1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v predplnéném peru
Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexPen injek¢ni roztok v predplnéném peru
Ryzodeg 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek inzulin-degludeku/inzulin-aspartu* v poméru 70/30 (odpovida
2,56 mg inzulin-degludeku a 1,05 mg inzulin-aspartu).

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v piedplnéném peru
Jedno predplnéné pero obsahuje 300 jednotek inzulin-degludeku/inzulin-aspartu ve 3 ml roztoku.

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexPen injekéni roztok v predplnéném peru
Jedno piedplnéné pero obsahuje 300 jednotek inzulin-degludeku/inzulin-aspartu ve 3 ml roztoku.

Ryzodeg 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vloZce
Jedna zasobni vloZzka obsahuje 300 jednotek inzulin-degludeku/inzulin-aspartu ve 3 ml roztoku.

*Jsou vyrabény rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru
Injekéni roztok

Ryzodeq 100 jednotek/ml FlexPen injekéni roztok v pfedplnéném peru
Injekeni roztok

Ryzodeq 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v z4sobni vloZce
Injekeni roztok

Ciry bezbarvy roztok s neutralnim pH.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let.

4. 2. Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Tento 1éCivy ptipravek je rozpustny inzulinovy pfipravek obsahujici bazalni inzulin-degludek a rychle
ucinkujici prandialni inzulin-aspart.

Uginnost inzulinovych analogd, véetn& inzulinu Ryzodeg, se vyjadiuje v jednotkach. Jedna (1) jednotka

tohoto inzulinu odpovida 1 mezinarodni jednotce humanniho inzulinu, 1 jednotce inzulin-glarginu,
1 jednotce inzulin-detemiru nebo 1 jednotce bifazického inzulin-aspartu.



Pripravek Ryzodeg je tieba davkovat dle individudlnich potieb pacienta. Upravy davek se doporuéuje
provadét predevsim na zakladé méfeni plazmatické hladiny glukozy nala¢no.

Uprava davky muiize byt nutna v ptipad¢, Ze je pacient vystaven zvySené fyzické namaze, méni svou
obvyklou dietu nebo po dobu soubézné¢ probihajicitho onemocnéni.

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu

Ryzodeg lze podavat jednou nebo dvakrat denné s hlavnim jidlem (jidly) samostatné, v kombinaci s
peroralnimi antidiabetiky a v kombinaci s bolusovym inzulinem (viz bod 5.1). Pfi podéavani ptipravku
Ryzodeg jednou denné, je tieba zvazit zménu podavani na dvakrat denné v ptipadé, Ze je zapotiebi
vyssich davek, napt. aby se zamezilo hypoglykemii. Davku je tieba rozdélit dle individualnich potieb
pacienta a aplikovat s hlavnimi jidly.

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu
Pripravek Ryzodeg lze podavat jednou denné s hlavnim jidlem v kombinaci s kratkodobé&/rychle
pusobicim inzulinem pti zbyvajicich jidlech.

Flexibilita doby podani davky
Ptipravek Ryzodeg umoziiuje flexibilni nacasovani podavani inzulinu za ptredpokladu, ze se davka
aplikuje s hlavnim jidlem (jidly).

Pokud pacient davku tohoto 1é¢ivého piipravku vynecha, muze uzit dalsi davku s pfistim hlavnim jidlem
téhoz dne a poté pokracovat v bézném davkovani. Pacienti nemaji brat zadnou davku navic, aby
nahradili davku vynechanou.

Zahdjent lécby

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu

Doporucovana pocateéni celkova denni davka je 10 jednotek s jidlem (jidly), nasledovana
individualnimi Gpravami davek.

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu

Doporucovana pocatecni davka ptipravku Ryzodeg ptredstavuje 60—70 % celkové denni potieby
inzulinu. Tento 1é¢ivy ptipravek je uréen k pouZiti jednou denné v dob¢ jidla v kombinaci s
kratkodobé&/rychle plisobicim inzulinem pii zbyvajicich jidlech s nasledujicimi individualnimi upravami
davky.

Prevedent z jinych inzulinovych lécivych pripravkii

B&hem pievedeni a v nasledujicich tydnech je doporuceno peclivé monitorovani hladiny glukézy. Mize
byt zapotiebi upravit davky a nacasovani soubézné uzivanych kratkodobé nebo rychle pusobicich
inzulinovych pfipravki nebo jiné soub&ézné antidiabetické 1écby.

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu

Pacienty prechazejici z 1é¢by bazalnimi nebo premixovanymi inzuliny podavanymi jednou denné lze
pievést v poméru jednotek jedna ku jedné na davku pfipravku Ryzodeg jednou nebo dvakrat denné a to
ve stejné celkové davce inzulinu, jako byla pacientova piedchozi celkova denni davka inzulinu.

Pacienty prechazejici z 1é€by bazalnimi nebo premixovanymi inzuliny podavanymi vice nez jednou
denné lze pievést v poméru jednotek jedna ku jedné na davku pfipravku Ryzodeg podavanou jednou
nebo dvakrat denné a to ve stejné celkové davcee inzulinu, jako byla pacientova ptedchozi celkova denni
davka inzulinu.

Pacienti prechazejici z bazalni/bolusové 1é¢by inzulinem na piipravek Ryzodeg budou muset davku
zmeénit dle svych individualnich potfeb. Obecné pacienti zacinaji na stejném poctu jednotek bazalniho

inzulinu.

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu



Doporucovana pocatecni davka ptipravku Ryzodeg je 60—70 % celkové denni potieby inzulinu v
kombinaci s kratkodobé/rychle pusobicim inzulinem pfi zbyvajicich jidlech spolu s individualnimi
upravami davky.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi osoby (=65 let)
Pripravek Ryzodeg miize byt pouzivan star§simi osobami. Sledovani hladiny glukdzy ma byt
intenzivnéj$i a davka inzulinu ma byt upravena individualné (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
Pfipravek Ryzodeg mohou pouzivat pacienti s poruchou renalnich a jaternich funkei. Sledovani hladiny
glukdzy ma byt intenzivngjsi a davka inzulinu ma byt upravena individualné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

S pouzitim tohoto 1é¢ivého pripravku u déti ve véku do 2 let nejsou klinické zkuSenosti.

