' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Awigli 700 jednotek/ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

1 ml roztoku obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku* (odpovida 26,8 mg inzulin-ikodeku).
Jedno predplnéné pero obsahuje 700 jednotek inzulin-ikodeku v 1 ml roztoku.

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 1 050 jednotek inzulin-ikodeku v 1,5 ml roztoku.

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 2 100 jednotek inzulin-ikodeku ve 3 ml roztoku.

*produkovany v Saccharomyces cerevisiae technologii rekombinantni DNA

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru (FlexTouch).

Ciry a bezbarvy izotonicky roztok o pH piiblizné 7,4.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba diabetu mellitu u dospélych.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Tento 1éCivy ptipravek je bazalni inzulin k subkutannimu podani jednou tydné. Je uréen k podavani
ve stejny den v tydnu.

Utinnost inzulinovych analogi, véetng inzulin-ikodeku, se vyjadiuje v jednotkach. Jedna (1) jednotka
inzulin-ikodeku odpovida 1 jednotce inzulin-glarginu (100 jednotek/ml), 1 jednotce inzulin-detemiru,
1 jednotce inzulin-degludeku nebo 1 mezinarodni jednotce lidského inzulinu.

Awigli je k dispozici v jediné sile, 700 jednotek/ml. Potiebna davka se nastavuje v jednotkach. Lze
podat davku 10-700 jednotek v injekci v piirastcich po 10 jednotkach.

U pacientu s diabetem mellitem 1. typu se musi tento 1é¢ivy piipravek kombinovat s bolusovym
inzulinem, aby se pokryly pozadavky na inzulin pfi jidle.

U pacientt s diabetem mellitem 2. typu lze tento 1é¢ivy piipravek pouzit samostatné nebo v jakékoli
kombinaci s peroralnimi antidiabetiky, s agonisty GLP-1 receptoru i s bolusovym inzulinem. Pokud je
inzulin-ikodek piidan k 1é¢bé derivatem sulfonylmocoviny, je tieba zvazit vysazeni nebo snizeni
davky derivatu sulfonylmocoviny. Viz body 4.5 a 5.1.



Awigli se davkuje dle individualnich potieb pacienta. Doporucuje se optimalizovat kontrolu hladiny
glukoézy upravou davky na zaklad¢ plazmatické hladiny glukozy nala¢no.

Vzhledem k dlouhému polocasu inzulin-ikodeku se uprava davky nedoporucuje pii akutnim
onemocnéni ani v ptipadé, ze pacienti kratkodob& meéni troven své fyzické aktivity nebo obvyklé
stravy. V téchto situacich je tfeba pacienty poucit, aby se poradili se svym lékatem ohledné dalSich
ptislusnych Gprav, napt. ptijmu glukézy nebo zmén jinych 1€kt snizujicich hladinu glukozy.

Zahdjeni podavani pripravku Awigli

Pacienti s diabetem mellitem 2. tvpu (dosud neléceni inzulinem)

Doporucovana pocatecni tydenni davka je 70 jednotek, nasledovana individualnimi Gpravami davek
jednou tydné.

Pacienti s nové diagnostikovanym diabetem mellitem 1. typu
Bezpecnost a t¢innost piipravku Awigli u nové diagnostikovanych pacienti s diabetem 1. typu bez
predchozi 1é€by inzulinem nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje. Viz bod 4.4.

Prechod z bazalnich inzulinovych lécivych pripravkii podavanych jednou nebo dvakrat denné na
pripravek Awigli u diabetu 2. typu a 1. typu

Prvni davka piipravku Awigli jednou tydné se ma podat nasledujici den po posledni davce bazalniho
inzulinu podavaného jednou nebo dvakrat denn€.

Pti pievedeni pacientd z bazalniho inzulinu podavaného jednou nebo dvakrat denné se doporuc¢ena
davka piipravku Awigli podavana jednou tydné rovna celkové denni bazalni davce vynasobené 7.
Pouze pro prvni injekei (davka v 1. tydnu) se doporucuje jednordzova dodatecna 50% déavka ptipravku
Awigli, pokud je cilem rychlejsi dosazeni glykemické kontroly u pacientti s diabetem mellitem

2. typu. U pacientil s diabetem mellitem 1. typu je tato davka vzdy doporucena (pouze pro prvni
injekci). Pokud je podéna jednorazova dodatecnéd 50% davka ptipravku Awiqli, davka v 1. tydnu ma
byt celkova denni davka bazalniho inzulinu vyndsobena 7 a nasledn€ vynasobena 1,5, zaokrouhlena na
nejblizsich 10 jednotek (viz tabulka 1).

K druhé a nasledujicim injekcim se nesmi pridat jednorazova dodatecnd davka (viz bod 4.4). Druha
davka piipravku Awigli jednou tydné je celkova denni bazalni davka vynasobena 7.

Tteti a nasledujici davky jednou tydné maji vychazet z metabolickych potieb pacienta, vysledki
monitorovani hladiny glukoézy v krvi a cile glykemické kontroly, dokud se nedosahne pozadované
plazmatické hladiny glukézy nalaéno. Uprava davky ma byt provedena na zékladé hodnot hladiny
glukézy nalacno, které si pacient sim monitoruje, v den titrace a ve dvou predchozich dnech.

Béhem pievedeni a v nasledujicich tydnech se doporucuje peclivé monitorovani hladiny glukoézy.
Muze byt tieba upravit davky a naasovani soubézné pouzivanych bolusovych inzulinovych piipravkt
nebo jiné soub&zné antidiabetické 1é¢by.

Tabulka 1 Davka piipravku Awiqli pfi pfechodu z bazalniho inzulinu podavaného jednou nebo
dvakrat denné u pacientu s diabetem 2. typu a diabetem 1. typu, v pripadé, Ze je v pocatecni fazi
(1. tyden) podana jednorazova dodateéna davka

Piedchozi celkova denni davka Doporudena davka pripravku Awigli jednou tydné
bazalniho inzulinu podivaného (Jednotky)®

jednou nebo dvakrat denné 1. tyden® 2. tyden®

(jednotky)

10 110 70

11 120 80

12 130 80

13 140 90




14 150 100
15 160 110
16 170 110
17 180 120
18 190 130
19 200 130
20 210 140
21 220 150
22 230 150
23 240 160
24 250 170
25 260 180
26 270 180
27 280 190
28 290 200
29 300 200
30 320 210
40 420 280
50 530 350
100 1 050¢ 700

@ v§echny davky jsou zaokrouhleny na nejblizsich 10 jednotek

b 1,5 nasobek piedchozi celkové denni davky bazalniho inzulinu vynasobeny 7. Je doporudena jednorazova
dodate¢na davka podana v 1. tydnu, pokud je cilem rychlejsi dosazeni glykemické kontroly u pacientti s
diabetem mellitem 2. typu. U pacientti s diabetem mellitem 1. typu je tato davka vzdy doporuéena

¢piedchozi celkova denni davka bazalniho inzulinu vynasobena 7

dpokud pozadovana dévka presahuje maximalni davku predplnéného pera (700 jednotek), miize byt zapotiebi
rozdélit davku na dvé injekce.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky, doporucuje se ji podat co nejdiive.

