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Injektionslésung im Fertigpen

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Awigli® 700 Einheiten/ml Injektionslosung im
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 700 Einheiten Insulin
icodec* (entsprechend 26,8 mg Insulin
icodec).

Jeder Fertigpen enthélt 700 Einheiten Insu-
lin icodec in 1 ml Lésung.

Jeder Fertigpen enthalt 1 050 Einheiten In-
sulinicodec in 1,5 ml Lésung.

Jeder Fertigpen enthalt 2 100 Einheiten In-
sulin icodec in 3 ml Lésung.

* hergestellt in Saccharomyces cerevisiae
durch rekombinante DNA-Technologie.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung im Fertigpen (FlexTouch®).

Klare und farblose isotonische Lésung mit
einem pH-Wert von etwa 7,4.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung des Diabetes mellitus bei Er-
wachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dieses Arzneimittel ist ein Basalinsulin zur
einmal wochentlichen subkutanen Verabrei-
chung. Die Verabreichung sollte immer am
gleichen Wochentag erfolgen.

Die Wirkstarke von Insulinanaloga, ein-
schlieBlich Insulin icodec, wird in Einheiten
ausgedrickt. Eine (1) Einheit Insulin icodec
entspricht 1 Einheit Insulin glargin (100 Ein-
heiten/ml), 1 Einheit Insulin detemir, 1 Einheit
Insulin degludec oder 1 Internationalen Ein-
heit Humaninsulin.

Awiqli® ist in einer Starke, 700 Einheiten/ml,
erhdltlich. Die benttigte Dosis wird in Ein-
heiten eingestellt. Es kann pro Injektion eine
Dosis von 10-700 Einheiten gegeben wer-
den, einstellbar in Schritten von 10 Einheiten.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
muss dieses Arzneimittel mit Bolusinsulin
kombiniert werden, um den Insulinbedarf zu
den Mahlzeiten zu decken.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
kann dieses Arzneimittel sowohl allein als
auch in jeder Kombination mit oralen Anti-
diabetika, GLP-1-Rezeptoragonisten und
Bolusinsulin angewendet werden. Wenn
Insulin icodec zuséatzlich zu Sulfonylharn-
stoffen angewendet wird, sollte eine Been-
digung der Therapie mit Sulfonylharnstoffen
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oder eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-
Dosis in Betracht gezogen werden. Siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1.

Awigli® muss entsprechend des Bedarfs des
einzelnen Patienten dosiert werden. Es wird
empfohlen, die Blutzuckereinstellung Uber
eine Dosisanpassung basierend auf der
Nuchternplasmaglucose zu optimieren.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von In-
sulin icodec wird eine Anpassung der Dosis
weder wahrend einer akuten Erkrankung
noch bei kurzfristigen Veranderungen des
korperlichen Aktivitatsniveaus oder der Ub-
lichen Erndhrung der Patienten empfohlen.
In diesen Situationen sollten die Patienten
angewiesen werden, zur weiteren Orientie-
rungshilfe in Bezug auf andere anwendbare
Anpassungen, z. B. Glucoseaufnahme oder
Anderungen bei anderen glucosesenkenden
Medikamenten, ihren Arzt zu konsultieren.

Initiierung einer Therapie mit Awigli®
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (insu-
linnaiv)

Die empfohlene wéchentliche Anfangsdosis
liegt bei 70 Einheiten. AnschlieBend sollte
die Dosis einmal wdéchentlich individuell
angepasst werden.

Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes
mellitus Typ 1

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Awigli®
bei insulinnaiven Patienten mit neu diagnos-
tiziertem Typ 1 Diabetes sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor. Siehe Abschnitt
4.4.

Umstellung von ein- oder zweimal téglich
verabreichten Basalinsulin-Arzneimitteln auf
Awiqli® bei Typ 2 und Typ 1 Diabetes

Die erste einmal wdchentlich verabreichte
Dosis Awigli® sollte am Tag nach der letzten
ein- oder zweimal taglich verabreichten
Dosis Basalinsulin gegeben werden.

