hade hogre glykerat hemoglobin Aic (HbA:c) vid baseline (> 8,5 %),
okade fasteglukos i plasma upp till 3 mmol/l inom de forsta tva veckorna efter initiering av Kyinsu,
varefter dessa varden borjade minska. De atergick till baselinevardena vid vecka 7-9 och nadde det
glykemiska malet (< 7,2 mmol/l) vid vecka 14-17. Nar behandlingen initieras ska patientens
blodsockervarde 6vervakas noga. Initiala 6kningar av fasteglukos i plasma kommer att forsvinna efter
kontinuerlig titrering (se avsnitt 4.2).

Otillracklig dosering och/eller utséttning av perorala diabeteslakemedel kan leda till hyperglykemi och
potentiellt till diabetesketoacidos. Dessutom kan samtidig sjukdom, sarskilt infektioner, leda till
hyperglykemi och dédrmed orsaka ett 6kat behov av peroral diabetesbehandling.

Vanligtvis utvecklas de forsta symtomen pa hyperglykemi gradvis under nagra timmar eller dagar. De
omfattar torst, 6kad urineringsfrekvens, illamaende, krakningar, dasighet, rodnad, torr hud,
muntorrhet, aptitléshet samt acetonluktande andedréakt. Obehandlad hyperglykemi kan sa smaningom
leda till diabetisk ketoacidos, som ar potentiellt dodlig. Administrering av snabbverkande insulin bor
Overvagas vid situationer med allvarlig hyperglykemi.

Akut pankreatit

Akut pankreatit har observerats vid anvandning av GLP-1-receptoragonister, inklusive semaglutid (se
avsnitt 4.8). Patienter bor informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Vid
misstankt pankreatit ska behandlingen med Kyinsu upphdra. Om pankreatit faststalls ska Kyinsu inte
séttas in igen. For patienter med tidigare pankreatit ska forsiktighet vidtas.



Diabetesretinopati

Hos patienter med diabetesretinopati som behandlas med insulin och semaglutid har en 6kad risk for
att utveckla komplikationer av diabetesretinopati tidigare observerats. Patienter med tidigare
konstaterad diabetesretinopati ska darfor évervakas noggrant och behandlas enligt kliniska riktlinjer.
En snabb forbéttring av glukoskontrollen har forknippats med en tillfallig forsamring av
diabetesretinopati (se avsnitt 4.8), men andra mekanismer kan inte uteslutas. Det finns ingen
erfarenhet av Kyinsu hos patienter med okontrollerad och potentiellt instabil diabetesretinopati eller
makulopati. Kyinsu rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

For patienter utan diabetesretinopati vid baseline, se avsnitt 4.8.

Overkanslighetsreaktioner

Omedelbara allergiska reaktioner mot antingen insulin icodec eller semaglutid kan vara potentiellt
livshotande.

I kliniska studier med Kyinsu har éverkanslighetsreaktioner rapporterats hos patienter som behandlats
med Kyinsu (se avsnitt 4.8).

Lipodystrofi och kutan amyloidos (reaktioner vid injektionsstéllet)

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt vaxla injektionsstalle for att minska risken for att
utveckla lipodystrofi och kutan amyloidos (se avsnitt 4.8). Det finns en potentiell risk for fordrojd
insulinabsorption och forsamrad glykemisk kontroll efter insulininjektioner pa stallen dar dessa
biverkningar forekommer. En plétslig andring av injektionsstalle till ett opaverkat omrade har
rapporterats resultera i hypoglykemi. Kontroll av blodsocker rekommenderas efter &ndring av
injektionsstalle fran ett paverkat till ett opaverkat omrade. Dosjustering av perorala diabeteslakemedel
kan Overvégas.

Kombination av pioglitazon och insulinldkemedel

Fall av hjartsvikt har rapporterats nér pioglitazon anvénts i kombination med insulin, sarskilt hos
patienter med riskfaktorer for utveckling av kronisk hjértsvikt. Detta ska beaktas om en behandling
med en kombination av pioglitazon och Kyinsu 6vervags. Om kombinationen anvands ska patienterna
observeras med avseende pa tecken och symtom pa kronisk hjartsvikt, viktokning och 6dem.
Behandlingen med pioglitazon ska avbrytas vid forsdmring av hjartsymtomen.

Undvikande av medicineringsfel

Patienterna maste instrueras att alltid kontrollera etiketten pa den forfyllda injektionspennan fore varje
injektion, for att undvika oavsiktlig forvaxling mellan Kyinsu och andra injicerbara
diabeteslakemedel.

Patienterna maste visuellt kontrollera de angivna dosstegen pa dosraknaren pa den forfyllda
injektionspennan. Patienter som ar blinda eller har nedsatt syn maste instrueras att alltid ta hjalp av en
annan person med god syn som &r trédnad i att anvénda den forfyllda injektionspennan.

For att undvika feldosering och potentiell 6verdosering ska patienter och halso- och sjukvardspersonal
aldrig anvanda en spruta for att dra upp lakemedlet fran cylinderampullen i den forfyllda
injektionspennan.

| handelse av tilltappta injektionsnalar maste patienterna félja instruktionerna som beskrivs i
bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln.



Byte frn annan injicerbar diabetesbehandling till Kyinsu en géng i veckan

Under byte fran annan injicerbar diabetesbehandling kan medicineringsfel uppsta i form av t.ex.
Overdosering eller doseringsfel. Dessa fel kan leda till hypoglykemi, hyperglykemi eller biverkningar i
magtarmkanalen. Patienter som byter fran en daglig eller annan injicerbar diabetesbehandling, som tas
en gang i veckan, maste instrueras att kontrollera att de injicerar ratt forskriven dos en gang i veckan.
Patienter som ar osakra pa ratt dos maste instrueras att radfraga sin halso- och sjukvardspersonal for
ytterligare véagledning.

Immunogenicitet

Administrering av Kyinsu kan orsaka antikroppsbildning mot insulin icodec och/eller semaglutid. |
sallsynta fall kan forekomst av sadana antikroppar kréva justering av Kyinsu-dosen for att korrigera en
tendens till hyperglykemi eller hypoglykemi (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga kliniska studier pa potentiella interaktioner med lakemedel, mat eller alkohol har utférts for
Kyinsu. Interaktioner med andra l&dkemedel som identifierats vid anvdndning av monokomponenterna
insulin icodec och semaglutid presenteras nedan.

Insulin icodec

Ett antal lakemedel ar kénda for att interagera med glukosmetabolismen.

Substanser som kan minska insulinbehovet

Perorala diabeteslakemedel, GLP-1-receptoragonister, sulfonylurea, monoaminoxidashammare
(MAOI), betablockerare, angiotensinkonverterande enzym (ACE)-hd&mmare, salicylater, anabola
steroider och sulfonamider.

Substanser som kan 6ka insulinbehovet

Orala preventivmedel, tiazider, glukokortikoider, tyreoideahormoner, sympatomimetika,
tillvdxthormon och danazol.

Oktreotid/lanreotid kan antingen ¢ka eller minska insulinbehovet.
Alkohol kan forstarka eller reducera den hypoglykemiska effekten av insulin.
Betablockerare kan maskera symtomen pa hypoglykemi.

Semaglutid

Semaglutid kan fordréja magsackstomningen och kan potentiellt paverka absorptionen av samtidigt
administrerade perorala lakemedel. Den potentiella effekten av semaglutid pa absorptionen av
samtidigt administrerade orala lakemedel studerades for semaglutid 1 mg vid steady state-exponering.

Inga kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner med semaglutid observerades baserat pa de
utvdrderade lakemedlen (warfarin och andra kumarinderivat, paracetamol, perorala preventivmedel,
atorvastatin, digoxin och metformin). Darfor krdvs ingen dosjustering nér dessa ldkemedel
administreras samtidigt med semaglutid.



o Warfarin och andra kumarinderivat: Vid insattning av semaglutidbehandling hos patienter som
far warfarin eller andra kumarinderivat rekommenderas frekvent kontroll av internationell
normaliserad kvot (INR). Semaglutid &ndrade inte den totala exponeringen eller Cpax for R- och
S-warfarin efter en engangsdos av warfarin (25 mg), och de farmakodynamiska effekterna av
warfarin uppmatta med INR paverkades inte pa ett kliniskt relevant satt. Fall av minskat INR
har dock rapporterats vid samtidig anvandning av acenokumarol och semaglutid.

o Paracetamol: Semaglutid fordréjer magséckens tdmningshastighet enligt en bedémning av
farmakokinetiken for paracetamol under ett standardiserat maltidstest. AUCo.gomin 0Ch Cmax fOr
paracetamol minskade med 27 % respektive 23 % vid samtidig anvandning av semaglutid 1 mg.
Den totala exponeringen for paracetamol (AUCo.sim) paverkades inte. Ingen kliniskt relevant
effekt pa paracetamol observerades med semaglutid. Ingen dosjustering av paracetamol &r
nddvandig vid administrering med semaglutid.

o Perorala preventivmedel: Semaglutid forvantas inte minska effektiviteten hos perorala
preventivmedel eftersom semaglutid inte &ndrade den totala exponeringen for etinylestradiol
eller levonorgestrel till en kliniskt relevant niva nar ett peroralt kombinationspreventivmedel
(0,03 mg etinylestradiol/0,15 mg levonorgestrel) administrerades samtidigt som semaglutid.
Exponering for etinylestradiol paverkades inte. En 6kning pa 20 % observerades for
levonorgestrelexponering vid steady state. Crmax paverkades inte for nagon av substanserna.

o Atorvastatin: Semaglutid &ndrade inte den totala exponeringen for atorvastatin efter
administrering av en engangsdos av atorvastatin (40 mg). Atorvastatin Cmax minskade med
38 %. Detta bedémdes inte vara kliniskt relevant.

o Digoxin: Semaglutid dndrade inte den totala exponeringen eller Cnax for digoxin efter en
engangsdos av digoxin (0,5 mg).

o Metformin: Semaglutid &ndrade inte den totala exponeringen eller Ciax for metformin efter en
dosering pa 500 mg tva ganger dagligen under 3,5 dagar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga tillgangliga data om fertilitet, graviditet och amning for Kyinsu.
De varningar och forsiktighetsatgarder som identifierats for monokomponenterna presenteras nedan.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel under och upp till 2 manader efter behandling
med Kyinsu.

Graviditet

Det finns ingen klinisk erfarenhet fran anvandning av insulin icodec hos gravida kvinnor.
Reproduktionsstudier pa djur med insulin icodec har inte visat nagra effekter pa embryotoxicitet eller
teratogenicitet.

Det finns begransade data fran anvandning av semaglutid hos gravida kvinnor. Reproduktionsstudier
pa djur med semaglutid har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Baserat pa fynden i djurstudier med semaglutid och den begransade kliniska erfarenheten ska Kyinsu
inte anvandas under graviditet.

Om en patient 6nskar bli gravid, eller en graviditet intraffar, ska Kyinsu avbrytas.
Kyinsu ska avbrytas minst 2 manader fore en planerad graviditet pa grund av den langa
halveringstiden (se avsnitt 5.2).



Amning

Det &r okant om insulin icodec utsondras i brostmjolk. Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska
data pa rattor har visat att insulin icodec utséndras i mj6lk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas.

Hos digivande rattor utséndrades semaglutid i mjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Pa grund av fynd hos digivande rattor for monokomponenter bor Kyinsu inte anvandas under amning.

Fertilitet

Effekten av insulin icodec pa fertiliteten hos méanniska ar okand. Reproduktionsstudier pa djur med
insulin icodec har inte visat ndgra skadliga effekter pa fertiliteten.