Tento 1é¢ivy pripravek mohou pouzivat dospivajici a déti ve véku od 2 let (viz bod 5.1). Pii prechodu
Z jiného inzulinového rezimu na Ryzodeg je zapotiebi zvazit snizeni celkové davky inzulinu na
individualnim zaklad¢, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

U déti ve véku 2 — 5 let ma byt Ryzodeg pouzivan se zvlastni opatrnosti, protoze tidaje z klinickych
studii naznacuji, ze u déti v této vékové kategorii miize existovat vy$si riziko zavazné hypoglykemie
(viz body 4.4, 4.8 a5.1).

Zptisob podani
Pouze subkutanni podani.

Tento 1écivy pripravek se nesmi podavat intravenozné, nebot’ to miize vést k t€zké hypoglykemii.
Tento 1é¢ivy pripravek se nesmi podavat intramuskularné, nebot’ po takovém podani mtze dojit ke
zménam absorpce.

Tento 1éCivy pripravek se nesmi podavat v inzulinovych infuznich pumpéach.

Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi natahovat ze zasobni vlozky piedplnéného pera do injekéni stiikacky
(viz bod 4.4).

Pripravek Ryzodeg se aplikuje subkutanni injekei do bfisni stény, do horni ¢asti paze nebo do stehna.
Mista vpichu maji byt v ramci jedné oblasti vzdy obménovana, aby se snizilo riziko lipodystrofie a
kozni amyloidézy (viz bod 4.4 a 4.8).

Pacienti maji byt pouceni, aby vzdy pouzivali novou jehlu. Opakované pouzivani jehel v inzulinovém
peru zvysuje riziko ucpani jehel, coz mtze zpusobit poddavkovani nebo pfedavkovani. V ptipade, ze je
jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro pouziti, ktery je souéasti
ptibalové informace (viz bod 6.6).

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru

Ptipravek Ryzodeg se dodava v predplnéném peru uréeném k pouziti s injekénimi jehlami NovoFine
nebo NovoTwist. Predplnéné pero umozituje nastavit davky o 1-80 jednotkach v pfirtstcich po

1 jednotce.

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexPen injekéni roztok v pfedplnéném peru

Ptipravek Ryzodeg se dodava v predplnéném peru uréeném k pouziti s injekénimi jehlami NovoFine
nebo NovoTwist. Pfedplnéné pero umoziuje nastavit davky o 1-60 jednotkéch v pfirGstcich po

1 jednotce.

Ryzodeq 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zdsobni vlozce
Pripravek Ryzodeg se dodava v zasobni vlozce urcené k pouziti s inzulinovymi aplikatory spole¢nosti
Novo Nordisk a s injek¢nimi jehlami NovoFine nebo NovoTwist.




4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypoglykemie

Vynechani jidla nebo nepldnovana namahavé fyzické zat€z mohou vést k hypoglykemii.

Pokud je davka inzulinu pfili§ vysoka ve vztahu k potfeb¢ inzulinu, mize se objevit hypoglykemie (viz
body 4.5, 4.8 2 4.9).

U déti je nutno zvlasté dbat na to, aby byly sladény davky inzulinu s pfijmem jidla a fyzickou aktivitou,
za ucelem minimalizovat riziko hypoglykemie. U pediatrické populace, zv1asté u déti ve véku 2 az 5 let,
muze byt ve srovnani s rezimem bazal-bolus 1é¢ba piipravkem Ryzodeg spojena s vysSim vyskytem
zavazné hypoglykemie, (viz bod 5.1). U této v€kové skupiny je nutno zvazit lé¢bu piipravkem Ryzodeg
na individudlnim zéklade¢.

Pacienti, ktefi maji vyrazné zlepSenou kontrolu hladiny gluk6zy (napf. pii intenzifikované inzulinové
terapii), mohou zaznamenat zménu svych obvyklych varovnych symptomil hypoglykemie a musi byt
patfi¢n€ pouceni. U pacientti s dlouholetym diabetem mohou b&Zné varovné symptomy vymizet.

Pfidruzené onemocnéni, zejména infekce a horecky, obvykle zvysuje pacientovu potiebu inzulinu.
Pfidruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések mozkovy nebo
Stitnou zlazu mize vyzadovat zmény v davce inzulinu.

Jako u ostatnich bazalnich inzulinovych pfipravka nebo inzulinovych pfipravka s bazalni slozkou mize
prodlouzeny ucinek ptipravku Ryzodeg opozdit zotaveni se z hypoglykemie.

Hyperglykemie
Podani inzulinu s rychlym ucinkem se doporucuje v situacich se zavaznou hyperglykemii.

Nedostatecné davkovani a/nebo preruseni lécby u pacientl vyZadujicich inzulin maze vést k
hyperglykemii a potencialné k diabetické ketoacidoze. Dale mohou soubézna onemocnéni, hlavné
infekce, vést k hyperglykemii a tim zptsobit vyssi potfebu inzulinu.

Prvni symptomy hyperglykemie se obvykle v pritbéhu hodin nebo dni stupnuji. Patii mezi n¢ zizen,
zvySena frekvence moceni, nauzea, zvraceni, ospalost, zarudla sucha kiize, sucho v ustech, ztrata chuti k
jidlu ¢i acetonovy zapach dechu. U diabetu mellitu 1. typu vedou nelécené hyperglykemické stavy

v kone¢ném disledku az k diabetické ketoacidoze, ktera je potencialng letalni.

Poruchy ktize a podkozni tkané

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 vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaSeny ptipady, kdy
nahla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zmén¢€ mista vpichu z dotcené
do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glukozy v krvi a je mozné zvazit upravu davky
antidiabetik.

Prevedeni z jinych inzulinovych [é¢ivych ptipravki
Prevedeni pacienta na jiny typ, znacku nebo vyrobce inzulinu musi probihat pod lékafskym dozorem a
muze vést k potfebé zmény davkovani.

Kombinace pioglitazonu a inzulinovych 1é¢ivych pfipravku

Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlaSeny ptipady srde¢niho selhani, a to
zvlasté u pacientl s rizikovymi faktory pro vznik srdec¢niho selhani. Tuto skute¢nost je nutno vzit v
uvahu, pokud je zvazovana lécba pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem Ryzodeg. Pokud je tato

kombinace pouzita, musi byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a priznaky srde¢niho selhani,




zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni srde¢nich
piiznaki.