Bei der Umstellung von Patienten von ein-
oder zweimal taglich verabreichtem Basal-
insulin entspricht die empfohlene Dosis
Awigli® der taglichen Basalinsulin-Gesamt-
dosis multipliziert mit 7. Lediglich fUr die
erste Injektion (Dosis in Woche 1) wird eine
zusétzliche einmalige Aufsattigungsdosis von
50 % Awigli® empfohlen, falls ein schnelleres
Erreichen der Blutzuckerkontrolle bei Patien-
ten mit Typ 2 Diabetes angestrebt wird.
Fur Patienten mit Typ 1 Diabetes wird diese
Dosis immer empfohlen (nur flr die erste
Injektion).

Falls die einmalige Aufsattigungsdosis von
50 % Awigli® angewendet wird, sollte die
Dosis in Woche 1 die 7 x vorherige Basal-
insulin-Gesamtdosis multipliziert mit 1,5
betragen, gerundet auf die nachsten 10 Ein-
heiten (siehe Tabelle 1).

Die einmalige Aufsattigungsdosis darf ab der
zweiten Injektion nicht mehr gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4). Die zweite einmal
wochentlich verabreichte Dosis Awigli® ent-
spricht der taglichen Basalinsulin-Gesamt-
dosis multipliziert mit 7.

Die dritte einmal wochentlich verabreichte
Dosis sowie die nachfolgenden Dosen soll-
ten auf den Stoffwechselbedirfnissen des
Patienten, den Ergebnissen der Blutzucker-
messung und dem Ziel der Blutzuckerein-
stellung basieren, bis der gewinschte

NUchternplasmaglucosespiegel erreicht ist.
Anpassungen der Dosis sollten basierend
auf den selbst gemessenen Nuchternplas-
maglucosewerten am Tag der Titration und
den beiden vorherigen Tagen vorgenommen
werden.

Wéhrend der Umstellung und in den darauf
folgenden Wochen wird eine engmaschige
Uberwachung des Blutzuckers empfohlen.
Dosis und Zeitpunkt der Gabe gleichzeitig
angewendeter Bolusinsulinpraparate oder
einer anderen antidiabetischen Begleitthera-
pie muissen eventuell angepasst werden.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Versdumte Dosis

Falls eine Dosis versaumt wurde, wird emp-
fohlen, dass sie so bald wie mdéglich ver-
abreicht wird.

Patienten mit Typ 1 Diabetes

Patienten mit Typ 1 Diabetes missen ange-
wiesen werden, mit ihrer einmal wdchentli-
chen Dosierung fortzufahren. Das einmal
wdchentliche Dosierungsschema wird dann
auf den Wochentag verlegt, an dem die ver-
sdumte Dosis gegeben wurde.

Die Uberwachung der Niichternplasmaglu-
cose wird empfohlen.

Falls der urspriingliche Tag der einmal wo-
chentlichen Verabreichung bestehen bleiben
soll, kann die Zeit zwischen den aufeinander-
folgenden Dosen sukzessiv ausgedehnt
werden, bis schlieBlich derselbe Verabrei-
chungstag erreicht ist.

Patienten mit Typ 2 Diabetes

Falls nicht mehr als 3 Tage seit der ver-
sdumten Dosis vergangen sind, kann der
Patient mit Typ 2 Diabetes sein urspringli-
ches einmal wochentliches Dosierungs-
schema wieder aufnehmen. Die Uberwa-
chung der Nuchternplasmaglucose wird
empfohlen.