Effekten av semaglutid pa fertiliteten hos manniska ar inte kand. Semaglutid paverkade inte fertiliteten
hos hanrattor. Hos honrattor observerades en forlangning av brunsten och en liten minskning av
antalet agglossningar vid doser férknippade med viktminskning hos modern (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kyinsu har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
Patientens koncentrations- och reaktionsformaga kan forsamras till foljd av hypoglykemi eller
hyperglykemi eller till exempel till f6ljd av synnedséttning. Detta kan innebdra en risk i situationer dar
dessa formagor ar av sarskild betydelse (t.ex. nar man framfor fordon eller anvander maskiner).
Patienter maste uppmanas att vidta forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi under
bilkérning. Detta ar sarskillt viktigt hos dem som har reducerad eller avsaknad medvetenhet om
varningstecknen for hypoglykemi eller har frekventa episoder av hypoglykemi. Lampligheten att kéra
bil bér 6vervagas under dessa omstandigheter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sammantaget Overensstammer sékerhetsprofilen for insulin icodec/semaglutid med sakerhetsprofilen
for monokomponenterna. De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling med insulin
icodec/semaglutid ar hypoglykemi och gastrointestinala biverkningar inklusive 20,1 % illaméaende och
13,8 % diarré (se avsnitt "Beskrivning av utvalda biverkningar”).

Biverkningslista i tabellform

Det kliniska utvecklingsprogrammet for insulin icodec/semaglutid inkluderade 1 325 patienter som
behandlades med insulin icodec/semaglutid i kliniska fas 3a-studier som var och en pagick i
52 veckor.

Biverkningar forknippade med insulin icodec/semaglutid och som erhallits fran kliniska studier anges i
tabellen nedan. Biverkningarna &r kodade till foredragna termer (PT) enligt MedDRA:s
organsystemklass (SOC) och presenteras enligt frekvens baserat pa kliniska fas 3a-studier. Frekvensen
av biverkningar uttrycks enligt f6ljande kategorier: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,

< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta

(< 1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1 Biverkningar

administreringsst
allet

let®
Perifert
O6dem®

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
organsystem vanliga vanliga frekvens
Immunsystemet Overkanslighet! Anafylaktisk
reaktion’

Metabolism och | Hypoglykemi | Minskad aptit
nutrition
Centrala och Huvudvérk Dysgeusi
perifera Yrsel
nervsystemet
Ogon Komplikationer

av

diabetesretinopati

2
Hjartat Okad

hjartfrekvens®
Magtarmkanalen |lllaméende |Krakningar Akut Tarmobstruktion®

Diarré Buksmarta? pankreatit

Spénd buk Fordrojd

Forstoppning magsackstom

Dyspepsi ning’

Gastrit

Gastroesofagal

refluxsjukdom

(GERD)

Rapningar

Flatulens
Lever och Kolelitiasis
gallvagar
Hud och Lipodystrofi | Angioodem?®
subkutan vavnad Kutan

amyloidos

Allménna Trotthet Reaktioner
symtom och/eller vid
symtom vid injektionsstél

Undersokningar

Forhojt lipas’
Forhojt amylas’

'Grupperad term som tacker biverkningar relaterade till 6verkanslighetsreaktioner sasom utslag.
2Grupperad term som tacker biverkningar relaterade till diabetesretinopati.

3Grupperad term som tacker biverkningar relaterade till 6kad hjartfrekvens.

4Grupperad term som técker biverkningar relaterade till buksmarta.
SGrupperad term som tacker biverkningar relaterade till reaktioner vid injektionsstallet.
Grupperad term som tacker biverkningar relaterade till perifert 6dem.
"Biverkningar som observerats i fas 3a-studier med monoterapi med subkutan semaglutid.
8Fran biverkningsrapporter efter marknadsintroduktionen av monoterapi med subkutan semaglutid.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

I kliniska fas 3a-studier med insulin icodec/semaglutid definierades allvarlig hypoglykemi som
hypoglykemi forknippad med svar kognitiv funktionsnedsattning som kravde extern hjélp for
aterhamtning och kliniskt signifikant hypoglykemi definierades som plasmaglukosvarde under
54 mg/dl (3,0 mmol/l).

Hos patienter med typ 2-diabetes mellitus som tidigare behandlats med basinsulin var andelen
patienter som rapporterade allvarliga eller kliniskt signifikanta hypoglykemiska episoder 7,1 %
respektive 20,8 % (insulin icodec/semaglutid jamfért med insulin icodec) och 10,0 % respektive
58,5 % (insulin icodec/semaglutid jamfort med basal-bolus insulinregim). Hos patienter med typ 2-
diabetes mellitus som tidigare behandlats med GLP-1-receptoragonister var andelen patienter som
rapporterade allvarliga eller kliniskt signifikanta hypoglykemiska episoder 3,5 % respektive 3,8 %
(insulin icodec/semaglutid jamfort med subkutan semaglutid).

Hos patienter med typ 2-diabetes mellitus som tidigare behandlats med basinsulin var den uppskattade
frekvensen av allvarliga eller kliniskt signifikanta hypoglykemiska episoder per patientar av
exponering (PYE) 0,153 respektive 0,68 (insulin icodec/semaglutid jamfért med insulin icodec) och
0,257 respektive 2,18 (insulin icodec/semaglutid jamfort med basal-bolus insulinregim). Hos patienter
med typ 2-diabetes mellitus som tidigare behandlats med GLP-1-receptoragonister var den
uppskattade frekvensen av allvarliga eller kliniskt signifikanta hypoglykemiska episoder per PYE 0,04
respektive 0,033 (insulin icodec/semaglutid jamfort med subkutan semaglutid).

Gastrointestinala biverkningar

| kliniska fas 3a-studier forekom illamaende hos 20,1 %, diarré hos 13,8 % och krékningar hos 9,1 %
av patienterna som behandlades med insulin icodec/semaglutid.

Hos patienter som tidigare behandlats med GLP-1-receptoragonister var andelen patienter som
rapporterade illamaende 11,7 % med insulin icodec/semaglutid respektive 11,5 % med subkutant
semaglutid, diarré var 11,1 % respektive 12,4 % och krékningar var 5,3 % respektive 6,5 %. Hos
patienter med typ 2-diabetes mellitus som tidigare behandlats med basinsulin var andelen patienter
som rapporterade illamaende 23,8 % med insulin icodec/semaglutid respektive 3,9 % med

insulin icodec, diarré var 15,8 % respektive 7,3 % och krékningar var 10,6 % respektive 2,6 %.
Andelen patienter som rapporterade illamaende var 21,8 % med insulin icodec/semaglutid respektive
2,4 % med basal-bolus insulinregim, diarré var 12,6 % respektive 5,5 % och krakningar var 10,0 %
respektive 2,7 %.

De flesta handelserna var lindriga till mattliga i svarighetsgrad med en medianduration pa 2—4 dagar
och rapporteringen av handelser minskade éver tid. Biverkningarna ledde till avbruten behandling hos
2,5 %, uppehall hos 1,7 % och minskad dos hos 4,2 % av patienterna.

Komplikationer med diabetesretinopati

| en 2-arig klinisk studie med subkutant semaglutid undersoktes 3 297 patienter med typ 2-diabetes
som hade hog kardiovaskular risk, lang diabetesduration och daligt kontrollerad blodglukos. I denna
studie forekom fall som beddms vara komplikationer av diabetesretinopati hos fler patienter som
behandlades med subkutant semaglutid (3,0 %) jamfort med placebo (1,8 %). Detta observerades i
insulinbehandlade patienter med k&nd diabetesretinopati. Behandlingsskillnaden upptrédde tidigt och
kvarstod under hela studien.

| fas 3a-studierna med insulin icodec/semaglutid med 52 veckors behandling omfattades 2 637
patienter med lang duration av typ 2-diabetes mellitus rapporterades biverkningar relaterade till
diabetesretinopati hos 9,3 % av deltagarna som behandlades med insulin icodec/semaglutid respektive
8,1 % av deltagarna som behandlades med jamforelselakemedel. Hos deltagare utan diabetesretinopati
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vid baseline observerades héndelser av diabetesretinopati vid vecka 52 hos 5,2 % i gruppen som
behandlades med insulin icodec/semaglutid och 3,8 % i jamforelsegruppen. De flesta hédndelserna var
lindriga eller mattliga utan tecken eller symtom och upptécktes under 6gonundersékning vid studiens
slut.

Hud och subkutan vavnad

Lipodystrofi (inklusive lipohypertrofi, lipoatrofi) och kutan amyloidos kan férekomma vid
injektionsstéllet och férdrdja den lokala insulinabsorptionen. Kontinuerlig véaxling av injektionsstalle
inom det angivna injektionsomradet kan bidra till att minska eller forhindra dessa reaktioner (se
avsnitt 4.4).

Okad hjartfrekvens

Okad hjartfrekvens har observerats med GLP-1-receptoragonister. | den semaglutid-naiva
populationen i tva av fas 3a-studierna var de uppskattade genomsnittliga férandringarna i puls med
insulin icodec/semaglutid 1,59 bpm respektive -0,12 bpm (insulin icodec/semaglutid jamfort med
insulin icodec) och 1,11 bpm respektive 0,67 bpm (insulin icodec/semaglutid jamfért med basal-bolus
insulinregim). Fas 3a-studien som jamfdrde insulin icodec/semaglutid med semaglutid visade en
uppskattad genomsnittlig forandring i puls pa -1,11 bpm for insulin icodec/semaglutid och -0,40 bpm
for semaglutid.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hypoglykemi och gastrointestinala biverkningar kan utvecklas om en patient doseras med mer Kyinsu
an vad som Kkravs.

Hypoglykemi kan utvecklas under sekventiella stadier:

o Lindrig hypoglykemi kan behandlas genom peroral administrering av glukos eller andra
produkter som innehaller socker. Det rekommenderas darfor att patienten alltid har med sig
sockerhaltiga produkter.

o Allvarliga hypoglykemiska episoder, dar patienten inte kan behandla sig sjélv, kan behandlas
med glukagon som ges intramuskulart, subkutant eller intranasalt av en tranad person, eller med
glukos som ges intravendst av lakare eller sjukskoterska. Glukos maste ges intravendst om
patienten inte svarar pa glukagon inom 10 till 15 minuter. Nar patienten aterfar medvetandet
rekommenderas att kolhydrater ges peroralt for att forhindra aterfall.

Vid gastrointestinala biverkningar ska l&mplig behandling séattas in i enligt patientens kliniska tecken

och symtom. Med hénsyn till den langa halveringstiden for semaglutid, pa cirka 1 vecka, kan en langre
period av observation och behandling av gastrointestinala symtom vara nédvandig.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, insuliner och analoger for injektion, langverkande,
ATC-kod: A10AES7

Verkningsmekanism

Insulin icodec/semaglutid kombinerar tva aktiva substanser med kompletterande
verkningsmekanismer for forbattrad glykemisk kontroll: insulin icodec, en basal insulinanalog och
semaglutid, en GLP-1-receptoragonist.

Insulin icodec

En langsam och stabil glukossankande effekt av insulin icodec drivs av bindning till albumin samt
reducerad bindning av insulinreceptorer och clearance. Den forldéngda halveringstiden for

insulin icodec aterspeglar en depé av insulin icodec i cirkulationen och i det interstitiella rummet, fran
vilket insulin icodec langsamt och kontinuerligt frisatts och binder specifikt till insulinreceptorn. Nar
insulin icodec binder till humana insulinreceptorer ger det samma farmakologiska effekter som
humant insulin.

Den primara effekten av insulin, inklusive insulin icodec, &r att reglera glukosmetabolismen. Insulin
och dess analoger sanker blodglukoset genom att aktivera specifika insulinreceptorer for att stimulera
perifert glukosupptag, sarskilt i skelettmuskulatur och fett samt for att hdmma glukosproduktionen i
levern. Insulin hammar ocksa lipolys och proteolys samt forbattrar proteinsyntesen.

Semaglutid

Semaglutid &r en GLP-1-analog med 94 % sekvenshomologi till human GLP-1. Semaglutid verkar
som en GLP-1-receptoragonist som selektivt binder till och aktiverar GLP-1-receptorn, malet for
kroppseget GLP-1.