Poruchy zraku
Intenzifikovana lé¢ba inzulinem s prudkym zlep$enim glykemické kontroly mize byt spojena s

ptfechodnym zhorSenim diabetické retinopatie, zatimco dlouhodobé zlepSeni glykemické kontroly
snizuje riziko progrese diabetické retinopatie.

Zamezeni ndhodné zdméné
Pacienty je zapotiebi poucit, aby pted kazdou injekci kontrolovali §titek inzulinu, aby nedoslo k
nahodné zamén¢ mezi piipravkem Ryzodeg a jinymi inzulinovymi piipravky.

Pacienti musi vizualng ovéfit jednotky nastavené na pocitadle davky pera. Je proto nutné, aby pacienti,
kteti si pripravek aplikuji sami, byli schopni precist udaj na pocitadle davky pera. Pacienty, ktefi jsou
slepi nebo slabozraci, je tfeba poucit, aby vzdy pozadali o pomoc druhou osobu, ktera ma dobry zrak

a zkuSenosti s pouzivanim inzulinovych aplikatort.

Aby se zamezilo chybam v davkovani a moznému pieddvkovani, pacienti ani zdravotnicky personal
nikdy nesméji pouzivat injek¢ni sttikacku k natazeni ptipravku ze zasobni vlozky ptedplnéného pera.

V ptipadé, Ze je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro pouZiti,
ktery je soucasti piibalové informace (viz bod 6.6).

Protilatky proti inzulinu

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

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U fady léCivych piipravki je zndma interakce s gluk6zovym metabolismem.

Nasledujici latky mohou snizit potiebu inzulinu

Peroralni antidiabetika, agonisté receptoru GLP-1, inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), beta-

blokatory, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), salicylaty, anabolické steroidy a
sulfonamidy.

Nasledujici latky mohou zvysSit potfebu inzulinu
Peroralni antikoncepce, thiazidy, glukokortikoidy, hormony $titné Zlazy, sympatomimetika, rastovy
hormon a danazol.

Beta-blokatory mohou zakryvat pfiznaky hypoglykemie.
Oktreotid/lanreotid mize zvysit Nebo snizit potiebu inzulinu.
Alkohol muize zesilit nebo snizit hypoglykemicky G¢inek inzulinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi
S pouzitim tohoto 1é¢ivého pfipravku u t€hotnych Zen neexistuji zadné klinické zkuSenosti.

Co se tyCe embryotoxicity a teratogenity, reprodukéni studie na zvitatech neprokazaly zadny rozdil mezi
inzulin-degludekem a humannim inzulinem.

Vseobecné se doporucuje u t€hotnych zen s diabetem zvysena kontrola a monitorovani glukézy v krvi
be&hem téhotenstvi a pfi planovani t€hotenstvi. Potfeba inzulinu obvykle v prvnim trimestru klesa a
zvySuje se nasledné béhem druhého a tietiho trimestru. Po porodu se potieba inzulinu za normdlnich
okolnosti rychle vrati k hodnotam pted t¢hotenstvim.

Kojeni
S pouzivanim piipravku Ryzodeg béhem kojeni neexistuji zadné klinické zkusenosti. U potkanti se
inzulin-degludek vyluc¢oval do mléka. Koncentrace v mléku byla nizsi nez v plazmé.

Neni znamo, zda se inzulin-degludek/inzulin-aspart vylucuje do lidského matetského mléka.
Neocekavaji se zadné metabolické efekty na kojené novorozence/déti.

Fertilita
Reprodukéni studie na zvifatech s inzulin-degludekem neodhalily zadné nezadouci u¢inky na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento 1é¢ivy pripravek nema zadny ¢i ma jen nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné pacientova schopnost koncentrace a reakce se mize v disledku hypoglykemie snizit. Uvedena
skute¢nost miize znamenat riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlasté¢ dalezité (napft. pii fizeni
motorového vozidla nebo obsluhovani strojt).

Pacienti musi byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykemie pfi fizeni. To je zvlasté
dilezité predev§im u pacientd, ktefi maji malé nebo zadné varovné ptiznaky hypoglykemie nebo kteii
maji Casté epizody hypoglykemie. V téchto piipadech je tfeba vhodnost fizeni zvazit.

4.8 Nezadouci uinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlaSenym nezadoucim ucinkem béhem lécby je hypoglykemie (viz bod ,,Popis vybranych
nezadoucich u¢inkd* nize).

Seznam nezadoucich G¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zalozeny na udajich z klinickych studii a jsou klasifikovany podle
ttidy organovych systémt 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) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému Vzacné Hypersenzitivita
Kopftivka
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté Hypoglykemie
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Neni zndmo Lipodystrofie
Kozni amyloidéza’
Celkové poruchy a reakce Casté Reakce v misté vpichu
vV misté aplikace M¢éng Casté Periferni edém

f Nezadouci G¢inky z postmarketingovych zdrojtL.

Popis vybranych nezadoucich uéinku
Poruchy imunitniho systému




Pti pouziti inzulinovych pfipravk mize dojit k alergickym reakcim. Okamzité alergické reakce na
samotny inzulin nebo pomocné latky mohou potencialné ohrozit zivot pacienta.

U pripravku Ryzodeg byly vzacné hlaseny hypersenzitivita (manifestovana jako otok jazyka a rtd,
prijem, nauzea, unava a svédeni) a kopfivka.

Hypoglykemie

Hypoglykemie se miize objevit v pfipad¢, ze davka inzulinu je pfili$ vysoka oproti jeho potiebé. Tézka
hypoglykemie mize vést k bezvédomi a/nebo kie¢im a mlize vyustit v pfechodné nebo trvalé poskozeni
mozkové funkce ¢i dokonce v imrti. Symptomy hypoglykemie se obvykle objevuji nahle. Mohou
zahrnovat studeny pot, chladnou bledou pokoZzku, tnavu, nervozitu nebo ties, uzkost, neobvyklou
vycerpanost nebo slabost, zmatenost, problémy s koncentraci, ospalost, pfilisny hlad, zmény vidéni,
bolest hlavy, nauzeu a palpitaci.

Poruchy kiize a podkozni tkané

V misté vpichu se muze vyvinout lipodystrofie (véetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni amyloidoza
vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Pribézné stfidani mista vpichu v dané oblasti aplikace
miZze pomoci omezit tyto reakce nebo jim piedejit (viz bod 4.4).