Falls mehr als 3 Tage vergangen sind, sollte
die versdumte Dosis dennoch so bald wie
moglich verabreicht werden. Das einmal
wdchentliche Dosierungsschema wird dann
auf den Wochentag verlegt, an dem die ver-
sdumte Dosis gegeben wurde. Falls der ur-
sprungliche Tag der einmal wdchentlichen
Verabreichung bestehen bleiben soll, kann
die Zeit zwischen den aufeinanderfolgenden
Dosen sukzessiv ausgedehnt werden, bis
schlieBlich derselbe Verabreichungstag er-
reicht ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 4.8).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen wird
eine haufigere Uberwachung des Blutzucker-
spiegels empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen wird
eine haufigere Uberwachung des Blutzucker-
spiegels empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
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Tabelle 1 Awiqli® Dosis bei Umstellung von ein- oder zweimal téglich verabreichtem
Basalinsulin bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, wenn initial (Woche 1) eine
einmalige Aufsattigungsdosis verabreicht wird, und Patienten mit Typ 1 Dia-

betes
Vorherige Gesamttagesdosis von ein- | Empfohlene einmal wochentlich verab-
oder zweimal téaglich verabreichtem |reichte Awiqli® Dosis (Einheiten)2
Basalinsulin (Einheiten) Woche 10 Woche 2¢
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 10509 700

wird diese Dosis immer empfohlen.

Kinder und Jugendliche

keine Daten vor.

Art der Anwendung
Nur zur subkutanen Anwendung.

flhren kann.

Resorption verandern kann.

sionspumpen angewendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Awiq|i®
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen

Awigli® darf nicht intravenos angewendet
werden, da dies zu schweren Hypoglykdmien

Dieses Arzneimittel darf nicht intramuskular
angewendet werden, da sich dadurch die

Dieses Arzneimittel darf nicht in Insulininfu-

Awigli® wird subkutan durch Injektion in den

a alle Dosen werden auf die nachsten 10 Einheiten gerundet

b Einmalige Aufsattigungsdosis: 7 x vorherige Basalinsulin-Gesamtdosis multipliziert mit 1,5. Eine
einmalige Aufséttigungsdosis in Woche 1 wird empfohlen, falls ein schnelleres Erreichen der Blut-
zuckerkontrolle bei Patienten mit Typ 2 Diabetes angestrebt wird. Fir Patienten mit Typ 1 Diabetes

¢ vorherige tagliche Basalinsulin-Gesamtdosis multipliziert mit 7
d wenn die erforderliche Dosis hoher ist als die maximal einstellbare Dosis des Fertigpens (700 Ein-
heiten), muss die Dosis moglicherweise auf zwei Injektionen aufgeteilt werden

Die Patienten sollten angewiesen werden,
immer eine neue Nadel zu verwenden. Die
Wiederverwendung von Fertigpen-Nadeln
erhdht das Risiko fur ein Verstopfen der
Nadel, was zu einer Unter- oder Uberdosie-
rung fuhren kann. Im Falle einer verstopften
Nadel mussen die Patienten die Anweisun-
gen in der Bedienungsanleitung der Ge-
brauchsinformation befolgen.

Awiqli® ist in einem Fertigpen erhaltlich. Das
Dosisfenster zeigt die Anzahl der zu injizie-
renden Einheiten Insulin icodec an. Es ist
keine Neuberechnung der Dosis erforderlich.
Der Fertigpen gibt 10-700 Einheiten in
Schritten von 10 Einheiten ab.

Awiqli® darf nicht aus der Patrone des Fer-
tigpens in eine Spritze aufgezogen werden

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Oberschenkel, den Oberarm oder die Bauch-
decke appliziert. Die Injektionsstellen sollten
stets innerhalb einer Korperregion gewech-
selt werden, um das Risiko einer Lipodys-
trophie und kutanen Amyloidose zu reduzie-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

(siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

Weitere Informationen zur Vorbereitung der

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Hypoglyk&mie

Eine Hypoglykamie kann auftreten, wenn die
Insulindosis im Verhéltnis zum Insulinbedarf
zu hoch ist (siehe Abschnitte 4.5, 4.8 und
4.9).