GLP-1 é&r ett fysiologiskt hormon som paverkar regleringen av glukos och aptit samt det
kardiovaskulara systemet. Effekterna pa glukos och aptit medieras sérskilt via GLP-1-receptorer i
bukspottkdrteln och hjérnan.

Semaglutid minskar blodglukos pa ett glukosheroende satt genom att stimulera insulinutséndringen
och sanka glukagonutsondringen nér blodglukosvardet ar hogt. 1 den blodglukossédnkande mekanismen
ingar aven en mindre fordrojning av magsackens tomning i den tidiga postprandiala fasen. Vid
hypoglykemi minskar semaglutid insulinutséndringen och hdmmar inte glukagonutséndringen.

Semaglutid ger minskad kroppsvikt och kroppsfettmassa genom sankt energiintag, vilket inbegriper en
minskad aptit 6verlag. Dessutom minskar semaglutid suget efter livsmedel med hogt fettinnehall.

GLP-1-receptorer uttrycks ocksa i hjartat, blodkarlen, immunsystemet och njurarna.
Verkningsmekanismen for semaglutid ar sannolikt multifaktoriell. | kliniska studier indikeras indirekta
effekter av den fordelaktiga effekten av semaglutids pa plasmalipider, sankt systoliskt blodtryck och
minskad inflammation, men direkta effekter &r sannolikt ocksa involverade. | djurstudier minskade
semaglutid utvecklingen av ateroskleros genom att férebygga progression av aortaplack och minska
inflammationen i placken.

Kliniska data visade att semaglutid sénkte albuminuri hos patienter med njursjukdom.
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Farmakodynamisk effekt

Insulin icodec/semaglutid

Effekten av kombinationen insulin icodec och semaglutid pa farmakodynamiken for
insulin icodec/semaglutid har inte studerats i nagon klinisk farmakologistudie.

Klinisk effekt och sakerhet

Sékerheten och effekten av insulin icodec/semaglutid utvarderades i tre multinationella,
randomiserade, aktivt kontrollerade fas 3-studier med parallella grupper. I de tre kliniska studierna
(COMBINE 1-3) var det primara malet bedémningen av glykemisk kontroll matt genom forandring av
HbA. fran baseline till vecka 52. Dessa studier genomfordes med olika populationer av patienter med
typ 2-diabetes mellitus, definierat av deras tidigare perorala diabetesbehandlingar.
Jamforelsebehandlingarna bestod av insulin icodec en gang i veckan (COMBINE 1), subkutant
semaglutid 1 mg (COMBINE 2) och en basal-/bolus insulinregim bestaende av insulin glargin

100 enheter/ml och insulin aspart (COMBINE 3).

I alla kliniska fas 3a-studier var startdosen av insulin icodec/semaglutid 40 dossteg (motsvarande
40 enheter insulin icodec och 0,114 mg semaglutid) och doserna titrerades en gang i veckan med +/-
10 dossteg enligt en titreringsregim (se tabell 2).

Tabell 2: Titreringsregim for insulin icodec/semaglutid i COMBINE 1-3

Fasteplasmaglukos Dosjustering
Vérde att anvanda mmol/I mg/dl Dossteg
Lagsta <44 < 80 10
fasteplasmaglukos
Medelvarde for 4,4-7,2 80-130 0
fasteplasmaglukos >72 > 130 +10

| de kliniska fas 3-studierna baserades dosjusteringen pa medelvardet av tre sjalvuppmatta
plasmaglukos (SMPG)-vérden fore frukost som mattes pa titreringsdagen och de tva foregaende
dagarna.

De Kliniska fas 3-studierna med patienter med typ 2-diabetes mellitus gjorde det mojligt att bibehalla
aktuell icke-insulinbehandling mot diabetes pa samma dosniva, med undantag for glinider,
sulfonylurea och DPP-4-hd&mmare dar behandling avbrots.

Byte fran basinsulin: insulin icodec/semaglutid jamfort med basinsulin icodec en gang i veckan (studie
4591-COMBINE 1)

En 52 veckors randomiserad, 6ppen klinisk studie genomférdes pa patienter med typ 2-diabetes
mellitus som var otillrackligt kontrollerade med basinsulin. Patienterna randomiserades till

insulin icodec/semaglutid eller insulin icodec, alla med (93,6 %) eller utan (6,4 %) perorala
diabeteslakemedel. Vid baseline hade patienterna en genomsnittlig diabetesduration pa 15,34 ar, ett
genomsnittligt HbA:c pa 8,22 % och ett genomsnittligt BMI pa 29,90 kg/m?.

De viktigaste resultaten av studien visas i figur 1 och tabell 3.
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HbAc i blod (%)
(Jowy/jowwy) pojq 1 °*wqH

Tid sedan randomisering (veckor)

Insulin icodec/semaglutid Insulin icodec

Kroppsvikt (kg)
(qn) piiasddoay

Tid sedan randomisering (veckor)

Insulin icodec/semaglutid Insulin icodec

Medelvérde (symbol) + standardfel till medelvérde (felstaplar).

Figur 1 Genomsnittlig forandring av HbA: per behandlingsvecka (6vre) och kroppsvikt per
behandlingsvecka (undre) - COMBINE 1

Tabell 3 Resultat fran en 6ppen (52-veckor) klinisk studie som jamférde

insulin icodec/semaglutid en gang i veckan med insulin icodec en gang i veckan hos deltagare
med typ 2-diabetes mellitus som var otillrackligt kontrollerad med dagligt basinsulin —
COMBINE 1

Insulin icodec/semaglutid | Insulin icodec

N (Fullsténdig analysuppséttning) 646 645
HbAuc (%)

Baseline (medelvarde) 8,22 8,22

Studiens slut” 6,67 7,33

Forandring fran baseline vid vecka 52" -1,55 -0,89

Beraknadskillnad [95 % CI] -0,66 [-0,76; -0,57]?
Patienter (%) som uppnadde HbA1c-mal
< 7 % utan hypoglykemi pa niva 2 eller 3 och utan 55,7 10,2
Okning av kroppsvikt

Beriknad oddskvot [95 % CI] 11,1[8,22; 15,1]°
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Insulin icodec/semaglutid | Insulin icodec

Fasteplasmaglukos (FPG) (mmol/l)

Studiens slut” 6,92 7,06

Forandring fran baseline vid vecka 52° -1,68 -1,54

Beraknad skillnad [95 % CI] -0,14 [-0,38; 0,10]°
Tid inom intervallet 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl) (%)

Vecka 48-52° 73,3 | 61,8

Beréknad skillnad [95 % CI] 11,5[9,35; 13,7]>¢
Kroppsvikt (kg)

Baseline (medelvérde) 83,67 85,26

Forandring fran baseline vid vecka 52" -3,70 1,89

Beréknad skillnad [95 % CI] -5,59 [-6,14; -5,04]?
Frekvens av hypoglykemiska episoder per PYE"
Niva 2 eller niva 3 (% av patienter”) 71 20,8
Frekvens av hypoglykemi 0,153 0,68

Beréknad frekvenskvot [95 % CI] 0,22 [0,14; 0,36]*
Basinsulindos en gang i veckan (E)

Vecka 50-52 (medelvarde)” 182 | 355

Beréknad skillnad [95 % CI] -172 [-190; -155]°

PYE = patientér av exponering

“Medelvarde enligt minstakvadratmetod (least squares, LS)

@ Kontrollerat for multiplicitet

b Inte kontrollerat for multiplicitet

€11,5 % motsvarar cirka 166 minuter mer inom intervallet per dag

Byte frdn GLP-1-receptoragonist: insulin icodec/semaglutid jamfort med GLP-1-receptoragonist
(studie 4592-COMBINE 2)

I en 52 veckors randomiserad, dppen klinisk studie jamfordes sakerheten och effekten av

insulin icodec/semaglutid med semaglutid en gang i veckan hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
som hade otillracklig glykemisk kontroll vid behandling med en GLP-1-receptoragonist. Studien
utvéarderade effekten av bada behandlingarna med (95,6 %) eller utan (4,4 %) perorala
diabeteslakemedel. Vid baseline hade patienterna en genomsnittlig diabetesduration pa 12,64 ar, ett
genomsnittligt HbA:c pa 8,0 % och ett genomsnittligt BMI pa 31,11 kg/m?.
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HbAc i blod (%)
(Iow/jouw) pojq 1 *IyaH

Tid sedan randomisering (veckor)

Insulin icodec/semaglutid Semaglutide 1.0 mg

Kroppsvikt (kg)
() piasddoay

Tid sedan randomisering (veckor)

Insulin icodec/semaglutid Semaglutide 1.0 mg

Medelvérde (symbol) + standardfel till medelvérde (felstaplar).

Figur 2 Genomsnittlig forandring av HbA1 per behandlingsvecka (6vre) och kroppsvikt per
behandlingsvecka (undre) - COMBINE 2

Tabell 4 Resultat fran en 6ppen (52-veckors) klinisk studie som jamforde
insulin icodec/semaglutid med semaglutid en gang i veckan hos deltagare med typ 2-diabetes
mellitus som var otillrackligt kontrollerad med en GLP-1-receptoragonist —- COMBINE 2

Insulin icodec/semaglutid | Semaglutid 1 mg
N (Fullstandig analysuppsattning) 342 341
HbA:c (%)
Baseline (medelvarde) 8,07 7,93
Studiens slut” 6,65 7,10
Forandring fran baseline vid vecka 52" -1,35 -0,90
Beréknad skillnad [95 % CI] -0,44 [-0,56; -0,33]?
Patienter (%) som uppnadde HbA1-mal
< 7 % utan hypoglykemi pa niva 2 eller 3 och 30.2 40.5
utan 6kning av kroppsvikt vid vecka 52"
Beriknad oddskvot [95 % CI] 0,64 [0,46; 0,88]°
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Insulin icodec/semaglutid | Semaglutid 1 mg
Fasteplasmaglukos (FPG) (mmol/l)
Studiens slut” 6,98 8,05
Forandring fran baseline” -2,48 -1,41
Breaknad skillnad [95 % CI] -1,07 [-1,37; -0,76]°
Kroppsvikt (kg)
Baseline (medelvérde) 87,58 90,82
Forandring fran baseline vid vecka 52" 0,84 -3,70
Beréknad skillnad [95 % CI] 4,54 [3,84; 5,23]°
Frekvens av hypoglykemiska episoder per PYE"
Niva 2 eller niva 3 (% av patienter”) 3,5 3,8
Frekvens av hypoglykemi 0,0399 0,0334
Berdknad frekvenskvot [95 % ClI] 1,20 [0,53; 2,69]°

PYE = patientér av exponering

* Medelvérde enligt minstakvadratmetod (least squares, LS)
@ Kontrollerat for multiplicitet

b Inte kontrollerat for multiplicitet

Byte fran insulinregim inklusive basinsulin: insulin icodec/semaglutid jamfort med basal/bolus
insulinregim (studie 4593-COMBINE 3)

En 52 veckors randomiserad, 6ppen klinisk studie genomférdes pa patienter med typ 2-diabetes
mellitus som var otillrackligt kontrollerad med basinsulin. Patienterna randomiserades till

insulin icodec/semaglutid eller basal/bolus insulinregim, alla med (95,3 %) eller utan (4,7 %) perorala
diabetesldakemedel. Basal/bolus insulinregimen bestod av dagligt basinsulin (insulin glargin

100 enheter/ml) i kombination med bolusinsulin (insulin aspart). Vid baseline hade patienterna en
genomsnittlig diabetesduration pa 14,42 ar, ett genomsnittligt HbA4. pa 8,30 % och ett genomsnittligt
BMI pa 30,39 kg/m?.