Pacienti s diabetem 1. typu

Pacienti s diabetem 1. typu musi byt pouc¢eni, aby pokracovali v davkovani jednou tydné. Davkovaci
rezim jednou tydné se poté zméni na den v tydnu, kdy byla podana vynechana davka.
Ma byt provadéno monitorovani plazmatické gluk6zy nalacno.

Pokud ma byt zachovan ptivodni den podavani jednou tydné, muze byt doba mezi nasledujicimi
davkami postupné prodlouzena, aby se nakonec dosahlo stejného dne podavani.

Pacienti s diabetem 2. typu

Pokud uplynuly mén¢ nez 3 dny od vynechané davky, pacient s diabetem 2. typu se pak muze vratit
k ptivodnimu davkovacimu reZzimu jednou tydné. Ma byt provadéno monitorovani glukozy v krvi
nalacno.



Pokud uplynuly vice nez 3 dny, vynechana davka ma byt podana co nejdiive. Davkovaci rezim jednou
tydné se poté zmeéni na den v tydnu, kdy byla podana vynechana davka. Pokud ma byt zachovan
puvodni den podavani jednou tydné, miize byt doba mezi nasledujicimi davkami postupné
prodlouZena, aby se nakonec doséhlo stejného dne podavani.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna tprava davkovani (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna Gprava davky. U pacientd s poruchou funkce
ledvin se doporucuje ¢astéjsi monitorovani glukézy (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater neni nutna zadna tGprava davky. U pacientu s poruchou funkce
jater se doporucuje ¢ast&jsi monitorovani glukézy (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost pripravku Awiqli u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zptisob podani

Pouze subkutanni podani.

Pripravek Awigli se nesmi podavat intravendzné, protoze to muze vést k t€7ké hypoglykémii.

Tento 1é¢ivy piipravek se nesmi podavat intramuskularné, protoze mize dojit ke zménam absorpce.
Tento 1éCivy ptipravek se nesmi podavat v inzulinovych infuznich pumpéach.

Awigli se aplikuje subkutanni injekci do stehna, nadlokti nebo bfisni stény. Mista vpichu se musi

v ramci jedné oblasti vzdy obménovat, aby se snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloidézy (viz
bod 4.4).

Pacienti maji byt pouceni, aby vzdy pouzivali novou jehlu. Opakované pouzivéani jehel v pfedplnéném
peru zvysSuje riziko ucpéni jehel, coz mize zpiisobit poddavkovani nebo predavkovani. V ptipadé, ze
je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynech k pouziti, které jsou
soucasti ptibalové informace.

Pripravek Awiqli je k dispozici v pfedplnéném peru. V okénku davky se zobrazuje pocet jednotek
inzulin-ikodeku, které se maji injek¢né podat. Davka nevyzaduje zadny piepocet. Piedplnéné pero
umoznuje nastavit davky o 10—700 jednotkéch v ptirtistcich po 10 jednotkach.

Awiqli se nesmi natahovat ze zasobni vlozky piedplnéného pera do injekéni stiikacky (viz bod 4.4).
Dalsi informace pted podénim viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkil, mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



Hypoglykémie

Pokud je davka inzulinu pfili§ vysoka ve vztahu k potfeb¢ inzulinu, mize se objevit hypoglykémie
(viz body 4.5, 4.8 a 4.9).

Vynechani jidla nebo neplanovana namahava fyzicka zatéz mohou vést k hypoglykémii.

Zavazna hypoglykémie miize vést k bezvédomi a/nebo kie¢im a mtze vyustit v ptechodné nebo trvalé
poskozeni mozkové funkce ¢i dokonce v imrti. Symptomy hypoglykémie se obvykle objevuji nahle.
Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou pokozku, tinavu, nervozitu nebo ttes, tizkost,
neobvyklou vycerpanost nebo slabost, zmatenost, problémy s koncentraci, ospalost, ptilisny hlad,
zmény vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitaci.

Pacienti, ktefi maji vyrazné€ zlepSenou kontrolu hladiny gluk6zy (napft. pti intenzifikované inzulinové
terapii), mohou zaznamenat zménu svych obvyklych varovnych symptomil hypoglykémie a musi byt
patfiéné pouceni. U pacientl s dlouholetym diabetem mohou béZné varovné symptomy vymizet. Je
tteba zvazit moznost opakovanych, nerozpoznanych (zejména no¢nich) epizod hypoglykémie.

Pro snizeni rizika hypoglykémie je zasadni, aby pacient dodrzoval davkovani a dietni rezim, spravné

podavani inzulinu a mél povédomi o ptiznacich hypoglykémie. Faktory zvySujici nachylnost

K hypoglykémii vyzaduji obzvlasté peclivé sledovani. Patii sem:

- zmeéna v misté vpichu

- zlepsena citlivost na inzulin (napf. odstranénim stresovych faktort)

- neptizpisobena, zvySena nebo prodlouzena fyzicka aktivita

- interkurentni onemocnéni (napf. zvraceni, prijem, horecka)

- nedostatecny piijem potravy a vynechani jidla

- konzumace alkoholu

- urc¢ité nekompenzované endokrinni poruchy (napf. pti hypotyredze a pii insuficienci piedni
hypofyzy nebo adrenokortikalni insuficienci)

- soubézna 1é¢ba uréitymi dalsimi 1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.5)

Prodlouzeny ucinek piipravku Awiqli miize zpomalit zotaveni z hypoglykémie. Pti nastupu
hypoglykemické epizody se pacientovi doporucuje peclive méfit glykémii az do zotaveni.

Pacienti s diabetem 1. typu

U pacientu s diabetem 1. typu 1é¢enych inzulin-ikodekem bylo ve srovnani s inzulin-degludekem vyssi
riziko hypoglykémie (viz body 4.8. a 5.1). Pacienti s diabetem 1. typu maji byt 1é¢eni inzulin-
ikodekem pouze v pripad¢, Ze se ocekava jasny ptinos z davkovani jednou tydné.

Bezpecnost a G¢innost inzulin-ikodeku u nové diagnostikovanych pacientt s diabetem 1. typu bez
pfedchozi 1é€by inzulinem nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Hyperglykémie

Podani inzulinu s rychlym Géinkem se doporucuje v situacich se zavaznou hyperglykémii.
Nedostate¢né davkovani a/nebo preruseni 1€cby u pacientd vyZadujicich inzulin mize vést

K hyperglykémii a potencialné k diabetické ketoacidéze. Dale mohou soubézna onemocnéni, hlavné
infekce, vést k hyperglykémii a tim zptsobit vyssi potiebu inzulinu.

Prvni symptomy hyperglykémie se obvykle vyvijeji postupné v pribéhu hodin nebo dni. Patii mezi né
zizen, zvySena frekvence moceni, nauzea, zvraceni, ospalost, zarudla sucha kaze, sucho v ustech,
ztrata chuti k jidlu ¢i acetonovy zapach dechu. Nelé¢ena hyperglykémie mtze v kone¢ném disledku
vést az k diabetické ketoacidoze, ktera je potencialné letalni.

Pfechod mezi jinymi inzuliny a inzulin-ikodekem




Pievedeni pacienta mezi jinym inzulinovym 1é¢ivym piipravkem a inzulin-ikodekem se ma provést
pod lékarskym dohledem a muize vést k potfebé zmény davkovani (viz bod 4.2).