Reakce v misté vpichu

U pacientt 1éCenych pfipravkem Ryzodeg se objevily reakce v misté vpichu (véetné hematomu v misté
vpichu, bolesti, krvaceni, zarudnuti, uzlik®, otoku, zmény zabarveni kiize, svédéni, pocitu tepla v misté
vpichu a zduteni v misté vpichu). Tyto reakce jsou obvykle mirné a pfechodné a normalné vymizi
b&hem pokracovani 1écby.

Pediatricka populace

Pripravek Ryzodeg byl pfi studiu farmakokinetickych vlastnosti podavan détem a dospivajicim do 18 let
(viz bod 5.2). Bezpecnost a G¢innost ptipravku byly prokazany v klinickém hodnoceni u déti ve véku od
2 let a mladsich 18 let. Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich tcinkii u pediatrické populace
nevykazuji rozdily oproti zkusenostem v obecné diabetické populaci s vyjimkou naznaka vys$siho
vyskytu zavaznych hypoglykemickych piihod u pediatrické populace, zvlasté u déti ve véku 2 — 5 let,

V porovnani s rezimem bazal-bolus (viz bod 4.2, 4.4 a5.1).

Dalsi zvlastni skupiny pacientii

Na zaklad¢ zdroju z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a zavaznost nezddoucich uc¢inkt
pozorovanych u star§ich pacienti a u pacientt s poruchou funkce ledvin ¢i jater zadné rozdily oproti
§ir§im zkusenostem v obecné populaci.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piesnou nadmérnou davku inzulinu nelze definovat. Hypoglykemie se v§ak muze vyvijet postupné pies
jednotliva stadia, pokud se pacientovi podava vice inzulinu, nez je zapotiebi:

. Mirné hypoglykemické epizody lze 1é¢it peroralnim podanim glukézy nebo jinych potravin
obsahujicich cukr. Proto se pacientim doporucuje, aby s sebou vzdy nosili potraviny s obsahem
cukru.

. Zavazné hypoglykemické piihody, kdy si pacient neni sam schopen zajistit 1é¢bu, Ize 1é¢it

podanim glukagonu nebo intraven6zni aplikaci glukozy zdravotnickym pracovnikem. Glukozu je
téZ nutné podat intravenozné, jestlize pacient nereaguje na glukagon do 10 az 15 minut. Jakmile
se pacient probere k védomi, doporuéuje se podat mu peroralné sacharidy jako prevenci relapsu.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika. Inzuliny a analogy stifednédobé nebo dlouhodob¢ plisobici
v kombinaci s rychle pasobicimi, k injek¢ni aplikaci, ATC kod: ALOADO6

Mechanismus t¢inku

Inzulin-degludek a inzulin-aspart se specificky vazou na lidsky inzulinovy receptor a maji stejné
farmakologické tc€inky jako lidsky inzulin.

Utinek inzulinu na snizeni hladiny glukézy v krvi je zptisoben usnadnénym vychytavanim glukozy,
které nasleduje po navazani inzulinu na receptory svalovych a tukovych bunék, a soucasnou inhibici

vydeje glukozy z jater.

Farmakodynamické G¢inky
Farmakodynamicky G¢inek piipravku Ryzodeg je u jeho dvou slozek vyrazné oddélen (obrazek 1);

vysledny profil u¢inku odrazi jednotlivé slozky — rychle puisobici inzulin-aspart a bazalni slozku inzulin-

degludek.

Bazalni slozka v ptipravku Ryzodeg (inzulin-degludek) vytvati po subkutanni aplikaci rozpustné

multihexamery vedouci ke vzniku depotniho tlozisté, z néhoz se inzulin-degludek postupné a pomalu
absorbuje do ob&hu. To vede k rovnomérnému a stabilnimu G¢inku na snizeni hladiny glukézy. Tento
ucinek je ve smési s inzulin-aspartem zachovan a neinterferuje s monomery inzulin-aspartu s rychlym

ucinkem.
Ryzodeg ma rychly nastup u¢inku, k némuz dochazi brzy po aplikaci, takze zajisti postprandialni
pokryti, zatimco bazalni slozka ma naopak plochy a stabilni profil uc¢inku poskytujici kontinualni
pokryti bazalni potieby inzulinu. Jedna davka ptipravku Ryzodeg ti¢inkuje déle nez 24 hodin.

Rychlost infuze glukézy (mg/(kg*min))

0
8 12 16 20 24

Cas od aplikace (hod.)
Lécba —--1DegAsp 0,8 jednotek/kg
Obrazek 1: Farmakodynamika, jedna davka — Stfedni profil rychlosti infuze glukézy — Pacienti s

diabetem 1. typu - 0,8 jednotek/kg Ryzodeg — studie 3539

Celkovy a maximalni G¢inek pfipravku Ryzodeg na snizeni hladiny glukézy se s rostoucimi davkami
linedrné zvysuje. Ustaleny stav nastane po 2—3 dnech aplikace ptipravku.

Z hlediska farmakodynamického u¢inku tohoto 1é¢ivého piipravku neni mezi star§imi a mlad$imi

pacienty zadny rozdil.



Klinicka u€innost a bezpecnost

Bylo provedeno sedm multinarodnich randomizovanych kontrolovanych otevienych klinickych studii
k cilovym hodnotam (treat-to-target) v rozmezi 26 a 52 tydnti s celkové 1 761 pacienty s diabetem
mellitem vystavenymi 1é¢bé piipravkem Ryzodeg (1 studie zahrnovala 362 pacientt s diabetem
mellitem 1. typu a 6 studii zahrnovalo 1 399 pacientt s diabetem mellitem 2. typu). Ryzodeg podavany
jednou denné o.d. byl srovnavan s inzulin-glarginem (100 jednotek/ml) (IGlar) o.d. ve dvou
hodnocenich u diabetu mellitu 2. typu (tabulka 1). Ryzodeg b.i.d. byl srovnavan s bifazickym inzulin-
aspartem 30 (BIAsp 30) b.i.d. ve dvou studiich u diabetu mellitu 2. typu (tabulka 2) a v jednom
hodnoceni u diabetu mellitu 2. typu s inzulin-degludekem (IDeg) o.d. plus inzulin-aspart (1Asp) 2—4krat
denné. V jednom hodnoceni u diabetu mellitu 2. typu byl Ryzodeg o.d. srovnavan s inzulin-glarginem
(IGlar) o.d. plus IAsp 0.d. Po 26 tydnech 1é¢by mohla byt davka piipravku Ryzodeg rozdélena do b.i.d.
Ve v8ech hodnocenich byla u diabetu mellitu 2. typu povolena peroralni antidiabetika (PAD). Ryzodeg
0.d. plus inzulin-aspart (IAsp) byly také srovnany s inzulin-detemirem (IDet) plus [Asp podavanymi
jednou (0.d.) nebo dvakrat denné (b.i.d.) u diabetu mellitu 1. typu (tabulka 3).