De viktigaste resultaten av studien visas i figur 3 och tabell 5.
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HbA1ci blod (%)
(Jowyjoww) poiq 1 MygH

Tid sedan randomisering (veckor)

Insulin icodec/semaglutid Glargin + aspart

Kroppsvikt (kg)
(an) piasddosy

Tid sedan randomisering (veckor)

Insulin icodec/semaglutid Glargin + aspart

Medelvéarde (symbol) + standardfel till medelvérde (felstaplar).

Figur 3 Genomsnittlig forandring av HbA.. per behandlingsvecka (6vre) och kroppsvikt per
behandlingsvecka (undre) - COMBINE 3

Tabell 5 Resultat fran en 6ppen (52-veckors) klinisk studie som jamforde

insulin icodec/semaglutid en gang i veckan med dagligt insulin glargin kombinerat med

insulin aspart hos deltagare med typ 2-diabetes mellitus som var otillréckligt kontrollerad med
dagligt basinsulin — COMBINE 3

Insulin icodec/semaglutid | Basal/bolus insulinregimen
N (Fullstandig analysuppsattning) 340 339
HbA1c (%)
Baseline (medelvérde) 8,30 8,29
Studiens slut” 6,83 6,89
Forandring fran baseline vid vecka 52" -1,47 -1,40
Beréknad skillnad [95 % CI] -0,06 [-0,22; 0,09]?
Patienter (%) som uppnadde HbA1-mal
< 7 % utan hypoglykemi pa niva 2 eller 3 och | 50,1 5,95
utan 6kning av kroppsvikt®
Beréknad oddskvot [95 % CI] 15,9 [9,75; 25,8]°
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Insulin icodec/semaglutid | Basal/bolus insulinregimen

Fasteplasmaglukos (FPG) (mmol/l)

Studiens slut” 7,12 7,10

Forandring fran baseline vid vecka 52° -1,56 -1,58

Beraknad skillnad [95 % ClI] 0,02 [-0,34; 0,38]°
Tid inom intervallet 3,9-10,0 mmol/l (70-180 mg/dl) (%0)

Vecka 48-52" 68,6 | 66,4

Beréknad skillnad [95 % CI] 2,21 [-0,86; 5,27]% ¢
Kroppsvikt (kg)

Baseline (medelvérde) 85,32 86,22

Forandring fran baseline vid vecka 52" -3,56 3,16

Beréknad skillnad [95 % CI] -6,72 [-7,58; -5,86]°
Frekvens av hypoglykemiska episoder per PYE"
Niva 2 eller niva 3 (% av patienter”) 10,0 58,5
Frekvens av hypoglykemi 0,257 2,18

Beréknad frekvenskvot [95 % CI] 0,12 [0,08; 0,171°
Insulindos en gang i veckan (totalt) (E)

Vecka 50-52 (medelvarde)” 196 | 466°

Beréknad skillnad [95 % CI] -270 [-303; -236]°

PYE = patientar av exponering.

* Medelvérde enligt minstakvadratmetod (least squares, LS)

@ Kontrollerat for multiplicitet. Icke-inferioritetsmarginal 0,3 %-enheter.

b Kontrollerat for multiplicitet.

¢ Inte kontrollerat for multiplicitet.

42,21 % motsvarar cirka 31 minuter mer inom malintervallet per dag.

¢ Total veckovis insulindos for jamforelselékemedelt inkluderade bolus- och basalinsulin.

Kardiovaskulara resultat i SUSTAIN-programmet (semaglutid)

Inga kliniska studier pa kardiovaskulara utfall har genomférts med insulin icodec/semaglutid. Effekten
av semaglutid, en monokomponent av insulin icodec/semaglutid, pa kardiovaskulara handelser i vuxna
med typ 2-diabetes mellitus och faststélld kardiovaskular (CV) sjukdom eller risk for CV,
utvéarderades i SUSTAIN 6-studien (kardiovaskular utfallsstudie med subkutant semaglutid en gang i
veckan).

SUSTAIN 6-studien var en 104 veckors placebokontrollerad, dubbelblind studie med 3 297 patienter
med typ 2-diabetes mellitus med hdg kardiovaskuldr risk. Dessa patienter randomiserades till antingen
subkutant semaglutid 0,5 mg en gang i veckan, subkutant semaglutid 1 mg en gang i veckan eller
motsvarande placebo i tillagg till standardvard som darefter foljdes i 2 ar.

Studiepopulationen fordelades efter alder enligt foljande: 1 598 patienter (48,5 %) > 65 ar, 321 (9,7 %)
> 75 ar och 20 (0,6 %) > 85 ar. Det fanns 2 358 patienter med normal eller lindrigt nedsatt
njurfunktion, 832 med mattligt och 107 med svart nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom.

61 % var man, medeladern var 65 ar och genomsnittligt BMI var 33 kg/m?. Den genomsnittliga
diabetesdurationen var 13,9 ar.

Den priméra endpointen var tid fran randomisering till forsta forekomst av en allvarlig negativ

kardiovaskuldr handelse (MACE): kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt eller ickefatal stroke
(figur 4).
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Riskkvot Semaglutid Placebo

(95% CI) N(%) N (%)
FAS 1648 (100) 1649 (100)
Priméar endpoint - MACE H—e— 0,74 (0,58-0,95) 108 (6,6) 146 (8,9)
MACE-komponenter
Kardiovaskular dod F—e— 0,98 (0,65-1,48) 44 (2,7) 46(28)
Icke-fatal stroke F—e— 0,61(0,38-0,99) 27 (16) 44(27)
Icke-fatal hjartinfarkt —e—t 0,74 (0,51-1,08) 47 (2,9) 64(3,9)
Andra sekundara endpoints
Dod oavsett orsak —lo—| 1,05 (0,74-1,50) 62(3.8) 60(3,6)
T T
0,2 1 5
Fordel semaglutid Fordel placebo

Figur 4 Forest-diagram: analyser av tid till forsta forekomst av det sammansatta resultatet, dess
komponenter och alla dodsorsaker (SUSTAIN 6)

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
insulin icodec/semaglutid for alla grupper av den pediatriska populationen for typ 2-diabetes mellitus
(se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

Immunogenicitet

Hos patienter med typ 2-diabetes mellitus inducerade behandling med insulin icodec/semaglutid
utveckling av anti-lakemedelsantikroppar (ADA) mot bade subkutant insulin icodec och semaglutid.
Hos tidigare insulinnaiva patienter utvecklade 68,2 % anti-insulin icodec-antikroppar (COMBINE 2).
Hos patienter som tidigare behandlats med insulin utvecklade 72,5 % anti-insulin icodec-antikroppar
(COMBINE 1). De flesta patienter som var positiva for anti-insulin icodec-antikroppar korsreagerade
ocksa med humant insulin. ADA-titrarna toppade tidigt efter 6-10 veckors behandling och avtog
dérefter.

Insulin-icodec-antikroppar verkade inte vara forknippade med nagon c¢kad risk for reaktioner vid
injektionsstéllet, dverkanslighet eller hypoglykemiska episoder. Pa grund av det begransade antalet
fall kunde inga bestamda slutsatser dras angaende korrelation mellan forandring i antikroppstitrar fran
baseline och effektparametrar. Immunogenicitetsresultaten efter 26 veckor i det kliniska
utvecklingsprogrammet for insulin icodec indikerade dock inte pa nagot samband mellan férandring
av insulin icodec-antikroppar och effektparametrar.

Utveckling av anti-semaglutid-antikroppar vid behandling med insulin icodec/semaglutid férekom i
sallsynta fall, da endast 1,4 % utvecklade anti-semaglutid-antikroppar, framst av évergaende natur.
Antalet fall var for lagt for att mojliggora korrekt bedomning av samband med effekt- och
sékerhetsparametrar. | det kliniska utvecklingsprogrammet for subkutan semaglutid identifierades
ingen effekt pa semaglutidexponering, HbA. eller semaglutidsékerhetsprofil och inget samband med
immunogenicitetsrelaterade biverkningar kunde pavisas.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Foljande aterspeglar de farmakokinetiska egenskaperna hos insulin icodec/semaglutid, sdvida inte
angivna data kommer fran administrering av enbart insulin icodec eller semaglutid.
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Den farmakokinetiska profilen for insulin icodec/semaglutid dverensstammer med dosering en gang i
veckan, och klinisk steady state-koncentration av insulin icodec och semaglutid uppnas efter 3—
4 veckors administrering en gang i veckan.

Effekten av ADA anses inte vara kliniskt relevant for farmakokinetik med semaglutid eller
insulin icodec.

Absorption

| kliniska farmakologistudier paverkades inte den totala exponeringen (relativ biotillganglighet) av
insulin icodec och semaglutid pa ett kliniskt relevant satt nar de administrerades som
insulin icodec/semaglutid jamfoért med separat administrering av insulin icodec och semaglutid.

Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i den uppskattade maximala koncentrationen och tiden
till maximal koncentration av insulin icodec efter administrering av insulin icodec/semaglutid och
separat administrering av insulin icodec.

Den maximala koncentrationen av semaglutid var hogre (upp till 2 gfaldigt efter engangsdos och
uppskattad till 1,5 faldigt vid steady state), och tid till maximal koncentration intraffade tidigare efter
administrering av insulin icodec/semaglutid jamfort med separat administrering av semaglutid.

Distribution
Insulin icodec och semaglutid &r i stor utstrackning bundna till plasmaproteiner (> 99 % for bada).
Metabolism

Nedbrytningen av insulin icodec liknar den fér humant insulin. Alla metaboliter som bildas &r
inaktiva.

Semaglutid metaboliseras i stor utstrdckning genom proteolytisk klyvning av peptidkedjan och
sekventiell beta-oxidation av fettsyrans sidokedja. Det enzymneutrala endopeptidaset (NEP) forvantas
vara involverat i semaglutids metabolism.

Eliminering

Insulin icodec och semaglutid har en halveringstid vid eliminering pa cirka 1 vecka efter subkutan
administrering.

I en klinisk studie med en subkutan engangsdos radioaktivt markt semaglutid fann man att de primara
utséndringsvagarna for semaglutidrelaterat material var via urin och feces. Cirka 2/3 av det
semaglutidrelaterade materialet utsondrades via urin och cirka 1/3 i feces. Cirka 3 % av dosen
utséndrades som intakt semaglutid via urin. Hos patienter med typ 2-diabetes var clearance av
semaglutid cirka 0,05 I/timme. Med en halveringstid vid eliminering pa cirka 1 vecka kommer
semaglutid att finnas kvar i cirkulationen i cirka 5 veckor efter den sista dosen.

Linjaritet/icke-linjaritet

Insulin icodec-exponeringen dkar proportionellt med dosen insulin icodec/semaglutid inom det
studerade dosintervallet (40-350 E). Semaglutid-exponeringen 6kar ungefér proportionellt med dosen
insulin icodec/semaglutid inom det studerade dosintervallet (0,1-1 mg).
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Sarskilda populationer

Alder, kon och etniskt ursprung

Alder (22-87 &r), kon, ras (vit, svart eller afroamerikan, kines, japan och annan asiat) och etnicitet
(latinamerikan eller latino, icke-latinamerikan eller -latino) hade ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for insulin icodec/semaglutid baserat pa resultat fran en populationsfarmakokinetisk
analys.

Nedsatt njurfunktion

Sammantaget, baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, bevaras de farmakokinetiska
egenskaperna hos insulin icodec och semaglutid efter administrering av insulin icodec/semaglutid och
det finns ingen kliniskt relevant skillnad mellan deltagare med normal njurfunktion och patienter med
nedsatt njurfunktion, &ven om erfarenheten fran patienter med terminal njursjukdom &r begréansad.

Insulin icodec
Det finns ingen skillnad i farmakokinetiken for insulin icodec mellan friska deltagare och patienter
med nedsatt njurfunktion.

Semaglutid

Nedsatt njurfunktion paverkar inte farmakokinetiken for semaglutid pa ett kliniskt relevant sétt.