Béhem piechodu z denniho bazalniho inzulinu na tydenni inzulin-ikodek se mohou vyskytnout chyby
v medikaci, napt. predavkovani, chyby v ddvkovani nebo se mlize zapomenout odebrat doporu¢enou
jednorazovou dodate¢nou davku po prvni injekci. Tyto chyby mohou vést k hypoglykémii,
hyperglykémii a/nebo jinym klinickym disledktim. Pacienty je proto nutné poucit, aby zkontrolovali,
zda si aplikuji spravnou davku, zejména pii prvni a druhé injekci (viz body 4.2 a 4.9).

Pacienti, ktefi si nejsou jisti spravnou davkou, musi byt pouceni, aby se poradili se svym lékatem
ohledné dalsich pokynii.

Lipodystrofie a kozni amyloidéza

Pacienti musi byt pouceni, aby prabézné stiidali misto vpichu za ucelem snizeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloidozy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni
kontroly hladiny glukézy po injekénim podani inzulinu do mist s t€émito reakcemi. Byly hlaseny
ptipady, kdy nadhla zména mista vpichu do nedotCené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zmén¢ mista
vpichu z dot¢ené do nedotéené oblasti se doporucuje monitorovat glukozu v Krvi a je mozné zvazit
upravu davky antidiabetik.

Poruchy zraku
Intenzifikovana 1écba inzulinem s prudkym zlepSenim glykemické kontroly mtize byt spojena
s pfechodnym zhorSenim diabetické retinopatie, zatimco dlouhodobé zlepSeni glykemické kontroly

snizuje riziko progrese diabetické retinopatie.

Zamezeni chybdm v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, aby pied kazdou injekci zkontrolovali stitek na inzulinovém peru, aby
nedoslo k nahodné zaméné mezi jednou tydné podavanym inzulin-ikodekem a jinymi inzulinovymi
ptipravky. Pacienti musi vizualné ovérit jednotky nastavené na pocitadle davky predplnéného pera.
Pacienty, ktefi jsou nevidomi nebo slabozraci, je tfeba poucit, aby vzdy pozadali o pomoc druhou
osobu, kterd ma dobry zrak a zkusSenosti s pouzivanim piedplnénych per.

Aby se zamezilo chybam v davkovani a moznému piedavkovani, pacienti ani zdravotnicky personal
nikdy nesm¢ji pouzivat injek¢ni stéikacku k natazeni pfipravku ze zasobni vlozky predplnéného pera.

V piipadé, Ze je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynech k pouziti,
které jsou soucasti ptibalové informace.

Imunogenita
Podavani inzulinu maze vyvolat tvorbu protilatek proti inzulinu. Ve vzacnych ptipadech mtize
ptitomnost téchto protilatek vyzadovat upravu davky inzulinu, aby se usmérnila tendence k hyper- ¢i

hypoglykémii (viz body 5.1 a 5.2).

Kombinace pioglitazonu a inzulinovych lé¢ivych pfipravkua

Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlaSeny piipady srde¢niho selhani, a to
zvIasté u pacientl s rizikovymi faktory pro vznik kongestivniho srde¢niho selhéni. Tuto skutecnost je
nutno vzit v tvahu, pokud je zvazovana lécba pioglitazonem v kombinaci s inzulin-ikodekem. Pokud
je tato kombinace pouzita, maji byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a piiznaky kongestivniho
srde¢niho selhani, zvySeni t€lesné hmotnosti a edému. Pioglitazon ma byt vysazen, pokud se objevi
jakékoliv zhorSeni srde¢nich ptiznakd.



Sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté je ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
U fady 1é¢ivych piipravki je znama interakce s glukézovym metabolismem.

Lécivé pripravky, které mohou snizit potfebu inzulinu

Antidiabetické 1é¢ivé piipravky, agonisté receptoru GLP-1, derivaty sulfonylmocoviny, inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), beta-blokatory, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE),
salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Nasledujici latky mohou zvysSit potfebu inzulinu

Peroralni antikoncepce, thiazidy, glukokortikoidy, hormony §titné zldzy, sympatomimetika, ristovy
hormon a danazol.

Oktreotid/lanreotid mize jak zvysit, tak snizit potfebu inzulinu.

Alkohol muize zesilit nebo snizit hypoglykemicky ucinek inzulinu.
Beta-blokatory mohou zakryvat ptiznaky hypoglykémie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

S pouzitim inzulin-ikodeku u t€hotnych zen neexistuji zadné klinické zkuSenosti.

Co se ty¢e embryotoxicity a teratogenity, reprodukéni studie s inzulin-ikodekem na zvitatech
neprokazaly zadné ovlivnéni.

Vzhledem k nedostatku zkuSenosti v t€hotenstvi je tieba zenam ve fertilnim véku doporucit, aby
prerusily 1é¢bu pripravkem Awiqli, pokud otéhotni nebo pokud chtéji ot€hotnét.

Kojeni
Neni zndmo, zda se inzulin-ikodek vyluc¢uje do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u potkant prokazaly vylu¢ovani inzulin-ikodeku do

matefského mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani inzulin-ikodeku.

Fertilita

Reprodukeni studie na zvifatech s inzulin-ikodekem neodhalily zadné nezadouci u¢inky na fertilitu.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Awigli nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

V disledku hypoglykémie nebo hyperglykémie nebo napiiklad v disledku poruchy zraku mtize mit
pacient narusené schopnosti soustiedit se a reagovat. Uvedena skute¢nost miize znamenat riziko



v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlasté dulezité (napt. pii fizeni motorového vozidla nebo
obsluhovani stroju).

Pacienti musi byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykémie pfi fizeni. To je zvlasté
dalezité predevsim u pacienti, ktefi maji malé nebo zadné varovné ptiznaky hypoglykémie nebo kteti
maji Casté epizody hypoglykémie. V téchto piipadech je tfeba vhodnost fizeni zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem béhem klinickych studii s inzulin-ikodekem byla
hypoglykémie (viz body 4.4 a 5.1).

Seznam nezédoucich uéinkt v tabulce

Celkovy bezpeénostni profil inzulin-ikodeku vychazi ze Sesti klinickych hodnoceni faze 3
(ONWARDS 1-6), kde celkem 2 170 pacientii pouzivalo inzulin-ikodek, 1 880 s diabetem 2. typu
a 290 s diabetem 1. typu.

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zalozeny na udajich z klinickych hodnoceni a jsou klasifikovany
podle tfidy organovych systémi MedDRA. Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici
konvence: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(>1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urdit).

Tabulka 2 Seznam neZadoucich uéinka v tabulce

Trida organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné
systémiu podle
MedDRA

Poruchy Hypersenzitivita™
imunitniho
systému

Poruchy Hypoglykémie”
metabolismu
a vyzivy

Celkové poruchy Reakce v misté
a reakce v misté injekce

aplikace
Periferni edém™

Poruchy kuize Lipodystrofie
a podkozni tkané

" Hypoglykémie je definovana nize
** Skupinovy termin zahrnujici nezadouci Gcinky souvisejici s perifernim edémem
*** Skupinovy termin zahrujici nezadouci uinky souvisejici s hypersenzitivitou.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hypoglykémie
Hypoglykémie je nejcastéji pozorovanym nezadoucim uéinkem U pacientt pouzivajicich inzulin-
ikodek (viz body 4.4 a 5.1).