Pti 1é¢bé pacientt k cilovym hodnotam (treat-to-target) byla prokazana non-inferiorita zmény HbA:.
(porovnavani vychoziho stavu se stavem na konci studie) v 6 ze 7 studii ve srovnani se viemi
porovnavanymi ptipravky. Non -inferiorita nebyla prokazana v jedné studii (srovnani [DegAsp b.i.d.
s IDeg 0.d. plus 1Asp 2—4krat denné u diabetu mellitu 2. typu.

Po dlouhodobé 1écbé pripravkem Ryzodeg nedochazi ke klinicky relevantni produkci protilatek proti
inzulinu.

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu

Ve dvou studiich kombinujicich inzulin s PAD, v nichz byli zafazeni pacienti s diabetem 2. typu inzulin
naivni (zahajeni podavani inzulinu) i pacienti jiz inzulin uzivajici (intenzifikace inzulinu), se u
ptipravku Ryzodeg podavaného o.d. prokazala podobna glykemicka kontrola (HbA1c) ve srovnani s
IGlar podavanym v souladu s SPC (tabulka 1). ProtoZe Ryzodeg obsahuje rychle plisobici prandialni
inzulin (inzulin-aspart), vykazoval Ryzodeg pii podani béhem jidla zlepsenou postprandialni
glykemickou kontrolu ve srovnani s podavanym samotnym bazalnim inzulinem (vysledky studie jsou
uvedeny v tabulce 1). U pfipravku Ryzodeg byla ve srovnani s inzulinem IGlar pozorovana niz§i
frekvence no¢ni hypoglykemie (definované jako pfihody mezi ptilnoci a 6. hodinou ranni potvrzené
plazmatickou hladinou glukézy< 3,1 mmol/l nebo pacientovou potiebou pomoci teti stranou) (tabulka
1).

Piipravek Ryzodeg b.i.d. vykazoval u pacientt s diabetem mellitem 2. typu podobnou kontrolu hladiny
glukoézy (HbAc) jako BIAsp 30 pii davkovani b.i.d. Vykazuje vyraznéjsi zlepSeni hladiny glukézy
nalac¢no oproti pacientam 1écenym inzulinem BIAsp 30. Ryzodeg vykazuje niz$i frekvenci celkové i
noc¢ni hypoglykemie (tabulka 2).

Ryzodeg b.i.d. byl srovnavan s IDeg 0.d. plus IAsp (2-4 injekce denn€) u pacientt s diabetem mellitem
2. typu lé€enych bazalnim inzulinem, ktefi potfebovali intenzifikaci 1é¢by inzulinem v dobé¢ jidla. Navrh
studie zahrnoval standardizovany 1écebny plan, avS§ak umoziioval urcité upravy, aby vyhovoval
individudlnim potiebam. Po 26 tydnech obé 1é¢by zlepsily glykemickou kontrolu s odhadovanym
prumérnym snizenim S piipravkem Ryzodeg (-1,23%) oproti IDeg plus IAsp (-1,42%) pro primarni
cilovy bod zmény oproti vychozi hodnoté HbA:.. Pfedem stanovené rozmezi non-inferiority 0,4% [0,18
(-0,04; 0,41)] nebylo splnéno. Mezi témito dvéma 1é¢ebnymi skupinami nebyly zadné statisticky
vyznamné rozdily.

V jednom hodnoceni u pacientti s diabetem mellitem 2. typu 1é¢enych bazalnim inzulinem, ktefi
potiebovali intenzifikaci 1é¢€by inzulinem v dobé¢ jidla, byl Ryzodeg 0.d. srovnavan s IGlar o.d. plus
IAsp 0.d. po dobu 26 tydnut. Po 26 tydnech, mohla byt davka ptipravku Ryzodeg rozdélena do
davkovani b.i.d. u vétve s Ryzodeg a ve vétvi s IGlar mohly byt aplikovany dodate¢né davky IAsp pti
dalsich jidlech (az 3krat denné). Navrh studie zahrnoval standardizovany 1écebny plan, av§ak
umozioval ur€ité upravy, aby vyhovoval individualnim potiebam. Po 26 tydnech Ryzodeg 0.d. prokazal
podobnou glykemickou kontrolu (HbA1c) ve srovnani s IGlar 0.d. plus IAsp 0.d. (odhadovana primérna
sniZeni jsou -1,01% vs. -1,09%). Po 38 tydnech Ryzodeg 0.d. nebo b.i.d. prokazal podobnou



glykemickou kontrolu (HbA:c) ve srovnani s IGlar o.d. plus 1Asp 1-3krat denné (odhadovana pramérna
sniZeni jsou -1,17% vs. -1,26%). Béhem 26 tydni Ryzodeg prokazal ve srovnani s IGlar 0.d. plus IAsp

a 38 tydnu ( odhadovana ¢etnost 0,51 vs. 0,83 u jednoho pacienta za rok 1&¢by).

Pacienti s diabetem mellitem 1. typu

U pacientt s diabetem mellitem 1. typu vede 1é¢ba pripravkem Ryzodeg o0.d. s inzulinem TAsp u
ostatnich jidel k podobné kontrole hladiny glukézy (HbA1c a plazmaticka hladina gluk6zy nala¢no) s
nizsi frekvenci no¢ni hypoglykemie ve srovnani s rezimem bazal-bolus u inzulinu 1Det plus 1Asp u
vSech jidel (tabulka 3).

Po dlouhodobé 1écbé piipravkem Ryzodeg nedochazi ke klinicky relevantni produkci protilatek proti
inzulinu.