Detta visades med en engangsdos pa 0,5 mg subkutant semaglutid till patienter med varierande grad av
nedsatt njurfunktion (lindrig, mattlig, svar eller patienter i dialys) jamfort med deltagare med normal
njurfunktion. Detta visades dven hos deltagare med typ 2-diabetes mellitus och med nedsatt
njurfunktion baserat pa data fran kliniska fas 3a-studier, d&ven om det fanns begransad erfarenheten av
patienter med terminal njursjukdom.

Nedsatt leverfunktion

Insulin icodec
Det finns ingen skillnad i farmakokinetiken for insulin icodec mellan friska deltagare och patienter
med nedsatt leverfunktion.

Semaglutid

Nedsatt leverfunktion har ingen effekt pa exponeringen for semaglutid. Farmakokinetiken for
semaglutid utvarderades i patienter med varierandegrad av nedsatt leverfunktion (lindrig, mattlig,
svar) jamfort med deltagare med normal leverfunktion i en klinisk studie med en engangsdos pa
0,5 mg subkutant semaglutid.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data for insulin icodec/semaglutid visade inga sérskilda sékerhetsproblem fér ménniska
baserat pa studier av toxicitet vid upprepade doser.

Insulin icodec

Icke-kliniska datan fér monokomponent insulin icodec visar inga séarskilda sdkerhetsproblem for
manniska baserat pa studier av sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering och
reproduktionstoxocitet. Férhallandet mellan mitogen och metabolisk potens for insulin icodec ar
jamférbart med det for humant insulin.

Semaglutid

Icke-kliniska data for monokomponent semaglutid sarskilda sakerhetsproblem for méannisks baserat pa
studier av sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering eller genotoxicitet.
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Icke-dddliga C-cellstumdrer i skdldkorteln som observerats hos gnagare ar en klasseffekt for GLP-1-
receptoragonister. | 2 ariga karcinogenicitetsstudier pa ratta och moss orsakade semaglutid C-
cellstumérer i skoldkorteln vid kliniskt relevanta exponeringar. Inga andra behandlingsrelaterade
tumarer observerades. C-cellstumorer hos gnagare orsakas av en icke-gentoxisk, specifik GLP-1-
receptormedierad mekanism som gnagare &r sarskilt kansliga for. Relevansen fér manniska anses vara
I4g, men kan inte helt uteslutas.

| fertilitetsstudier pa rattor paverkade semaglutid inte parningsférmagan eller hanarnas fertilitet. Hos
honrattor observerades en 6kning av brunstcykelns langd och en liten minskning av gulkroppar
(gglossningar) vid doser som forknippas med viktminskning hos modern.

I embryofetala utvecklingsstudier pa ratta orsakade semaglutid embryotoxicitet under kliniskt
relevanta exponeringar Semaglutid orsakade en markant minskning av moderns kroppsvikt och
minskad embryonal éverlevnad och tillvaxt. Hos foster observerades storre skelett- och viscerala
misshildningar, inklusive effekter pa langa ben, revben, kotor, svans, blodkarl och hjarnventriklar.
Mekanistiska utvarderingar indikerade att embryotoxiciteten involverade en GLP-1-receptormedierad
forsamring av naringstillforseln till embryot genom rattans guleséck. Pa grund av artskillnader i
gulesackens anatomi och funktion, och pa grund av bristen pa GLP-1-receptoruttryck i gulesicken hos
icke-manskliga primater, anses det osannolikt att denna mekanism ar relevant for méanniska. En direkt
effekt av semaglutid pa fostret kan dock inte uteslutas.

I utvecklingstoxikologiska studier i kaniner och cynomolgusapor observerades en dkad
dréaktighetsforlust och en nagot dkad incidens av fostermisshildningar vid kliniskt relevanta
exponeringar. Resultaten sammanfoll med en markant viktminskning hos modern pa upp till 16 %. Det
ar oként om dessa effekter &r relaterade till moderns minskade foédointag som en direkt GLP-1-effekt.

Postnatal tillvaxt och utveckling utvarderades hos cynomolgusapor. Ungarna var nagot mindre vid
fodseln men aterhamtade sig under amningsperioden.

Hos juvenila rattor orsakade semaglutid fordréjd konsmognad hos bade hanar och honor. Denna
fordrojningar hade ingen inverkan pa fertilitet eller reproduktionsformaga hos nagot av konen, eller pa
honornas férmaga att uppratthalla graviditeten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpAmnen
Zinkacetat

Glycerol (E 422)

Fenol

Metakresol

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering) (E 524)
Saltsyra (for pH-justering(E 507))

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Kyinsu far aldrig tillsattas till infusionsvétskor.
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6.3 Hallbarhet
3ar.

Héllbarhet efter forsta 6ppnande av injektionspennan

Efter forsta 6ppnande eller nar det medfors som reserv far lakemedlet forvaras i hogst:
e 6 veckor Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
(0,43 ml).
e 8 veckor Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
(1,5 ml och 1 ml).

Forvaras vid hogst 30 °C.
Kan forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaras med pennhuvenpasatt. Ljuskansligt.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Fore paborjad anvandning:

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas. Forvaras inte nara kylelementet.
Forvaras med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

Efter p&borjad anvandning eller vid medférande som reserv

Forvaringsanvisningar efter paborjad anvandning se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,43 ml, 1 ml eller 1,5 ml injektionsvatska i en cylinderampull (typ I-glas) med en kolv (klorobutyl)
och en laminerad gummifdrslutning (bromobutyl) i en forfylld injektionspenna av multidostyp
tillverkad i polypropen, polyoxymetylen, polykarbonat-akrylnitrilbutadienstyren och
akrylnitrilbutadienstyren, som kastas nar den &r tom.

Den forfyllda injektionspennan ar utformad for att anvandas tillsammans med 30G, 31G och 32G
injektionsnalar for engangsbruk med en langd pa upp till 8 mm.

Injektionspennans kropp ar gron och etiketten &r rosa med en blafargad ruta som markerar styrkan.
Ytterforpackningen ar rosa med substansens styrka angiven i en blafargad ruta.

Forpackningsstorlekar

Kyinsu forfylld injektionspenna innehallande 300 enheter insulin icodec och 0,86 mg semaglutid i
0,43 ml 18sning

o 1 forfylld injektionspenna utan injektionsnalar.

o 1 forfylld injektionspenna med 6 NovoFine Plus injektionsnalar for engangsbruk.

Kyinsu forfylld injektionspenna innehallande 700 enheter insulin icodec och 2 mg semaglutid i 1 ml

16sning
o 1 forfylld injektionspenna utan injektionsnalar.

o 1 forfylld injektionspenna med 9 NovoFine Plus injektionsnalar for engangsbruk.

Kyinsu forfylld injektionspenna innehallande 1 050 enheter insulin icodec och 3 mg semaglutid i
1,5 ml I6sning

o 1 forfylld injektionspenna utan injektionsnalar.

o 1 forfylld injektionspenna med 9 NovoFine Plus injektionsnalar for engangsbruk.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Detta lakemedel ar endast avsett for personligt bruk.

Kyinsu far inte anvandas om l6sningen inte ar klar och farglos eller nastan farglos.

Kyinsu som varit fryst far inte anvandas.

En ny injektionsnal maste alltid séttas pa fore varje anvandning.

Injektionsnalar far aldrig ateranvandas. Injektionsnalarna maste kasseras omedelbart efter anvandning.
I handelse av tilltappta injektionsnalar maste patienterna félja instruktionerna som beskrivs i
bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln.

En utforlig bruksanvisning finns i slutet av bipacksedeln.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/en.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiva substanser av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter (PSURS)

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannande for forsaljning skafore lansering tillhandahalla en
utbildningsguide till alla patienter som kommer att behandlas med Kyinsu.
Utbildningsmaterialet syftar till att 6ka medvetenheten och beskriva de viktigaste
anvandningsomradena for att minimera risken for felaktig medicinering och forvaxling vid byte
fran annan injicerbar diabetesbehandling till Kyinsu en gang i veckan hos vuxna med typ 2-
diabetes mellitus.

Utbildningsmaterialet innehaller information och instruktioner relaterade till féljande viktiga aspekter:

For felaktig medicinering i samband med byte fran annan injicerbar diabetesbehandling:

e Instruktioner som anger att dosjusteringen for Kyinsu skiljer sig fran andra injicerbaara
diabetesbehandlingar.

o Instruktioner om att strikt folja den veckovisa doseringsregimen som ordinerats av halso- och
sjukvardspersonal.
Instruktioner om att kontrollera hur manga dossteg som valdes innan veckodosen injiceras.

e Instruktioner om att alltid anvénda dosréknaren och dospekaren for att vélja dos. Rakna inte
pennklicken for att vélja dos.

For felaktig medicinering pa grund av forvéxling:
o Instruktioner om att alltid kontrollera produktetiketten fore varje injektion for att undvika
oavsiktlig forvéaxling mellan Kyinsu och andra injicerbara diabetesbehandlingar.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska komma Gverens med den nationella myndigheten i

varje medlemsstat om det slutgiltiga innehallet i utbildningsmaterialet samt en kommunikationsplan
fore distribution av utbildningsmaterialet i medlemsstaten.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
insulin icodec/semaglutid

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

1 ml 16sning innehaller 700 enheter insulin icodec och 2 mg semaglutid.

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin icodec och 0,86 mg semaglutid i 0,43 ml
16sning.

Varije forfylld injektionspenna innehaller 700 enheter insulin icodec och 2 mg semaglutid i 1 ml
16sning.

Varije forfylld injektionspenna innehaller 1 050 enheter insulin icodec och 3 mg semaglutid i 1,5 ml
16sning.

10 dossteg innehaller 10 enheter insulin icodec och 0,029 mg semaglutid.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Zinkacetat, glycerol, fenol, metakresol, natriumklorid, natriumhydroxid (for pH-justering), saltsyra
(for pH-justering), vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
FlexTouch

1 x 0,43 ml forfylld injektionspenna

1 x 0,43 ml forfylld injektionspenna med 6 injektionsnalar for engangsbruk
1 x 1 ml forfylld injektionspenna

1 x 1 ml forfylld injektionspenna med 9 injektionsnalar for engangsbruk

1 x 1,5 ml forfylld injektionspenna

1 x 1,5 ml forfylld injektionspenna med 9 injektionsnalar for engangsbruk
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5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
subkutan anvéandning

en gang i veckan

Injektionspennan visar dossteg.
Ett steg motsvarar 10 dossteg.

Oppna har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast 16sning som &r klar, farglds eller ndstan farglos.
Endast avsedd for personligt bruk.

Anvand alltid en ny injektionsnal for varje injektion.
Injektionsnalar ingar inte

|8. UTGANGSDATUM

EXP/
Efter paborjad anvandning: Anvand inom 6 veckor (forfylld injektionspenna pa 0,43 ml)
Efter paborjad anvandning: Anvéand inom 8 veckor (forfyllda injektionspennor pa 1 ml och 1,5 ml)

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Efter paborjad anvandning:

Férvaras vid hogst 30 °C.

Kan forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaras med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera injektionsnalen pa ett sékert satt efter varje injektion.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU /1/25/1992/001 1 forfylld injektionspenna pa 0,43 ml

EU/ 1/25/1992/002 1 forfylld injektionspenna pa 0,43 ml med 6 injektionsnalar for engangsbruk
EU 1/25/1992/003 1 forfylld injektionspenna pa 1 ml

EU/ 1/25/1992/004 1 forfylld injektionspenna pa 1 ml med 9 injektionsnalar fér engangsbruk
EU/ 1/25/1992/005 1 forfylld injektionspenna pa 1,5 ml

EU/ 1/25/1992/006 1 forfylld injektionspenna pa 1,5 ml med 9 injektionsnalar for engangsbruk

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kyinsu

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

35



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSPENNANS ETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml injektionsvatska, 16shing
insulin icodec/semaglutid

FlexTouch

s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

subkutan anvandning
en gang i veckan

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,43 ml
1mil
1,5 ml

6. OVRIGT

Novo Nordisk A/S
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
insulin icodec/semaglutid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
&ven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
1. Vad Kyinsu &r och vad det anvands for

2. Vad du behover veta innan du anvander Kyinsu

3. Hur du anvénder Kyinsu

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Kyinsu ska forvaras

6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

1. Vad Kyinsu ar och vad det anvands for

Kyinsu &r ett diabeteslakemedel som innehaller tva aktiva substanser:

. Insulin icodec: ett erséttningsinsulin som verkar pa samma satt som naturligt producerat insulin,
men som verkar under en langre tid. Det hjélper till att kontrollera méngden blodsocker i din
kropp.