V klinickych hodnocenich faze 3 s inzulin-ikodekem byla zavazna hypoglykémie definovana jako
hypoglykémie spojena s tézkou kognitivni poruchou vyzadujici externi pomoc pro zotaveni a Klinicky
vyznamna hypoglykémie byla definovana jako hodnota plazmatické glukozy nizsi nez 54 mg/dl

(3,0 mmol/l).

Diabetes 2. typu



Podil pacientt hlasicich zdvazné nebo klinicky vyznamné hypoglykemické epizody pfi pouzivani
inzulin-ikodeku oproti dennimu bazalnimu inzulinu byl 9 %12 % vs. 6 %-11 % u pacient

s diabetem 2. typu bez piedchozi 1é¢by inzulinem (ONWARDS 1, 3 a 5), 14 % vs. 7 % U pacientd
s diabetem 2. typu dfive 1é¢enych bazalnim inzulinem (ONWARDS 2) a 51 % vs. 56 % u pacientu
s diabetem 2. typu dtive 1é€enych inzulinem v rezimu bazal-bolus (ONWARDS 4).

Cetnost zavaznych nebo klinicky vyznamnych hypoglykemickych epizod na PYE u inzulin-ikodeku
oproti dennimu bazalnimu inzulinu byla nasledujici: ONWARDS 1: 0,30 vs. 0,16; ONWARDS 3:
0,31 vs. 0,15; ONWARDS 5: 0,19 vs. 0,14 (pacienti s diabetem 2. typu bez ptedchozi 1écby
inzulinem); ONWARDS 2: 0,73 vs. 0,27 (pacienti s diabetem 2. typu diive lé¢eni bazalnim
inzulinem); a ONWARDS 4: 5,64 vs. 5,62 (pacienti s diabetem 2. typu diive 1éCeni v inzulinovém
rezimu bazal-bolus).

Po hlavni fazi studie ONWARDS 1 nasledovala prodlouzena ¢ast 26tydenni 1é¢by s cilem prozkoumat
dlouhodobou bezpe¢nost. V kompletni studii byl podil pacientl se zavaznymi nebo klinicky
vyznamnymi hypoglykemickymi epizodami u inzulin-ikodeku oproti inzulin-glarginu 100 jednotek/ml
12 % vs. 14 % a Cetnost byla 0,30 vs. 0,16 epizod na PYE.

Informace 0 dennich bazalnich inzulinovych komparatorech pouzivanych v kazdém klinickém
hodnoceni naleznete v bod¢ 5.1.

Diabetes 1. typu

Podil pacientt uvadgjicich té€zké nebo klinicky vyznamné hypoglykemické epizody u inzulin-ikodeku
oproti inzulin-degludeku byl 85 % vs. 76 % u pacientu dfive 1é¢enych bazalnim inzulinem s diabetem
1. typu. Mira tézkych nebo klinicky vyznamnych hypoglykemickych epizod na PYE u inzulin-ikodeku
ve srovnani s inzulin-degludekem byla 19,93 vs. 10,37.

Po studii ONWARDS 6 nasledovala prodlouzena ¢ast 26tydenni 1écby s cilem prozkoumat
dlouhodobou bezpecnost. V kompletni studii byl podil pacientd se zavaznymi nebo klinicky
vyznamnymi hypoglykemickymi epizodami u inzulin-ikodeku oproti inzulin-degludeku 91 % vs. 86 %
a Cetnost byla 17,00 vs. 9,16 epizod na PYE.

Vice viz bod 5.1.

Ve studiich ONWARDS byla vétsina hypoglykemickych epizod pozorovana 2.—4. den po tydennim
podavani.

Hypersenzitivita
Stejné jako u jinych inzulini se u inzulin-ikodeku mohou vyskytnout alergické reakce. Okamzité
alergické reakce na samotny inzulin nebo pomocné latky mohou potencialn€ ohrozit zivot pacienta.

Ve fazi 3a programu s inzulin-ikodekem byly hlaseny hypersenzitivni reakce (jako je urtikarie, otok
rtl a otok obliceje). Hypersenzitivni reakce byly hlaseny u 0,4 % pacientd 1écenych inzulin-ikodekem
ve srovnani s 0,6 % pacientl 1écenych bazalnim inzulinem denné. Dvé z 10 pfihod hlasenych pacienty
1é¢enymi inzulin-ikodekem byly zavazné (urtikarie) a jedna z nich byla také hlasena jako zavazna.

Reakce v misté injekce

V klinickych hodnocenich faze 3 byly hlaseny reakce v misté injekce u 1,6 % pacientt 1é¢enych
inzulin-ikodekem ve srovnani s 1,4 % pacientt lé¢enych bazalnim inzulinem denné. Vétsina reakci

v misté injekce u pacienti 1écenych inzulin-ikodekem (75 %) byla hlasena ve dvojité zaslepené,
dvojité¢ maskované aktivné kontrolované studii (ONWARDS 3). U pacientti lé¢enych denné bazalnim
inzulinem bylo ve studii ONWARDS 3 hlaseno 21 % reakei v misté injekce.

Celkové byly v klinickych hodnocenich faze 3 nejcastéjsimi znamkami a pfiznaky reakei v misté
injekce erytém a pruritus. Maximalni zavaznost reakci v misté injekce u pacientti 1é¢enych inzulin-



ikodekem byla mirna (94 %) nebo stiedné zavazna (6 %). Zadné reakce v mist& injekce nebyly
zavazné.

Poruchy kiize a podkozni thkané

V mist¢ injekce se miize vyvinout lipodystrofie (véetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidoza vedouci ke zpomaleni lokéalni absorpce inzulinu. Pribéznd cyklickd zména mista vpichu
v dané oblasti aplikace miize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit (viz bod 4.4).

Dalsi zvlastni populace

Na zaklad¢ vysledka klinickych hodnoceni s inzulin-ikodekem, frekvence, typ a zavaznost nezadoucich
ucinkll pozorovanych u starSich pacientd a U pacientti s poruchou funkce ledvin ¢i jater obecné
nenaznacuji zadné rozdily oproti $ir§im zkuSenostem ve sledované populaci 1é¢ené inzulin-ikodekem.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pfesnou nadmérnou davku inzulinu nelze definovat, av§ak hypoglykémie se muze vyvijet postupné
ptes jednotliva stadia, pokud se pacientovi podava vice inzulinu, nez je tieba:

o Mirné hypoglykemické epizody lze 1éCit peroralnim podanim glukézy nebo jinych potravin
obsahujicich cukr. Pacientiim se proto doporucuje, aby s sebou vZdy nosili potraviny s obsahem
cukru.

o Zavazné hypoglykemické piihody, kdy si pacient neni sim schopen zajistit 1&cbu, lze 1&¢it

intramuskularnim, subkutdnnim nebo intranazalnim podanim glukagonu vyskolenou osobou
nebo intravendzni aplikaci glukozy zdravotnickym pracovnikem. Glukdzu je téZ nutné podat
intravendzné, jestlize pacient nereaguje na glukagon do 10 az 15 minut. Jakmile se pacient
probere k védomi, doporucuje se podat mu peroralné sacharidy jako prevenci relapsu.