Tabulka 1 Vysledky dvou 26tydennich studii u diabetu mellitu 2. typu s pfipravkem Ryzodeg
odiavanym jednou denné

Ryzodeg (0.d.)* IGlar (0.d.)! | Ryzodeg (0.d.)? IGlar (0.d.)?
Pacienti inzulin Pacienti Pacienti uzivajici | Pacienti uzivajici
naivni inzulin naivni inzulin inzulin
N 266 263 230 233
Pramérna hodnota HbA;. (%)
Konec studie 7,2 7,2 7,3 7,4
Primérna zména -1,65 -1,72 -0,98 -1,00
Rozdil: 0,03 [-0,14; 0,20] Rozdil: -0,03 [-0,20; 0,14]
Plazmaticka hladina glukozy na laéno (FPG) (mmol/l)
Konec studie 6,8 6,3 6,3 6,0
Prumérna zmeéna -3,32 -4,02 -1,68 -1,88
Rozdil: 0,51 [0,09; 0,93] Rozdil: 0,33 [-0,11; 0,77]
Narust postprandialni hladiny glukézy 90 minut po podani jidla (plazma) (mmol/l)
Konec studie 1,9 3,4 1,2 2,6
Prumérna zmeéna -1,5 -0,3 -1,5 -0,6
Vyskyt hypoglykemie (u jednoho pacienta za rok 1éc¢by)
Zavazna 0,01 0,01 0,00 0,04
Potvrzena? 4,23 1,85 4,31 3,20
Pomer: 2,17 [1,59; 2,94] Pomer: 1,43 [1,07; 1,92]
Noéni potvrzend® 0,19 | 0,46 0,82 | 1,01
Pomeér: 0,29 [0,13; 0,65] Pomer: 0,80 [0,49; 1,30]

! Rezim davkovéni jednou denné + metformin

2 Rezim davkovani jednou denné + metformin + pioglitazon + inhibitor DPP-4

3 Potvrzend hypoglykemie byla definovana jako pithody potvrzené plazmatickou hladinou glukézy < 3,1 mmol/l nebo
pacientovou potfebou pomoci tfeti stranou. Noéni potvrzena hypoglykemie byla definovana jako pfihody mezi ptilnoci a 6.
hodinou ranni.

Tabulka 2 Vysledky dvou 26tydennich studii u diabetu mellitu 2. typu s pFipravkem Ryzodeg
odavanym dvakrat denné

Ryzodeg BIAsp 30 Ryzodeg (b.i.d.)? BlAsp 30
(b.i.d.)* Pacienti (b.i.d.)? Pacienti uzivajici | (b.i.d.)? Pacienti
uzivajici inzulin Pacienti inzulin uzivajici inzulin
uzivajici
inzulin

N 224 222 280 142
Primérna hodnota HbA;. (%)
Konec studie | 7.1 7.1 7,1 7,0
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Priimérné zména -1,28 | -130 -1,38 | -1,42
Rozdil: -0,03 [-0,18; 0,13] Rozdil: 0,05 [-0,10; 0,20]
FPG (mmol/l)
Konec studie 5,8 6,8 54 6,5
Primérna zména -3,09 -1,76 -2,55 -1,47
Rozdil: -1,14 [-1,53; -0,76] Rozdil: -1,06 [-1,43; -0,70]
Vyskyt hypoglykemie (u jednoho pacienta za rok 1écby)
Zavazna 0,09 0,25 0,05 0,03
Potvrzena® 9,72 13,96 9,56 9,52
Pomer: 0,68 [0,52; 0,89] Pomer: 1,00 [0,76; 1,32]
Noéni potvrzena ° 0,74 | 2,53 1,11 | 1,55
Pomer: 0,27 [0,18; 0,41] Pomeér: 0,67 [0,43; 1,06]

! Rezim déavkovéni dvakrat denné + metformin + pioglitazon =+ inhibitor DPP-4

2 Rezim davkovéni dvakrat denné + metformin

8 Potvrzena hypoglykemie byla definovéna jako pithody potvrzené plazmatickou hladinou glukézy < 3,1 mmol/l nebo
pacientovou potiebou pomoci tieti stranou. No¢ni potvrzend hypoglykemie byla definovana jako ptihody mezi ptilnoci a 6.
hodinou ranni.

Tabulka 3 Vysledky 26tydenni studie u diabetu mellitu 1. typu s pfipravkem Ryzodeg jednou
denné

Ryzodeg (0.d.)! IDet (0.d./b.i.d.)?
N 366 182
Pramérna hodnota HbA;. (%)
Konec studie 7,6 7,6
Prumérna zmeéna -0,73 -0,68

Rozdil: -0,05 [-0,18; 0,08]

FPG (mmol/l)
Konec studie 8,7 8,6
Prumérna zmeéna -1,61 -2,41

Rozdil: 0,23 [-0,46; 0,91]

Vyskyt hypoglykemie (u jednoho pacienta za rok 1é¢by)

Zavazna 0,33 0,42

Potvrzena® 39,2 443
Pomér- 0,91 [0,76; 1,09]

No¢ni potvrzena 3 3,71 ‘ 5,72

Pomeér: 0,63 [0,49; 0,81]

! Rezim davkovani jednou denné + inzulin-aspart pokryvajici prandiélni potebu inzulinu

2Rezim ddvkovani jednou nebo dvakrat denné + inzulin-aspart pokryvajici prandialni pottebu inzulinu

3 Potvrzend hypoglykemie byla definovana jako pithody potvrzené plazmatickou hladinou glukézy < 3,1 mmol/l nebo
pacientovou potiebou pomoci tieti stranou. No¢ni potvrzena hypoglykemie byla definovana jako ptihody mezi ptilnoci a 6.
hodinou ranni.

Kardiovaskularni bezpecnost

Studie DEVOTE byla randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie fizena udalostmi se zaméfenim
na inzulin-degludek, slozku piipravku Ryzodeg s dlouhodobym tG¢inkem. Studie méla stfedni dobu
trvani 2 roky a srovnavala kardiovaskularni bezpe¢nost inzulin-degludeku oproti inzulin-glarginu

(100 jednotek/ml) u 7 637 pacienti s diabetem mellitem 2. typu s vysokym rizikem kardiovaskularnich
ptihod.

Pfedmétem primarni analyzy byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zavazné nezadouci
kardiovaskularni pticiny (MACE) sestavajici z 3 slozek definovanych jako iimrti z kardiovaskularni
pficiny, nefatalni infarkt myokardu ¢i nefatalni cévni mozkova piihoda (3slozkova MACE). Studie byla
navrzena jako non-inferiorni studie k vylouéeni pfedem definované hranice rizika MACE 1,3 pro pomér
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rizik (HR) u inzulin-degludeku v porovnani s inzulin-glarginem. Kardiovaskularni bezpe¢nost inzulin-
degludeku ve srovnani s inzulin-glarginem byla potvrzena (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (obr. 2).