. Semaglutid: en substans som verkar som hormonet GLP-1 i din kropp. Det sanker din
blodsockerniva nar den ar for hog.

Kyinsu anvands for att kontrollera hdga blodsockernivaer hos vuxna med typ 2-diabetes som inte kan
kontrolleras med basinsulin eller glukagonliknande peptid-1 (GLP-1). Kyinsu anvands tillsammans
med kost, motion och perorala diabetesldkemedel (som tas via munnen) for att behandla diabetes.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Kyinsu

Anvand inte Kyinsu
. om du &r allergisk mot insulin icodec, semaglutid eller nagot annat innehallséamne i detta
ldkemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdéterska innan du anvander Kyinsu om:

. du har typ 1-diabetes - ett tillstand déar kroppen inte producerar tillrackligt med insulin,

o du har diabetesketoacidos — en komplikation av diabetes som orsakar dverskott av syra i blodet.

. du har 1&gt blodsocker. Detta kan uppkomma nér din dos Kyiunsu ar for hdg, om du missar en
maltid eller utfor oplanerad, anstrangande fysisk traning — folj raden i slutet av denna
bipacksedel under ”For lagt blodsocker (hypoglykemi)”.

. du har hogt blodsocker — f6lj raden i slutet av denna bipacksedel under ”For hogt blodsocker

(hyperglykemi)”.
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. du har svar hjartsvikt.

o du tar pioglitazon. N&r pioglitazon anvénds samtidigt med insulin kravs sérskild
uppmarksamhet — se ”Andra lakemedel och Kyinsu™ nedan.

o du har dgonproblem. P16tslig forbattring av blodsockerkontrollen kan leda till tillfallig
forsamring av diabetisk dgonsjukdom (retinopati). Denna égonsjukdom kan orsaka synfoérlust
och blindhet hos personer med diabetes. Tala med din Idkare om du har problem med 6gonen.

Se till att du anvéander réatt l&kemedel. Kontrollera alltid injektionspennans etikett fore varje injektion
for att undvika forvaxling mellan Kyinsu och andra lakemedel. Anvandare som &r blinda eller har
dalig syn bor fa hjalp av en person med god syn som &r utbildad i att anvanda den forfyllda
injektionspennan.

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska under behandlingen med Kyinsu om du har:

. svar och ihallande smarta i magomradet. Detta kan vara ett tecken pa inflammerad
bukspottkortel (akut pankreatit).

o forlust av vétska fran kroppen (uttorkning), t.ex. vid krakningar och diarré. Det ar viktigt att
dricka mycket vatska, sarskilt under de forsta veckorna av behandling med Kyinsu. Detta &r
sarskilt viktigt om du har problem med njurarna.

o hudférandringar vid injektionsstallet. Byt injektionsstélle regelbundet for att forhindra
forandringar i fettvavnaden under huden. Sadana forandringar inkluderar fortjockning eller
krympning av huden, eller knutor under huden. Kyinsu kanske inte fungerar sérskilt bra om du
injicerar i ett omrade med knutor (se avsnitt 3 ”Hur du anvander Kyinsu”). Kontakta din ldkare
om du for narvarande injicerar i ett omrade med knutor innan du byter injektionsstélle. Din
lakare kan rada dig att kontrollera ditt blodsocker mer noggrant och justera dosen av Kyinsu
eller andra diabetesldkemedel.

Byte fran andra injicerbara diabeteslakemedel

Det &r viktigt att du alltid kontrollerar att du injicerar din ordinerade dos nar du byter fran en daglig
eller annat injicerbart diabeteslakemedel som tas en gang i veckan till Kyinsu en gang i veckan. Folj
alltid din lakares rekommendation om hur mycket ldkemedel du ska injicera (se avsnitt 3). Tala med
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ar osaker pa hur du ska anvanda Kyinsu.

Mat eller vatska kommer in i lungorna under anestesi

Vissa patienter som tar lakemedel som semaglutid (en av de aktiva substanserna i Kyinsu) har haft
problem med att mat eller vétska fran magsacken kommer in i lungorna under narkos eller djup
sedering. Tala om for din halso- och sjukvardspersonal att du tar Kyinsu innan du genomgar en
procedur som kraver narkos (sdvning) eller lugnande medel.

Antikroppar mot Kyinsu
Behandling med Kyinsu kan gora att kroppen bildar antikroppar mot insulin eller GLP-1-hormonet. |
mycket séllsynta fall kan detta krava att du &ndrar din dos av Kyinsu.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn eller ungdomar under 18 ar. Det finns ingen erfarenhet av anvandning
av Kyinsu i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Kyinsu

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du anvander, nyligen har anvént eller kan
tankas anvanda andra lakemedel. Vissa lakemedel paverkar din blodsockerniva och det kan innebéra
att din dos av Kyinsu maste andras.

Om du anvander behandling med basinsulin eller GLP-1-receptoragonist ska du prata med din
lakare om nar du ska sluta behandlingen med basinsulin och GLP-1-receptoragonist innan du borjar ta
Kyinsu.

Nedan féljer en lista dver de vanligaste lakemedlen som kan paverka din behandling med Kyinsu.
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Du kan behova en lagre dos av Kyinsu om du tar:

o andra lakemedel mot diabetes (tabletter eller som injektion)

o sulfonamider — mot bakteriella infektioner

o anabola steroider (t.ex. testosteron)

o betablockerare — mot hdgt blodtryck, hjartsjukdom eller andra sjukdomar. Dessa lakemedel kan
gora det svarare att kanna igen varningssignalerna for lagt blodsocker (se informationsrutan i
slutet av denna bipacksedel under ”Varningssignaler vid for lagt blodsocker”)

. acetylsalicylsyra och lakemedel som kallas salicylater — mot smarta och lindrig feber

o MAO-hdammare — mot depression eller Parkinsons sjukdom

o ACE-h&mmare — mot vissa hjartproblem eller hogt blodtryck.

Dessa lakemedel kan leda till att din blodsockerniva sjunker (hypoglykemi) nar de anvéands

tillsammans med Kyinsu.

Du kan behéva en hogre dos av Kyinsu om du tar:

danazol — ldakemedel som paverkar dgglossningen

antikonceptionsmedel (p-piller) — for fodelsekontroll

skoldkdrtelhormoner — mot skéldkortelsjukdomar

tillvéxthormon — mot tillvéxthormonbrist

glukokortikoider (t.ex. kortison) — mot inflammationer

sympatomimetika, t.ex. adrenalin, salbutamol eller terbutalin — mot astma

tiazider — mot hogt blodtryck eller om din kropp behaller for mycket vatten (vatskeansamling).
Dessa lakemedel kan leda till att din blodsockerniva stiger (hyperglykemi) nar de anvands tillsammans
med Kyinsu.

Warfarin och andra liknande lakemedel som tas via munnen for att minska blodets
levringsférmaga. Du kan behdva gora tata blodprovskontroller for att se hur snabbt ditt blod levrar

sig.

Oktreotid och lanreotid — mot akromegali, en séllsynt sjukdom med 6verproduktion av
tillvaxthormon. Dessa kan hoja eller sanka din blodsockerniva.

Pioglitazon — ett diabeteslakemedel som ges via munnen mot typ 2-diabetes. Vissa patienter med
langvarig typ 2-diabetes, hjartsjukdom eller tidigare stroke utvecklade hjartsvikt vid behandling med
pioglitazon och insulin. Informera din lakare omedelbart vid tecken pa hjartsvikt, sdsom andfaddhet,
trétthet, véatskeansamling, viktokning eller svullnad runt anklarna.

Kyinsu och alkohol
Din blodsockerniva kan antingen stiga eller sjunka om du dricker alkohol. Du maste kontrollera din
blodsockerniva oftare an vanligt nar du dricker alkohol.

Graviditet och amning

Detta lakemedel ska inte anvandas under graviditet, eftersom det inte &r kant om det paverkar ett
foster. Darfor rekommenderas du att anvander ett effektivt preventivmedel ndr du anvander detta
lakemedel. Om du vill bli gravid ska du tala med din lakare om hur du ska andra din behandling,
eftersom du ska sluta anvanda detta lakemedel minst 2 manader i forvag.

Det &r inte k&nt om detta lakemedel passerar over till brostmjolk och en risk for barnet kan inte
uteslutas. Darfor rekommenderas Kyinsu inte under amning. Din lakare kommer att avgora om du ska
avbryta behandlingen med detta lakemedel eller om du ska sluta amma.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Kyinsu paverkar sannolikt inte din formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner, men det
andrar dina blodsockernivaer. For lagt blodsocker eller for hogt blodsocker kan paverka din formaga
att kora bil eller anvanda maskiner. Det kan ocksa minska din koncentrations- eller reaktionsférmaga,
vilket kan vara farligt for dig eller andra. Fraga din lakare eller sjukskoterska om rad om:

. du ofta far lag blodsockerniva
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. du tycker att det ar svart att kdnna igen tecken pa lag blodsockerniva.

Kyinsu innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvénder Kyinsu

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du ar osaker.

Kyinsu ges en gang i veckan.

o Injicera Kyinsu pa samma veckodag. For att hjalpa dig komma ihag att endast injicera detta
lakemedel en gang i veckan, rekommenderas att du antecknar den valda veckodagen i en
kalender.

o Du kan anvénda ldkemedlet nar som helst under dagen.

Hur mycket du ska injicera

Lakaren kommer att besluta tillsammans med dig:

hur mycket Kyinsu du behéver varje vecka

nar du behdéver kontrollera din blodsockerniva

nar du behdver andra din dos — din lakare kan dndra din dos baserat pa din blodsockerniva
om din behandling behover justeras ndr du anvéander andra lakemedel.

Hogsta rekommenderade veckodos dr 350 dossteg.

Hur Kyinsu ska ges

Kyinsu &r en forfylld injektionspenna med dosvéljare.

o Kyinsu ges som en injektion under huden (subkutan injektion). Det far inte injiceras i en ven
eller muskel.

o De bésta stallena att injicera pa ar framsidan av laren, Gverarmarna eller magen.

o Vaéxla injektionsstalle varje gang du injicerar for att minska risken att utveckla knutor
eller gropar i huden (se avsnitt 2 och 4).

o Anvand alltid en ny injektionsndl for varje injektion. Ateranvandning av
injektionsnalar okar risken for tilltappta nalar och leder till feldosering. Kassera
injektionsnalen pa ett sakert satt efter varje anvandning.

o Anvand inte en spruta for att ta ut I6sningen fran injektionspennan for att undvika
feldosering eller majlig 6verdosering.

. Kyinsu ges i “dossteg”. Dosraknaren pa injektionspennan visar antalet dossteg.
. Kyinsu forfyllda injektionspennor kan ge féljande doser:
- Den forfyllda injektionspennan om 0,43 ml kan ge fran 10 till 300 dossteg i en injektion, i
steg om 10 dossteg.
- Den forfyllda injektionspennan om 1 ml kan ge fran 10 till 350 dossteg i en injektion, i
steg om 10 dossteg.
- Den forfyllda injektionspennan om 1,5 ml kan ge fran 10 till 350 dossteg i en injektion, i
steg om 10 dossteg.
o 10 dossteg innehaller 10 enheter insulin icodec och 0,029 mg semaglutid.

Kontrollera alltid injektionspennans etikett innan du injicerar lakemedlet for att forsékra dig om att du
anvander ratt injektionspenna.