Pfi pfechodu z bazalniho inzulinu jednou nebo dvakrat denné na inzulin-ikodek mize dojit

k pfedavkovani, zejména pokud se po prvni injekci nadale podava jednorazova dodate¢na davka oproti
doporuceni (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu, inzuliny a analoga dlouze pisobici, k injekéni
aplikaci, ATC kod: A10AEO7.

Mechanismus u¢inku

Pomaly a stabilni ti¢inek inzulin-ikodeku na shizovani hladiny glukdzy je zptsoben vazbou

na albumin, jakoz i snizenou vazbou na inzulinové receptory a clearance. Prodlouzeny polocas
inzulin-ikodeku reflektuje zasobu inzulin-ikodeku v ob&éhu a v mezibunééném prostoru, odkud

se inzulin-ikodek pomalu a nepfetrzité uvolfiuje a specificky se vaZze na inzulinovy receptor. Kdyz
se inzulin-ikodek navaze na lidsky inzulinovy receptor, ma stejné farmakologické ucinky jako lidsky
inzulin.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Primarnim u¢inkem inzulinu, v¢etné inzulin-ikodeku, je regulace metabolismu glukézy. Inzulin a jeho
analoga snizuji glykémii aktivaci specifickych inzulinovych receptort pro stimulaci periferniho
vychytavani glukozy, zejména kosternim svalem a tukem, a také pro inhibici tvorby glukézy v jatrech.
Inzulin také inhibuje lipolyzu a proteolyzu a podporuje syntézu proteind.

Farmakodynamické ucinky

Ve studii s pacienty s diabetem 2. typu se zkoumaly farmakodynamické vlastnosti inzulin-ikodeku

Vv ustaleném stavu. Ve 3 euglykemickych clampech (6,7 mmol/l) béhem ustaleného stavu
pokryvajiciho 3,5 ze 7 denniho davkovaciho intervalu se métily castecné farmakodynamické vlastnosti
inzulin-ikodeku. Profily rychlosti infuze glukozy (glucose infusion rate, GIR) pro vSechny tfi clampy
jsou znazornény spole¢né s udaji odvozenymi z modelu, a naznacuji, Ze trvani G¢inku snizeni glukozy
pokryva cely tyden (obrazek 1).
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Poznamky: Stinované oblasti jsou standardni chyba priméru jednotlivych profilti rychlosti infuze glukézy (GIR) (sméSovani
b&hem ti tydnd ustdleného stavu). Cara je primémaé hodnota individualniho profilu modelem predikovaného GIR (pro jeden
tyden ustaleného stavu).

Na zaklad¢ udajt, kdy byl inzulin-ikodek injekéné podan ve 20:00 (odpovida dni 0).

Obrazek 1 Celotydenni profil rychlosti infuze glukézy inzulin-ikodeku v ustaleném stavu
u diabetu 2. typu

Klinického ustaleného stavu bylo dosaZzeno po 2—4 tydnech pii zahajeni podavani inzulin-ikodeku bez
jednorazové dodate¢né davky a po 2—-3 tydnech pii zahajeni podavani inzulin-ikodeku s jednorazovou

dodatecnou 50% déavkou pfi prvni davce.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost inzulin-ikodeku se hodnotila v péti mezinarodnich, randomizovanych, aktivné
kontrolovanych, otevienych nebo zaslepenych klinickych hodnocenich faze 3 s paralelnimi skupinami
trvajicich 26 nebo 52 tydni (ONWARDS 1-4 a 6). V klinickych hodnocenich bylo inzulin-ikodeku
vystaveno 1 628 pacientt (1 338 s diabetem mellitem 2. typu a 290 s diabetem mellitem 1. typu).

V klinickych hodnocenich byl pouzit pfistup 1é¢ba Kk cili (treat-to-target). Glykemickym cilem byly
hodnoty glukézy v plazmé nala¢no méfené pacienty (self-measured plasma glucose, SMPG) pied
snidani 4,4—7,2 mmol/l. Na zaklad¢ poslednich 3 hodnot SMPG pied snidani zlstavala davka inzulin-
ikodeku stabilni nebo byla zvySena ¢i snizena podle planu klinického hodnoceni (tydné nebo kazdy
druhy tyden).

Bezpecénost a ucinnost inzulin-ikodeku se hodnotila u pacientt s diabetem mellitem 2. typu dosud
nelééenych inzulinem (ONWARDS 1 a 3), U pacientt s diabetem mellitem 2. typu diive 1é¢enych
bazalnim inzulinem (ONWARDS 2), u pacientt s diabetem mellitem 2. typu dfive 1é¢enych v rezimu
bazal-bolus (ONWARDS 4) a u pacienti s diabetem mellitem 1. typu (ONWARDS 6). Primarnim



cilem klinickych hodnoceni faze 3 bylo prokazat ucinek na kontrolu glykémie pomoci jednou tydné
podavaného inzulin-ikodeku ve srovnani s bazalnim inzulinem (inzulin-degludek nebo inzulin-glargin)
podavanym denné u konkrétni zkoumané populace pacientt s diabetem. To zahrnovalo srovnani
zmény HbA¢ oproti vychozimu stavu do konce 1é¢by komparatorem, aby se potvrdila non-inferiorita.
Ze studii ONWARDS 1-4 a 6 byli vytazeni pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu

V 52tydennim otevieném klinickém hodnoceni s 26tydenni prodlouzenou fazi (ONWARDS 1)

bylo 984 pacient s diabetem 2. typu dosud nelé¢enych inzulinem randomizovano do skupiny

s inzulin-ikodekem a inzulin-glarginem (100 jednotek/ml). Ve vychozim stavu méli pacienti diabetes
prumérné 11,5 roku, primérnou hodnotu HbA1c. 69 mmol/mol (8,5 %), primérnou hladinu glukozy
Vv plazmé nala¢no (FPG) 10,3 mmol/l a primérny BMI 30,1 kg/m? (tabulka 3).

Ve 26tydennim dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni (ONWARDS 3) bylo 588 pacientt

s diabetem 2. typu dosud neléc¢enych inzulinem randomizovano do skupiny s inzulin-ikodekem

a inzulin-degludekem (100 jednotek/ml). Ve vychozim stavu méli pacienti diabetes praimérné

11,3 roku, pramérnou hodnotu HbA1c 69 mmol/mol (8,5 %), pramérnou hodnotu FPG 10,1 mmol/Il

a primérnou hodnotu BMI 29,6 kg/m?. Klinické hodnoceni bylo stratifikovano podle regionu a 1écby
derivaty sulfonylmocoviny nebo glinidy (tabulka 3).

Ve 26tydennim otevieném klinickém hodnoceni (ONWARDS 2) bylo 526 pacientt s diabetem 2. typu
lé¢enych bazalnim inzulinem randomizovano k 1é¢b¢ inzulin-ikodekem a inzulin-degludekem

(100 jednotek/ml). Ve vychozim stavu méli pacienti diabetes pramérné 16,7 roku, primérnou hodnotu
HbA:c 65 mmol/mol (8,1 %), primérnou hodnotu FPG 8,4 mmol/l a primérnou hodnotu

BMI 29,3 kg/m? (tabulka 4).