Vysledky analyz jednotlivych podskupin (napft. pohlavi, trvani diabetu, skupina dle CV rizika a dle
ptedchoziho inzulinového rezimu) byly v souladu s primarni analyzou. Vychozi hodnota HbA1. byla u
obou lééenych skupin 8,4 % a po 2 letech byla hodnota HbA:. u inzulin-degludeku i inzulin-glarginu
7,5 %.

Pomér rizik (95% CI) Inzulin delgudek Inzulin glargin
N (%) N (%)

Primérni analyza (3slozkova MACE) ——————— 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
CV tmrti I 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Nefatalni cévni
mozkova piihoda = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Nefatalni Ml —— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)

Viechny piiciny Gmrti — 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)

T | FI e
0,7 09 1 11 1,3
Ve prospéch Ve prospéch
inzulinu degludek inzulinu glargin

N: pocet subjektt s prvni ptihodou potvrzenou EAC po dobu trvani studie. %: Procento subjekti s prvni pfihodou potvrzenou
EAC, vztazeno k poctu randomizovanych subjekti. EAC: Event adjudication committee CV: kardiovaskularni. MI: infarkt
myokardu. Cl: 95% interval spolehlivosti.

Obrazek 2 ¢arovy graf - analyza 3slozZkové MACE a individualnich kardiovaskularnich cilovych
parametri ve studii DEVOTE

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s

ptripravkem Ryzodeg u nasledujicich skupin:

. Novorozenci a déti od narozeni do 12 mésict véku s diabetem mellitem 1. typu

. U vsech podskupin pediatrické populace s diabetem mellitem 2. typu (viz bod 4.2, informace o
pediatrickém pouziti).

Ucinnost a bezpeénost piipravku Ryzodeg byly studovany v randomizované kontrolované klinické
studii u déti a dospivajicich s diabetem mellitem 1. typu po dobu 16 tydnd (n=362). Vétev 1é¢ena
ptipravkem Ryzodeg se skladala ze 40 l1é¢enych déti ve véku 2-5 let, 61 déti ve véku 6-11 let a

80 dospivajicich ve veéku 12-17 let. V tydnu 16 prokazal Ryzodeg, podavany jednou denné s hlavnim
jidlem a s inzulin-aspartem podavanym s ostatnimi jidly, podobné snizeni HbA;.jako komparator
inzulin-detemir podavany jednou nebo dvakrat denné spolu s inzulin-aspartem v dob¢ jidla. Rovnéz
FPG a SMPG nevykazovaly zZadné rozdily. V 16. tydnu byla primérna celkova denni davka inzulinu
0,88 jednotky/kg ve vétvi s ptipravkem Ryzodeg oproti 1,01 jednotky/kg ve vétvi s inzulin-detemirem.
Vyskyt potvrzenych hypoglykemickych piihod na jednoho pacienta/ a rok 1é¢by (definice ISPAD 2009:
46,23 oproti 49,55) a no¢nich potvrzenych hypoglykemii (5,77 oproti 5,40) byl srovnatelny u pfipravku
Ryzodeg s inzulin-detemirem, zatimco vyskyt zavazné hypoglykemie (0,26 oproti 0,07) byl vyssi ve
vétvi 1é€ené piipravkem Ryzodeg. Tento rozdil v§ak nebyl statisticky vyznamny. V kazdé skuping bylo
hlaseno nékolik zavaznych hypoglykemickych piihod. Pozorovany vyskyt zavaznych
hypoglykemickych piihod ve vétvi 1é¢ené piipravkem Ryzodeg byl vyssi u subjektt ve véku 2-5 let

V porovnani se subjekty ve véku 6-11 let ¢i 12-17 let (0,42 oproti 0,21 respektive 0,21). Vyhodnoceni
uéinnosti a bezpecnosti u dospivajicich pacientt s diabetem mellitem 2. typu bylo provedeno s pouzitim
dat dospivajicich a dospé€lych pacientti s diabetem mellitem 1. typu a dospélych pacientti s diabetem
mellitem 2. typu. Toto posouzeni podporuje pouziti ptipravku Ryzodeg u dospivajicich pacientl s
diabetem mellitem 2. typu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po subkutannim podani vzniknou rozpustné a stabilni multihexamery inzulin-degludeku, jez vytvori

depotni ulozisté inzulinu v podkozni tkani. Neinterferuji vSak s rychlym uvolfiovanim monomert
inzulin-aspartu do krevniho ob&hu. Monomery inzulin-degludeku se postupné oddéluji z
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multihexamert, coz vede k pomalému a kontinualnimu uvoliiovani inzulin-degludeku do krevniho
ob¢&hu. Ustaleného stavu koncentrace bazalni slozky (inzulin-degludek) v séru je dosazeno po 2-3 dnech
denniho podavani pfipravku Ryzodeg.

Charakteristicka rychla absorpce jiz dobie znamého inzulin-aspartu zstava v ptipravku Ryzodeg
zachovana. Farmakokineticky profil inzulin-aspartu nastupuje 14 minut po aplikaci s maximalni
koncentraci po 72 minutach.

Distribuce

Afinita inzulin-degludeku k sérovému albuminu odpovida >99 % vazebnosti na plazmatické proteiny v
lidské plazmé. Inzulin-aspart ma nizkou vazbovost na plazmatické proteiny (<10 %) podobnou
vazbovosti s rekombinantnim humannim inzulinem.

Biotransformace
Odbouravani inzulint degludek a aspart je podobné jako u humanniho inzulinu; v§echny vzniklé
metabolity jsou inaktivni.

Eliminace z organismu
Polocas eliminace po subkutannim podani ptipravku Ryzodeg je urcen rychlosti absorpce z podkozni
tkané. Polocas bazalni slozky (inzulin-degludek) v ustaleném stavu je 25 hodin nezavisle na davce.

Linearita
Celkova expozice pripravkem Ryzodeg proporcionalné roste se zvySujici se davkou bazalni slozky
(inzulin-degludek) a prandialni slozky (inzulin-aspart) u diabetu mellitu 1. typu i 2. typu.

Pohlavi
Ve farmakokinetickych vlastnostech pfipravku Ryzodeg se nevyskytuji rozdily ve vztahu k pohlavim.