Om du &r blind eller har svart att lasa dosrdaknaren pa injektionspennan ska du inte anvanda

injektionspennan utan hjalp. Ta hjalp av ndgon som har god syn och som blivit tranad i hur den
forfyllda injektionspennan anvands.
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Innan du anvander Kyinsu for forsta gangen kommer din lakare eller sjukskoterska att visa dig hur du
ska injicera.

Las noga bruksanvisningen pa andra sidan av denna bipacksedel och anvand injektionspennan enligt
anvisningarna.

Anvand inte Kyinsu

o i infusionspumpar for insulin

o om injektionspennan har skadats eller inte har forvarats korrekt (se avsnitt 5)
o om det finns synliga partiklar — 16sningen ska vara klar och farglos.

Om du har problem med njurarna eller levern
Du kan behova kontrollera din blodsockerniva oftare. Tala med din ldkare om férandringar av din dos.

Om du anvant for stor mangd av Kyinsu
Ditt blodsocker kan bli lagt eller sa kan du ma illa eller krakas. Om ditt blodsocker blir lagt ska du
folja raden i slutet av denna bipacksedel under ”For lagt blodsocker (hypoglykemi)”.

Om du har glémt att anvanda Kyinsu

o Om det har gatt 3 dagar eller mindre efter att du skulle ha injicerat Kyinsu ska du injicera sa
snart du kommer ihag det. Injicera sedan nasta dos pa din vanliga injektionsdag.

o Om det har gatt mer &an 3 dagar sedan du skulle ha injicerat Kyinsu ska du injicera sa snart du
kommer ihdg det. Du ska injicera din nasta dos av Kyinsu en vecka efter du injicerade den
missade dosen. Om du vill aterga till din vanliga injektionsdag kan du gora det i samférstand
med din lakare genom att forlanga tiden mellan dina efterféljande doser.

Anvand inte dubbel dos for att kompensera en glémd dos.

Om du slutar att anvanda Kyinsu

Sluta inte att anvanda Kyinsu utan medgivande fran din lakare. Om du slutar att anvanda Kyinsu kan
dina blodsockernivaer 6ka (hyperglykemi) och du kan utveckla ketoacidos. Se raden i slutet av denna
bipacksedel under "Fér hégt blodsocker (hyperglykemi)”.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta din lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

o Lagt blodsocker (hypoglykemi) — mycket vanligt (kan forekomma hos fler &n 1 av
10 anvéandare)
- Lagt blodsocker kan vara mycket allvarligt.
- Om din blodsockerniva sjunker for mycket kan du forlora medvetandet.
- Allvarligt 1ag blodsockerniva kan orsaka hjarnskador och vara livshotande.
Se till att omedelbart hoja din blodsockerniva om du har tecken pa lagt blodsocker (se raden
under ”For lagt blodsocker (hypoglykemi)” i slutet av denna bipacksedel).

. Skada pa nathinnan i 6gonen (komplikationer av diabetisk retinopati), vilket kan orsaka
synproblem - vanligt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)
Tala om for din lakare om du far problem med 6gonen, till exempel synférandringar, under
behandling med detta lakemedel.

. Hudférandringar dar injektionen ges (lipodystrofi, kutan amyloidos) — séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
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Om du injicerar detta lakemedel pa samma stalle for ofta kan:
- huden skrumpna eller bli fértjockad
- knutor bildas under huden pa grund av en ansamling av ett protein som kallas amyloid.
Det kan handa att detta lakemedel inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade med
knutor, eller i ett skrumpnat eller fortjockat omrade. Byt injektionsstalle for varje injektion for
att forhindra dessa hudféréndringar.

o Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner) — séllsynta (kan férekomma hos
upp till 1 av 1 000 anvandare)
Du maste fa omedelbar lakarvard och genast informera din lakare om du far symtom som
andningssvarigheter, svullnad i ansikte, lappar, tunga och/eller svalg med svarigheter att svélja
och hjartklappning.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare)
. illamaende
o diarré

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
overkanslighetsreaktioner sasom utslag eller klada
minskad aptit

huvudvérk

yrsel

hjértklappning

krékningar

magsmaérta

svullen mage

forstoppning

matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

magkatarr (gastrit)

sur uppstotning eller halsbranna (“gastroesofageal refluxsjukdom™)
rapningar

gaser (flatulens)

trotthet

6kning av pankreasenzymer

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

forandring av hur mat eller dryck smakar (dysgeusi)

inflammation i bukspottkorteln (akut pankreatit)

fordréjning av magsackstomningen

gallsten (kolelitiasis)

reaktioner vid injektionsstéllet

svullnad pa grund av vatskeansamling, sarskilt runt vrister och fotter (perifert Gdem)

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)
o tarmobstruktion
o svullnad i ansikte, lappar, tunga och/eller svalg med svarigheter att svélja (angio6dem)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Kyinsu ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionspennans etikett och kartong efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Fore forsta anvadning

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas. Forvaras inte nara kylelementet.

Forvara injektionspennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

Efter forsta anvandningen eller vid medtagande som reserv
Du kan forvara Kyinsu forfylld injektionspenna i rumstemperatur (hogst 30 °C) eller i kylskap (2 °C
till 8 °C) i upp till:
o 6 veckor (forfylld injektionspenna pa 0,43 ml)
eller
o 8 veckor (forfyllda injektionspennor pa 1 ml och 1,5 ml).

Lakemedlet far endast anvandas om I6sningen ar klar och farglos eller nastan farglos.
Anvand inte detta lakemedel om det har varit fryst.

Forvara injektionspennan med pennhuven pa. Ljuskansligt.

Detta lakemedel dr endast avsett for personligt bruk.

En ny injektionsnal maste alltid séttas pa fore varje injektion.

Injektionsnalarna far aldrig ateranvandas. Injektionsnalarna maste kasseras omedelbart efter
anvandning.

| handelse av tilltappta nalar maste du folja instruktionerna som beskrivs i bruksanvisningen som finns
i slutet av denna bipacksedel.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o De aktiva substanserna ar insulin icodec och semaglutid. Varje ml I6sning innehaller
700 enheter insulin icodec och 2 mg semaglutid.
- Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml (0,43 ml) innehaller 300 enheter insulin icodec och
0,86 mg semaglutid.
- Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml (1 ml) innehaller 700 enheter insulin icodec och 2 mg
semaglutid.
- Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml (1,5 ml) innehaller 1 050 enheter insulin icodec och
3 mg semaglutid.

. Ovriga inneh&llsamnen &r zinkacetat, glycerol (E 422), fenol, metakresol, natriumklorid,

natriumhydroxid (fér pH-justering) (E 524), saltsyra (for pH-justering) (E 507) och vatten for
injektionsvatskor (se avsnitt 2 “Kyinsu innehaller natrium”).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kyinsu &r en Kklar och farglds eller néstan farglds injektionsvétska, 16sning i en forfylld
injektionspenna.

Den forfyllda injektionspennan ar utformad for att anvandas med 30G, 31G och 32G injektionsnalar
for engangsbruk upp till en langd av 8 mm.

Yiterforpackningen ar rosa med beredningens styrka angiven i en blafargad ruta. Injektionspennans
kropp ar gron och injektionspennans etikett &r rosa med en blafargad ruta som markerar beredningens
styrka.

Férpackningsstorlekar

o Forpackningsstorlek om 1 forfylld injektionspenna om 0,43 ml (utan injektionsnalar).

o Forpackningsstorlek om 1 forfylld injektionspenna om 0,43 ml (med 6 NovoFine Plus-
injektionsnalar for engangsbruk).

o Forpackningsstorlek om 1 forfylld injektionspenna om 1 ml (utan injektionsnalar).

o Forpackningsstorlek om 1 forfylld injektionspenna om 1 ml (med 9 NovoFine Plus-
injektionsnalar for engangsbruk).

o Forpackningsstorlek om 1 forfylld injektionspenna om 1,5 ml (utan injektionsnalar).

o Forpackningsstorlek om 1 forfylld injektionspenna om 1,5 ml (med 9 NovoFine Plus-
injektionsnalar for engangsbruk).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

2880 Bagsvaerd

Danmark

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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HYPOGLYKEMI OCH HYPERGLYKEMI

Allmanna besvar av diabetesbehandling
For lagt blodsocker (hypoglykemi)

Detta kan hdnda om du

o dricker alkohol

. anvander for mycket Kyinsu

. motionerar mer &n vanligt

. ater for lite eller hoppar 6ver en maltid.

Varningssignaler vid for 1agt blodsocker — dessa kan komma plétsligt:
huvudvérk

hjartklappning

illamaende eller stark hungerkéansla

kallsvettning eller sval blek hud

kortvarig synforandring

darrningar eller nervositet/oroskanslor

kansla av ovanlig trotthet, svaghet och dasighet

sluddrigt tal, forvirring, koncentrationssvarigheter.

Sa gor du om du far lagt blodsocker:

) At druvsockertabletter eller ndgot annat mellanmal som innehaller mycket socker, som godis,
kakor eller fruktjuice (ha alltid med dig druvsockertabletter eller mellanmal med mycket
socker i for sékerhets skull).

o Kontrollera om méjligt ditt blodsocker och vila. Du kan behdva kontrollera ditt blodsocker
mer &n en gang. Detta beror pa att en forbattring av ditt blodsocker kanske inte sker direkt.

. Vénta sedan tills tecknen pa lagt blodsocker har gatt 6ver eller att din blodsockerniva har
stabiliserats. Fortsatt sedan med insulinbehandlingen som vanligt.

Sa bor andra gora om du forlorar medvetandet
Beratta for alla som du umgas med att du har diabetes. Beratta for dem vad som kan handa om ditt
blodsocker blir for 1agt, t.ex. att du kan forlora medvetandet.

Beratta for dem att om du skulle forlora medvetandet maste de gora féljande:
. vanda dig pa sidan

. genast se till att du far lakarvard

o inte ge dig nagot att &ta eller dricka eftersom du kan kvévas.

Du kan aterfa medvetandet snabbare om du far glukagon. Det far bara ges av en person som kanner

till hur man anvénder det.

o Om du far glukagon kommer du att beh6va socker eller ett mellanmal som innehaller socker
sa snart du aterfar medvetandet.

. Om du inte reagerar pa glukagon maste du behandlas pa sjukhus.

Om allvarligt lagt blodsocker inte behandlas kan det med tiden orsaka hjarnskador. Dessa kan bli
kort- eller langvariga. Lagt blodsocker kan till och med orsaka dodsfall.
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Tala med lakare om

. du har fatt sa Iagt blodsocker att du forlorat medvetandet

. du har anvént glukagon

. du har haft lagt blodsocker nagra ganger den senaste tiden.

Dosen for dina Kyinsu-injektioner, dina maltider eller motionsvanor kan behdva andras.

For hogt blodsocker (hyperglykemi)

Detta kan hédnda om du:

. dricker alkohol

far en infektion eller feber

inte har anvant tillrackligt med Kyinsu

ater mer eller motionerar mindre an vanligt

fortsétter att anvanda mindre Kyinsu &n du behover

glémmer att anvanda Kyinsu eller slutar anvanda Kyinsu utan att tala med din lakare.

Varningssignaler vid for hogt blodsocker — dessa uppstar oftast gradvis:

torst

rodnad eller torr hud

aptitloshet

dasighet eller trotthet

kissar oftare

muntorrhet eller fruktluktande (acetonliknande) andedrakt

illamaende eller krakningar.

Dessa tecken kan tyda pa ett mycket allvarligt tillstdnd som kallas ketoacidos. Det innebér en
ansamling av syra i blodet eftersom kroppen bryter ner fett i stéllet fér socker. Om det inte
behandlas kan det leda till diabeteskoma och sa smaningom dod.