Ve 26tydennim otevieném klinickém hodnoceni (ONWARDS 4) bylo 582 pacientt s diabetem 2. typu
1é¢enych Vv rezimu bazal-bolus randomizovano do skupiny s inzulin-ikodekem a inzulin-glarginem
(100 jednotek/ml). Ve vychozim stavu méli pacienti diabetes praimérné 17,1 roku, primérnou hodnotu
HbA:c. 67 mmol/mol (8,3 %), praimérnou hodnotu FPG 9,4 mmol/l a primérnou hodnotu

BMI 30,3 kg/m? (tabulka 5).

Klinicka hodnoceni u pacientt s diabetem mellitem 2. typu umoznila zachovat sou¢asnou
antidiabetickou neinzulinovou 1é¢bu na stejné urovni davky, s vyjimkou glinidt nebo derivati
sulfonylmocoviny. Aby se minimalizovalo riziko hypoglykémie, méla se 1écba glinidy nebo derivaty
sulfonylmocoviny ukonc¢it (ONWARDS 1-2 a 4) nebo snizit piiblizné o 50 % pfi randomizaci
(ONWARDS 3).

Tabulka 3 Vysledky z dvojité zaslepenych (26tydennich) a otevicenych (52tydennich) Klinickych
hodnoceni u dospélych s diabetem mellitem 2. typu (bez piedchozi 1é¢by inzulinem) — studie
ONWARDS 3 a ONWARDS 1

26 tydnu 1é¢by — ONWARDS 3 52 tydnt 1é¢by — ONWARDS 1
Inzulin- Inzulin- Inzulin-
ikodek Inzulin-degludek ikodek glargin 100 jednot
ek/ml

n (aplny analyzovany 294 204 492 492

soubor)

HbA:. (mmol/mol)

Vychozi stav 69,96 69,23 69,44 68,79

Konec studie” 52,42 54,71 52,21 54,34

Zména oproti vychozimu 1718 _14.88 -16.91 1478

stavu” ’ ’ ’ ’




Odhadovany rozdil

-2,30 [-3,73; -0,87]%

22,13 [-3,93; -0,32]?

HbA:. (%)

Vychozi stav 8,55 8,48 8,50 8,44
Konec studie” 6,95 7,16 6,93 7,12
SZtI;ﬁ?a oproti vychozimu 1,57 136 1,55 135
Odhadovany rozdil -0,21 [-0,34; -0,08]2 -0,19 [-0,36; -0,03]2

Pacienti (%), ktei'i dosahli HbA .

<7 % bez
hypoglykémie 2. nebo 3. | 52,13
stupn&”

39,86

52,56 42,58

Odhadovany pomér Sanci | 1,64 [1,16; 2,33]>¢

1,49 [1,15; 1,94]°¢

Glukoéza v plazmé nala¢no (mmol/l)

Vychozi stav 10,37 9,78 10,28 10,31

Konec studie” 7,06 7,08 6,95 6,96

Zméria oproti vychozimu 301 2,99 335 333

stavu

Odhadovany rozdil -0,02 [-0,34; 0,29]° -0,01 [-0,27; 0,24]°

Cas v rozsahu (3,9-10,0 mmol/l) (%)

4852. tyden N/A 71,94 | 66,90
Odhadovany rozdil N/A 4,27 [1,92; 6,62]; p < 0,001% ¢

Mira hypoglykémie na PYE (procento pacientii)

2. stupet 031(89) |0,13(58) 0,29 (9,8) |0,15(100)
Odhadovany pomér 2,09 [0,99; 4,41]° 1,67 [0,99: 2,84]°
vyskytu

3. stupeti 0 (0) 0,01 (0,7) <0,01(0,2) | 0(06)

2. nebo 3 stupeit 031(89) |0,15(6,1) 0,30 (9,8) | 0,16 (10,6)

Odhadovany pomér
vyskytu

1,82 [0,87; 3,80]°

1,64 [0,98; 2,75]°

PYE = expozice na pacientoroky
95% interval spolehlivosti je uveden v ,[]*
* Primérna hodnota nejmensich &tverct (LS)

ap< 0,05 pro superioritu, upraveno pro multiplicitu

b hez korekce na multiplicitu

¢ vyssi Sance dosazeni cilové hodnoty HbA1c bez hypoglykémie 3. nebo 2. stupné v pfedchozich 12 tydnech u pacient

lé¢enych inzulin-ikodekem

44,27 % odpovida ptiblizné 61 minutdm navic strdvenym v ramci rozsahu za den.

Tabulka 4 Vysledky z otevi‘eného klinického hodnoceni u dospélych s diabetem mellitem 2. typu

(pacienti dfive 1é€eni pouze bazalnim inzulinem) — studie ONWARDS 2

26 tydnt 1écby
Inzulin-ikodek Inzulin-degludek
N (aplny analyzovany soubor) 263 263
HbA:: (mmol/mol)
Vychozi stav 65,76 65,02
Konec studie” 55,19 57,64
Zména oproti vychozimu stavu” -10,20 -7,75

Odhadovany rozdil

22,45 [-4,05; -0,84]2




HbA;. (%)

Vychozi stav 8,17 8,10
Konec studie” 7,20 7,42
Zména oproti vychozimu stavu” -0,93 -0,71
Odhadovany rozdil -0,22 [-0,37; -0,08]?
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA .

0,
;y;gglgizémie 2. nebo 3. stupng” 36,73 26,79
Odhadovany pomér Sanci 1,59 [1,07; 2,36]>¢
Glukoéza v plazmé nalaéno (mmol/l)
Vychozi stav 8,45 8,36
Konec studie” 6,83 6,79
Zména oproti vychozimu stavu” -1,58 -1,62
Odhadovany rozdil 0,04 [-0,28; 0,36]°
Cas v rozsahu (3,9—10,0 mmol/l) (%)
22.-26. tyden 63,13 | 59,50
Odhadovany rozdil 2,41 [-0,84; 5,65] > ¢
Mira hypoglykémie na PYE (procento pacientii)
2. stupen 0,73 (14,1) 10,27 (72)
Odhadovany pomér vyskytu 1,98 [0,95; 4,12]°
3. stupeni 0(0) 0,01 (0,4)
2. nebo 3 stupent 0,73 (14,1) 0,27 (7,2)

Odhadovany pomér vyskytu

1,93 [0,93; 4,02]°

PYE = expozice na pacientoroky
95% interval spolehlivosti je uveden v ,[]*
* Primé&rna hodnota nejmensich &tvercii (LS)

@p< 0,05 pro superioritu, upraveno pro multiplicitu

b hez korekce na multiplicitu

¢ vyssi pravdépodobnost dosazeni cilové hodnoty HbA1c bez hypoglykémie 3. nebo 2. stupné v piedchozich 12 tydnech

U pacientt 1é¢enych inzulin-ikodekem

42,41 % odpovida pfiblizné 35 minutdm navic stravenym v rozsahu za den.