Starsi pacienti, rasa, porucha funkce ledvin a jater

Nebyly zjistény klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice pfipravku Ryzodeg mezi star§imi a
mlad$imi dospélymi pacienty, mezi rasami nebo mezi zdravymi subjekty a pacienty s poruchou ledvin
nebo jater.

Pediatrickd populace

Farmakokinetické vlastnosti piipravku Ryzodeg u diabetu mellitu 1. typu po podani jedné davky byly
zkoumany u déti (6-11 let) a dospivajicich (12-18 let) a srovnany s dospélymi.

Byly zkoumany farmakokinetické vlastnosti inzulin-degludeku, slozky piipravku Ryzodeg, v ustaleném
stavu za pouziti popula¢ni farmakokinetické analyzy u déti ve véku do 1 roku.

Celkova expozice a maximalni koncentrace inzulin-aspartu byly u déti vyssi nez u dospélych a u
dospivajicich a dospélych byly podobné.

Farmakokinetické vlastnosti inzulin-degludeku u déti (1-11 let) a dospivajicich (12-18 let) byly

Vv ustaleném stavu srovnatelné s farmakokinetickymi vlastnostmi pozorovanymi u dospélych s diabetem
mellitem 1. typu. Celkova expozice inzulin-degludeku po podani jedné davky byla vsak u déti a
dospivajicich vy$si nez u dospélych s diabetem mellitem 1. typu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném
podavani, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity neodhalily zadné bezpecnostni
riziko pro ¢lovéka.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

13



6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol

Metakresol

Fenol

Chlorid sodny

Dihydrat zinkum-acetatu

Kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH)
Hydroxid sodny (pro Gpravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.

Latky ptidané k piipravku Ryzodeg mohou zptsobit odbouravani inzulin-degludeku a/nebo inzulin-
aspartu.

Ptipravek Ryzodeg se nesmi ptidavat do infuznich roztokd.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésict.

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch/FlexPen injekéni roztok v pfedplnéném peru

Po prvnim otevieni, nebo pokud piipravek nosite jako zasobni, Ize uchovavat maximalné 4 tydny.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C. Lze uchovavat v chladniéce (2 °C — 8 °C). Ponechavejte uzaveér na
peru, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ryzodeg 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce

Po prvnim otevieni, nebo pokud ptipravek nosite jako zasobni, 1ze uchovavat maximalné 4 tydny.
Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Chraiite pfed chladem. Uchovavejte zdsobni vlozky v krabicce,
aby byl pripravek chranén pred svétlem.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch/FlexPen injekéni roztok v predplnéném peru
Pred prvnim pouzitim:

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zatizeni.

Uchovavejte pero s nasazenym uzavérem, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Ryzodeq 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zésobni vlozce

Pred prvnim pouzitim:

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.

Neuchovévejte v blizkosti mraziciho zatizeni.

Uchovavejte zasobni vlozky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v ptedplnéném peru

3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tiidy I) s pistem (halobutyl) a laminovanym pryZovym uzavérem
(halobutyl/polyisopren), zasobni vlozka je vloZena ve vicedavkovém jednorazovém predplnéném peru
zhotoveném z polypropylenu.
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Velikosti baleni jsou 1 (s jehlami nebo bez jehel) a 5 (bez jehel) piedplnénych per a vice¢etné baleni
obsahujici 10 (2 baleni po 5) piedplnénych per (bez jehel).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexPen injekéni roztok v ptedplnéném peru

3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo ttidy 1) s pistem (halobutyl) a laminovanym pryzovym uzavérem
(halobutyl/polyisopren), zasobni vlozka je vlozena ve vicedavkovém jednorazovém piedplnéném peru
zhotoveném z polypropylenu.

Velikost baleni je 5 pfedplnénych per.

Ryzodeg 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vlozce
3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tfidy 1) s pistem (halobutyl) a laminovanym pryZovym uzavérem
(halobutyl/polyisopren) v krabicce.

Velikosti baleni jsou 5 nebo 10 zasobnich vlozek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy pripravek je urcen k pouziti pouze jednou osobou. Nesmi se znovu napliiovat.
Pripravek Ryzodeg nesmi byt pouzit v pfipadé€, ze roztok neni ¢iry a bezbarvy.

Ptipravek Ryzodeg, ktery byl zmrazen, nesmi byt pouZit.

Pied kazdym pouzitim musi byt vzdy nasazena nova jehla. Jehly se nesméji opakované pouzivat.
Pacient musi po kazdé aplikaci jehlu zlikvidovat.

V ptipadé, Ze je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro pouZiti,
ktery je soucasti ptibalové informace.

Veskery odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Podrobné pokyny k pouziti naleznete v ptibalové informaci.

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v predplnéném peru

Predplnéné pero je uréeno k pouziti s injekénimi jehlami NovoFine/NovoTwist o délce az 8 mm.

Umoziuje nastavit davky o 1-80 jednotkach v piiriistcich po 1 jednotce. Je tfeba postupovat podle
detailniho navodu ptilozeného k predplnénému peru.

Ryzodeq 100 jednotek/ml FlexPen injekéni roztok v pfedplnéném peru

Predplnéné pero je urceno k pouziti s injekénimi jehlami NovoFine/NovoTwist o délce az 8 mm.
Umoziuje nastavit davky o 1-60 jednotkach v ptirtstcich po 1 jednotce. Je tfeba postupovat podle
detailniho navodu ptiloZzeného k predplnénému peru.

Ryzodeg 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zasobni vloZce

Zasobni vlozka je urena k pouziti spolu s aplikatory Novo Nordisk (prostfedky k opakovanému pouziti,
nejsou soucasti baleni) a injek¢nimi jehlami NovoFine/NovoTwist o délce az 8 mm. Je tfeba postupovat
podle podrobného navodu ptilozeného k aplikatoru.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
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Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

Ryzodeg 100 jednotek/ml FlexTouch injekéni roztok v pfedplnéném peru
EU/1/12/806/001
EU/1/12/806/002
EU/1/12/806/003
EU/1/12/806/004
EU/1/12/806/005

Ryzodeq 100 jednotek/ml FlexPen injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/12/806/009

Ryzodeq 100 jednotek/ml Penfill injekéni roztok v zdsobni vloZce
EU/1/12/806/007
EU/1/12/806/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. ledna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU
02/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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