Sa gor du om du far for hogt blodsocker:

. Testa din blodsockerniva.

o Gor ett ketontest pa urinen eller blodet.
. Sok vard omedelbart.
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Bruksanvisning

Innan du borjar anvanda en injektionsnal och Kyinsu injektionspenna, 1as alltid igenom dessa
instruktioner noggrant och tala med din l&kare, sjukskoterska eller apotekspersonal om hur du
injicerar Kyinsu korrekt.

Kyinsu ar en forfylld injektionspenna for engangsbruk som innehaller en injektionsvitska, lsning
med insulin icodec och semaglutid (700 enheter + 2 mg)/ml.

Kyinsu administreras som “dossteg’.

Injektionspennan ger doser i steg om 10 dossteg.

Vid en enda injektion kan den forfyllda injektionspennan ge doser:

- fran 10 dossteg motsvarande 10 enheter insulin icodec + 0,029 mg semaglutid
- upp till 350 dossteg motsvarande 350 enheter insulin icodec + 1 mg semaglutid

Dosen far inte omvandlas. Antalet dossteg du valjer motsvaras av det varde som visas pa
dosraknaren.

Borja alltid med att kontrollera etiketten pa din injektionspenna for att se till att den
innehaller Kyinsu (700 enheter + 2 mg)/ml.

Din injektionsspenna &r utformad for att anvéndas tillsammans med 30G, 31G och 32G
injektionsnalar for engangsbruk upp till en langd av 8 mm.

Injektion en gang i veckan
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Kyinsu injektionspenna

Observera: Din injektionspenna kan skilja sig fran det exempel pa injektionspenna som visas pa
bilderna. Dessa instruktioner géller for alla Kyinsu injektionspennor.

Dos- Dos-
EXP: raknare Véljare
Lot: .
Pennhuv Injektionspennans Dos- Doserings-
fonster streck knapp

Kyinsu FlexTouch

Om injektionsnalarna
Anvéand alltid en ny injektionsnal vid varje injektion. Kontrollera flédet enligt beskrivningen i
Steg 2” och anvand en ny ndl vid varje injektion. Ta alltid bort nalen efter varje anvandning.

NovoFine Plus injektionsnal (exempel)

Yttre Inre Skydds-

nalskydd nalskydd L’;lek“ons' papper

Steg 1 Forbered injektionspennan med en ny nal

e Kontrollera namn och styrka pa injektionspennans etikett for

; A ) X ! A
att vara saker pa att din injektionspenna innehaller Kyinsu
(700 enheter + 2 mg)/ml.
e Taav pennhuven. Se bild A.
o Kontrollera alltid att 16sningen i injektionspennan ar klar B

och farglos eller nastan farglos.

o Titta i injektionspennans fénster. Om Idsningen ser grumlig ut
eller innehaller partiklar ska du inte anvanda injektionspennan.
Se bild B.
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Anvand alltid en ny injektionsnal vid varje injektion.
Kontrollera om det finns skador pa skyddspappret och det yttre
nalskyddet. Om du ser nagon skada kan detta paverka steriliteten.
Kasta injektionsnalen och anvand en ny.

Ta en ny nal och dra av skyddspappret.

Satt inte pa en ny nal pa injektionspennan forran du ar redo
att ta injektionen. Se bild C.

Tryck in injektionsnalen rakt i injektionspennan. Skruva tills
den sitter fast. Se bild D.

Injektionsalen ar tackt med tva nalskydd. Du maste ta bort
bada skydden. Om du glommer att ta bort bada skydden
kommer du inte att injicera nagot lakemedel.

Dra av det yttre nalskyddet och spara det till senare. Du
kommer att behtva det efter injektionen for att kunna ta bort
injektionsnalen fran injektionspennan pa ett sakert satt. Se
bild E.

Dra av det inre nalskyddet och kasta det. Se bild F.

En droppe av I6sningen kan synas pa nalspetsen. Detta &r
normalt, men du maste fortfarande kontrollera losningens flode
fore varje injektion. Se Steg 2.

Anvéand aldrig en bojd eller skadad injektionsnal.
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Steg 2 Kontrollera flodet fore varje injektion

e Kontrollera alltid flodet fore varje injektion. Pa sa satt kan du
vara séker pa att fa en fullstandig dos av Kyinsu.

e Vrid dosvéljaren medurs tills du ser den forsta markeringen
(10 dossteg) pa dosraknaren. Se bild G.

e Se till att markeringen ar i linje med dosstrecket. Se bild H.

10
dossteg
valda
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Hall injektionspennan med injektionsnalen uppat.

Hall doseringsknappen intryckt tills dosraknaren visar -0-, -0-
maste vara i linje med dosstrecket.

En droppe av l6sningen ska synas pa nalspetsen. Droppen
visar att injektionspennan &r klar att anvandas. Se bild 1.

Om det inte syns nagon droppe, kontrollera flodet igen. Detta
bor endast goras sex ganger totalt.

Om det fortfarande inte syns ndgon droppe kan du ha en
tilltappt nal. Byt nal enligt beskrivningen i ”Steg 5 och

”Steg 17

Kontrollera sedan flodet igen.

Anvand inte injektionspennan om du fortfarande inte kan se
nagon droppe av I6sningen.

Steg 3 Valj dos

Kontrollera att dosstrecket ar installd pa 0+ . Se bild J.

Vrid pa dosvaljaren for att valja din avsedda dos enligt
anvisningarna fran din sjukskaoterska eller lakare. Dosraknaren
visar den dos som stallts in i dossteg.

Siffrorna som visas pa dosraknaren visar dig din dos.

Injektionspennan ger doser i steg om 10 dossteg, vilket
innebar att dosen kan dkas med 10 dossteg at gangen.

Du kan hora ett "klick” varje gang du vrider pa dosvéljaren. Stall
inte in dosen genom att rakna antalet klick du hor.

Om du valjer fel dos kan du vrida dosvaljaren framat eller bakat
for att fa ratt dos.

Nér din dos &r i linje med dosstrecket har du valt din dos. Se till
att du valjer din avsedda dos.
Bilderna visar exempel pa hur du valjer ratt dos. Se bild K.
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e Om dosraknaren stannar innan du ndr din ordinerade dos, se

avsnittet "Har du tillrackligt med lakemedel?” under dessa K
instruktioner.
70
dossteg
valda
270
dossteg
valda
Valj injektionsstalle
e Valj ett injektionsstélle pa mage (hall ett avstand pa 5 cm fran )
naveln), Iar eller Gverarmar. Overarmar

e Dukan injicera i samma kroppsomrade varje vecka men se till att
det inte ar pa samma stalle som du anvande senast.

Mage
Lar

1

-

o—_
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Steg 4 Injicera dosen

e FOr in injektionsnalen helt i huden. Se bild L.

e Kontrollera att du kan se dosrédknaren. T&ack inte dver L
dosraknaren och ror inte vid den med fingrarna. Detta kan
stoppa injektionen.

e Hall doseringsknappen intryckt tills dosréknaren visar -0-.

e Fortsitt att trycka ned doseringsknappen med nalen i huden
och rakna langsamt till 6. -0- maste vara i linje med dosstrecket.
Se bild M. Déarefter kan du hora eller kdnna ett klick nar
dosraknaren gar tillbaka till -0~

Rakna langsamt
1-2-3-4-5-6

e Tabort nalen fran huden och sldpp sedan doseringsknappen.
Se bild N. N

e Om du tar bort nalen tidigare kan det handa att det kommer ut en
strale av losningen fran nalspetsen och du har inte fatt en full dos.

e Om det sipprar ut blod vid injektionsstallet, tryck latt pa omradet
for att stoppa blédningen.

e Det kan synas en droppe losning vid nalspetsen efter injektionen.
Detta ar normalt och paverkar inte dosen.
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Steg 5 Efter injektionen

For forsiktigt in nalspetsen i det yttre nalskyddet pa en plan
yta utan att rora vid injektionsnalen eller det yttre
nalskyddet. Se bild O.

Nar injektionsnalen ar tackt, for du forsiktigt pa det yttre
nalskyddet helt och hallet. Om injektionsnélen inte tacks med
det yttre nalskyddet kan det leda till stickskador.

Skruva loss injektionsnalen och kassera den pa ett sakert satt
enligt anvisningar fran din lakare, sjukskoterska, apotekspersonal
eller lokala myndigheter. Se bild P.

FOrsok aldrig satta tillbaka det inre nalskyddet pa
injektionsnalen. Du kan sticka dig pa injektionsnalen.

Ta alltid bort och kassera nalen omedelbart efter varje
injektion for att forhindra tilltappta nalar, kontaminering,
infektion och felaktig dosering.

Forvara aldrig din injektionspenna med nalen fastsatt.

Sétt tillbaka pennhuven pa injektionspennan efter varje
anvandning for att skydda l6sningen mot ljus. Se bild Q.

Nér injektionspennan ar tom ska du kassera injektionspennan
utan pasatt injektionsnal, enligt anvisningar fran din lakare,
sjukskoterska, apotekspersonal eller lokala myndigheter.
Bruksanvisningen och den tomma kartongen kan kastas i
hushallsavfallet.
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Har du tillrackligt med lakemedel?

Exempel:
Om dosraknaren stannar innan du har nétt din ordinerade égﬂf\gmg
dos finns det inte tillrackligt med lakemedel kvar for en hel dos. dosraknaren
Siffran som visas pa dosraknaren ar mangden lakemedel som ;toagggsft:éd

finns kvar i din injektionspenna.

Om du behéver mer lakemedel &n vad som finns kvar i din
injektionspenna kan du dela upp dosen pa tva olika
injektionspennor. Se till att du réknar ratt om du delar upp din
dos. Om du ar tveksam, ska du kassera den anvanda
injektionspennan och ta hela dosen med en ny injektionspenna.
Om du delar upp dosen fel injicerar du for lite eller for
mycket lakemedel, vilket kan leda till for hog eller for 1ag
blodsockerniva.

.ﬂi\.Viktig information

Injektionsnélarna &ar endast avsedda fér engdngsbruk. Ateranvénd aldrig dina
injektionsnalar eftersom det kan leda till tilltappta injektionsnalar, kontaminering, infektion,
lackage av lakemedel och feldosering.

Var forsiktig med injektionspennan. Hardhéant hantering eller felaktig anvandning kan
orsaka feldosering, vilket kan leda till for hog eller for 1ag blodsockerniva.

Vardpersonal ska vara ytterst forsiktig vid hantering av injektionsnalar for att férhindra
oavsiktliga nalstickskador och infektion.

Anvand inte denna injektionspenna utan hjalp om du ar blind eller har dalig syn och inte
kan folja dessa instruktioner. Ta hjalp av ndgon som har god syn och som blivit tranad i hur
man anvander Kyinsu injektionspenna.

Du bor alltid forvara pennan och injektionsnalarna utom syn- och rackhall for andra,
sarskilt barn.

Injicera Kyinsu en gang i veckan. Om du inte anvander Kyinsu enligt din ordination kan
detta leda till for hog eller for 1ag blodsockerniva.

Om du anvander mer a@n en typ av injicerbart lakemedel ar det mycket viktigt att
kontrollera namnet och koncentrationen pa din pennetikett fére anvandning.

Dela aldrig din injektionspenna eller dina injektionsnalar med nagon annan.

Ta hand om injektionspennan

Frys inte Kyinsu. Anvand inte Kyinsu om det har varit fryst. Kassera injektionspennan.
Se till att inte tappa injektionspennan och It den inte slas mot hard yta.

Utsatt inte Kyinsu for direkt solljus.

Hall Kyinsu borta fran varme, mikrovagsugnar och ljus.

Forsok inte att reparera eller ta isar injektionspennan.

Utsatt inte injektionspennan for damm, smuts eller vatska.

Du far inte tvétta, blétlagga eller smorja injektionspennan. Om det behdvs kan du rengora
den med ett milt rengdringsmedel och en fuktig trasa.

Pa baksidan av denna bruksanvisning kan du lasa om hur du ska forvara din
injektionspenna.
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