Tabulka 5 Vysledky otevi‘eného klinického hodnoceni u dospélych s diabetem mellitem 2. typu
(pacienti dfive 1é¢eni v rezimu bazal-bolus) — studie ONWARDS 4

26 tydnii 16by

Inzulin-ikodek

Inzulin-
glargin 100 jednotek/ml

n (aplny analyzovany soubor) 291 291
HbA:. (mmol/mol)

Vychozi stav 67,11 67,35
Konec studie” 54,58 54,35
Zména oproti vychozimu stavu” -12,65 -12,88
Odhadovany rozdil 0,22 [-1,20; 1,65]°

HbA;. (%)

Vychozi stav | 8,29 8,31




Konec studie” 7,14 7,12
Zmeéna oproti vychozimu stavu” -1,16 -1,18
Odhadovany rozdil 0,02 [-0,11; 0,15]°
Pacienti (%), ktei'i dosahli HbA ¢

0 .
< 7 % bez hypoglykemlvc*kych 26,48 25.24
epizod 2. nebo 3. stupné
Odhadovany pomér Sanci 1,07 [0,73; 1,55]°
Glukoéza v plazmé nalaéno (mmol/l)
Vychozi stav 9,24 9,60
Konec studie” 7,67 7,81
Zména oproti vychozimu stavu” -1,75 -1,61
Odhadovany rozdil -0,14 [-0,59; 0,31]°
Cas v rozmezi hodnot (3,9-10,0 mmol/l) (%)
22.-26. tyden 66,88 ‘ 66,44
Odhadovany rozdil 0,29 [-2,52; 3,09]"¢
Mira hypoglykémie na PYE (procento pacientii)
2. stupen 5,60 (50,9) ‘ 5,61 (55,0)
Odhadovany pomér vyskytu 0,99 [0,73; 1,34]°
3. stupen 0,04 (1,4) 0,02(07)
Odhadovany pomér vyskytu 2,19 [0,20; 24,441°
2. nebo 3 stupeni 5,64 (51,5) ‘ 5,62 (55,7)

Odhadovany pomér vyskytu

0,99 [0,73; 1,33]°

PYE = expozice na pacientoroky
95% interval spolehlivosti je uveden v ,[]
* Primérna hodnota nejmensich &tverct (LS)

@ p< 0,05 pro non-inferioritu, upraveno pro multiplicitu. Pro tento cilovy parametr byla zvolena hranice non-inferiority 0,3 %.

b hez korekce na multiplicitu

€ 0,29 % odpovida priblizné 4 minutam navic stravenym v rozsahu za den.

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu

Ve 26tydennim otevieném klinickém hodnoceni s 26tydenni prodlouzenou fazi (ONWARDS 6)

bylo 582 pacienti s diabetem typu 1 1é¢enych v rezimu bazal-bolus randomizovano do skupiny

s inzulin-ikodekem a inzulin-degludekem (100 jednotek/ml). Ve vychozim stavu méli pacienti
diabetes primérné 19,5 roku, primérnou hodnotu HbA1c. 60 mmol/mol (7,6 %), primérnou hodnotu
FPG 9,8 mmol/l a primérnou hodnotu BMI 26,5 kg/m?. Klinické hodnoceni bylo stratifikovano podle
1é¢by bazalnim inzulinem pied klinickym hodnocenim (bud’ dvakrat denné / inzulin-glargin

300 jednotek/ml, nebo jednou denné) a HbAc (bud’ < 8 % nebo > 8 %) pfi screeningu (tabulka 6).

Tabulka 6 Vysledky z otevi‘eného klinického hodnoceni u dospélych s diabetem mellitem 1. typu

— studie ONWARDS 6

26 tydnd 168by
Inzulin-ikodek Inzulin-degludek
N (aplny analyzovany soubor) 290 292
HbA1:. (mmol/mol)
Vychozi stav | 59,46 59,95




Konec studie” 54,62 54,09

Zména oproti vychozimu stavu” -5,08 -5,61
Odhadovany rozdil 0,53 [-1,46; 2,51]°

HbA:. (%)

Vychozi stav 7,59 7,63
Konec studie” 7,15 7,10
Zména oproti vychozimu stavu” -0,47 0,51
Odhadovany rozdil 0,05 [-0,13; 0,23]°

Pacienti (%), ktefi dosahli HbA .

< 7 % bez hypoglykemickych

epizod 2. nebo 3. stupng” 9,95 16,74
Odhadovany pomér $anci 0,52 [0,33; 0,85]>°¢

Glukoéza v plazmé nala¢no (mmol/l)

Vychozi stav 9,94 9,56

Konec studie” 8,91 7,88

Zména oproti vychozimu stavu” -0,84 -1.87
Odhadovany rozdil 1,03 [0,48; 1,59]°

Cas v rozsahu (3,9-10,0 mmol/l) (%)

22.-26. tyden 59,10 ‘ 60,85
Odhadovany rozdil -2,00 [-4,38; 0,38]" ¢

Mira hypoglykémie na PYE (procento pacientii)

2. stupent 19,60 (84,8) ‘ 10,26 (76,4)
Odhadovany pomér vyskytu 1,88 [1,53; 2,32]°

3. stupeti 0,33 (3,1) 0,12 (3,0)
Odhadovany pomér vyskytu 2,08 [0,39; 10,96]°

2. nebo 3 stupeni 19,93 (85,2) ‘ 10,37 (76,4)
Odhadovany pomér vyskytu 1,89 [1,54; 2,33]°

PYE = expozice na pacientoroky

95% interval spolehlivosti je uveden v ,[]*

* Primé&rna hodnota nejmensich &tvercii (LS)

™ odslepena data CGM byla zaznamenana z klinického hodnoceni u pacienti s diabetem mellitem 1. typu

@ p< 0,05 pro non-inferioritu, upraveno pro multiplicitu. Pro tento cilovy parametr byla zvolena hranice non-inferiority 0,3 %.

b bez korekce na multiplicitu

¢ vy$si Sance dosazeni cilové hodnoty HbA1c bez hypoglykémie 3. nebo 2. stupné v ptedchozich 12 tydnech u pacientl
1é¢enych inzulin-degludekem

d4-2,00 % odpovida piiblizné 29 minutdm méné stravenym v rozsahu za den

Rozsifena data pro studii ONWARDS 6
V kompletnim klinickém hodnoceni ONWARDS 6 zahrnujicim 26tydenni prodlouzenou fazi bylo
u pacientti s T1DM snizeni HbA1c oproti vychozi hodnoté u inzulin-ikodeku vs. inzulin-degludeku

-0,37 % vs. -0,54 % (primé&rna hodnota nejmensich ¢tvercl [LS]; odhadovany rozdil v 16¢bé
0,17 [0,02; 0,31)).
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Obriazek 2 HbA:. podle tydne 1é¢by ve studii ONWARDS 6 — zména od vychozi hodnoty do 52.
tydne

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Awigli u vSech podskupin pediatrické populace (0 az 18 rokl) jak u diabetu
mellitu 1. typu, tak 2. typu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Imunogenita

U pacientt s diabetem 2. typu vyvolala Ié¢ba inzulin-ikodekem vznik protilatek proti 1éku (ADA)

u 77 % az 82 % pacientd diive nelécenych inzulinem (ONWARDS 3 a klinické hodnoceni 4383),

u 54 % pacientt diive 1éCenych dennim bazalnim inzulinem (ONWARDS 2) a u 41 % pacienti diive
1é¢enych v dennim inzulinovém rezimu bazal-bolus (ONWARDS 4). V populaci s diabetem 1. typu
(ONWARDS 6) vyvolala lé¢ba inzulin-ikodekem rozvoj ADA u 33 %. Titry ADA byly zvySeny

u 37 % pacientti s diabetem 1. typu, ktefi byli na poc¢atku ADA pozitivni. VéEtSina pacientl

S pozitivnimi protilatkami na ikodek, v populaci s diabetem 1. i 2. typu, méla také zkiizené reagujici
protilatky proti lidskému inzulinu. Celkové titry protilatek proti inzulin-ikodeku neovlivnily naméfené
parametry klinické ucinnosti nebo bezpecnosti. Viz také body 4.4 a 5.2.

Zv1astni populace

Zlepseni HbA1c nebylo ovlivnéno pohlavim, etnickym ptivodem, vékem, dobou trvani
diabetu (< 10 let a > 10 let), vychozi hodnotou HbA1c (< 8 % nebo > 8 %) nebo vychozim indexem
télesné hmotnosti (BMI).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celkovée byly farmakokinetické (FK) vlastnosti podobné mezi skupinami hodnocenymi populac¢ni FK
analyzou v potvrzovacich studiich s trendem k vyssi expozici s vysSimi titry protilatek proti 1éku
(ADA). U¢inek se nepovazuje za klinicky vyznamny, protoze relativni expozice (Cavg) byla

v intervalu 0,8-1,25 ve srovnani se subjekty negativnimi na ADA. Celkova prevalence ADA byla 70—
82 %. Viz bod 5.1.



Absorpce

Inzulin-ikodek je bazalni inzulin, ktery se reverzibilné vaze na albumin, coz vede k pomalému
uvoliiovani inzulin-ikodeku z v podstaté neaktivniho depa v ob&hu a intersticialnim kompartmentu.

Po subkutanni injekci se dosahlo klinického ustaleného stavu po 2—4 tydnech pti zahajeni podavani
inzulin-ikodeku bez jednorazové dodate¢né davky a po 2—3 tydnech pti zahajeni podavani inzulin-
ikodeku s jednorazovou dodateénou 50% davkou pii prvni davce.

Po subkutanni injekci inzulin-ikodeku je variabilita celkové expozice mezi tydny u jednotlivych
subjektii povazovana za nizkou (varia¢ni koeficient inzulin-ikodeku v ustaleném stavu byl u pacientti
s diabetem 2. typu 5,90 %).

Distribuce

Afinita inzulin-ikodeku k sérovému albuminu odpovida > 99 % vaznosti na plazmatické proteiny

v lidské plazmé. Nejsou pozorovany klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetickych vlastnostech

inzulin-ikodeku v zavislosti na hladindch sérového albuminu.

Vysledky studii vazby proteinti in vitro ukazuji, Ze neexistuje zadna klinicky vyznamna interakce mezi
inzulin-ikodekem a mastnymi kyselinami nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky vazanymi na proteiny.

Biotransformace

Degradace inzulin-ikodeku je podobna jako u lidského inzulinu; vSechny vzniklé metabolity jsou
inaktivni.

Eliminace
Polocas po subkutannim podani je pfiblizné jeden tyden nezavisle na davce.
Linearita

Po subkutdnnim podani v terapeutickém rozmezi davky lze sledovat proporcionalitu davky v celkové
expozici.

Pohlavi, starSi osoby, porucha funkce ledvin a jater

Celkove byly zachovany farmakokinetické vlastnosti inzulin-ikodeku a nebyl zjistén zadny klinicky
vyznamny rozdil v expozici mezi subjekty Zenského a muzského pohlavi, mezi star§Simi a mlad$imi
dospé€lymi subjekty (rozmezi studovaného véku 18-86 rokli) nebo mezi zdravymi subjekty a subjekty
s poruchou funkce ledvin nebo jater.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pomér mitogenniho k metabolickému potencialu inzulin-ikodeku je srovnatelny s timto pomérem pro
lidsky inzulin.

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném
podani davky a reproduk¢éni toxicity neodhalily Zadné bezpecnostni riziko pro ¢lovéka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek



Glycerol

Metakresol

Fenol

Dihydrat zinkum-acetatu

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léivymi piipravky.

Awigli se nesmi pridavat do infuznich roztok.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésici.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni pera

Po prvnim otevieni, nebo pokud ptipravek nosite jako zasobni, jej 1ze uchovavat maximalné 12 tydnt.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Lze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte pero
S nasazenym uzaveérem, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Pied prvnim pouzitim

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni.

Uchovavejte pero s nasazenym uzaveérem, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po prvnim otevieni, nebo pokud pfipravek nosite jako zdsobni
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1, 1,5 nebo 3 ml roztoku v zasobni vloZce (sklo tiidy 1) s pistem (halobutyl) a laminatovym pryZzovym
uzavérem (halobutyl/polyisopren) ulozené v jednorazovém vicedavkovém piedplnéném peru
zhotoveném z polypropylenu, polyoxymethylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu. Drzak
uzavéru pro delsi zasobni vlozku obsahujici 3 ml (2 100 jednotek) roztoku ma konstrukéni prvek ve
formé spony na uzaveéru injektoru pera.

Predplnéné pero je urceno k pouziti s jednordzovymi jehlami o délce do 8 mm.

Télo pera je zelené, zatimco Stitek pera je tmave zeleny se zlutym polem zvyraziujicim silu piipravku.
Vngjsi obal ma zelenou barvu s vyznacenou silou ptipravku ve zlutém poli.

Velikosti baleni

Piedplnéné pero s piipravkem Awigli obsahujici 700 jednotek inzulin-ikodeku v 1 ml roztoku.
o 1 ptedplnéné pero (bez jehel).

o 1 predpInéné pero s 9 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

o 1 predpInéné pero se 14 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

Predplnéné pero s piipravkem Awigli obsahujici 1 050 jednotek inzulin-ikodeku v 1,5 ml roztoku.
. 1 ptedplnéné pero (bez jehel).
o 1 ptedplnéné pero se 13 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.



o 1 predpInéné pero se 14 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

o Vicecetné baleni obsahujici 2 (2 baleni po 1 ks) pfedplnéna pera s 26 (2 baleni po 13 ks)
jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

o Vicecetné baleni obsahujici 2 (2 baleni po 1 ks) pfedplnéna pera s 28 (2 baleni po 14 ks)
jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

Predplnéné pero s piipravkem Awigli obsahujici 2 100 jednotek inzulin-ikodeku ve 3 ml roztoku.

o 1 ptedplnéné pero (bez jehel).

2 ptredplnéna pera (bez jehel).

1 predpInéné pero se 13 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

1 predpInéné pero se 14 jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

Vicecetné baleni obsahujici 2 (2 baleni po 1 ks) pfedplnéna pera s 26 (2 baleni po 13 ks)

jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

o Vicecetné baleni obsahujici 2 (2 baleni po 1 ks) pfedplnéna pera s 28 (2 baleni po 14 Kks)
jednorazovymi jehlami NovoFine Plus.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1é¢ivy ptipravek je urcen k pouziti jednou osobou.
Awigli nesmi byt pouzit v ptipad¢, ze roztok neni Ciry a bezbarvy.
Awigli, ktery byl zmrazen, nesmi byt pouzit.

Pted kazdou injekci se musi vzdy nasadit nova jehla. Jehly se nesméji pouzivat opakované. Jehly se
musi zlikvidovat ihned po pouziti.

V piipadé, Ze je jehla ucpana, musi pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu Kk pouZziti,
ktery je soucasti ptibalové informace.

Podrobné pokyny k pouziti naleznete v ptibalové informaci.

Veskery odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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