Das Auslassen einer Mahlzeit oder auBer-
planméaBige anstrengende korperliche Akti-
vitat kann eine Hypoglykamie zur Folge
haben.

Schwere Hypoglykdmien kénnen zu Be-
wusstlosigkeit und/oder Krampfanfallen
fUhren und mit einer voribergehenden oder
dauerhaften Stérung der Gehirnfunktion oder
sogar dem Tod enden. Die Symptome einer
Hypoglykémie treten in der Regel plétzlich
auf. Dazu kdnnen kalter Schweif3, kalte
blasse Haut, Ermidung, Nervositat oder
Tremor, Angstgeflhle, ungewohnliche Mudig-
keit oder Schwache, Verwirrtheit, Konzen-
trationsstérungen, Benommenheit, Heil3-
hunger, Sehstérungen, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Palpitationen gehéren.

Patienten, deren Blutzuckereinstellung sich
(z.B. durch eine intensivierte Insulintherapie)
deutlich verbessert hat, nehmen die Warn-
symptome einer Hypoglyk&mie mdglicher-
weise verandert wahr und missen dement-
sprechend beraten werden. Bei Patienten
mit schon lange bestehendem Diabetes
treten die Ublichen Warnsymptome unter
Umstanden nicht mehr auf. Die Mdglichkeit
rezidivierender, nicht erkannter (insbesonde-
re nachtlicher) Hypoglyk&mieepisoden muss
in Betracht gezogen werden.

Die Einhaltung der Dosis und des Erndh-

rungsregimes seitens des Patienten, die

korrekte Insulinverabreichung und die Wahr-

nehmung von Hypoglyk&miesymptomen sind

unerlasslich, um das Risiko einer Hypogly-

kamie zu reduzieren. Faktoren, welche die

Anfélligkeit flr eine Hypoglykamie erhdhen,

erfordern eine besonders engmaschige

Uberwachung. Dazu gehéren:

— Wechsel des Injektionsbereichs

— verbesserte Insulinsensitivitat (z. B. durch
Beseitigung von Stressfaktoren)

- ungewohnte, verstarkte oder langere
korperliche Aktivitat

— zwischenzeitlich auftretende Erkrankung
(z.B. Erbrechen, Diarrho, Fieber)

— unzureichende Nahrungsaufnahme und
versdumte Mahlzeiten

— Alkoholkonsum

— bestimmte nicht kompensierte endokrine
Erkrankungen (z. B. Hypothyreose und
Hypophysenvorderlappen- oder Neben-
nierenrindeninsuffizienz)

— Begleitbehandlung mit bestimmten ande-
ren Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.5).
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holung zu messen.

Patienten mit Typ 1 Diabetes

sen. Es liegen keine Daten vor.

Hyperglykémie

bedarf bewirken.

laufen kann.

Die langer anhaltende Wirkung von Awigli®
kann die Erholung von einer Hypoglykamie
verzdégern. Dem Patienten wird empfohlen,
mit Beginn einer hypoglykamischen Episode
seinen Blutzucker engmaschig bis zur Er-

Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes, die mit
Insulin icodec behandelt wurden, gab es ein
erhdhtes Hypoglykamierisiko verglichen mit
Insulin degludec (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1). Patienten mit Typ 1 Diabetes sollten nur
mit Insulin icodec behandelt werden, wenn
ein eindeutiger Nutzen von einer einmal
wochentlichen Dosierung erwartet wird.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Insulin
icodec bei neu diagnostizierten insulinnaiven
Patienten mit Typ 1 Diabetes ist nicht erwie-

Bei schweren Hyperglykadmien wird die An-
wendung von schnell wirkendem Insulin
empfohlen. Eine unzureichende Dosierung
und/oder eine Unterbrechung der Therapie
kann bei Patienten, die Insulin bendtigen, zu
Hyperglykdmie und maglicherweise diabeti-
scher Ketoazidose fuhren. Darlber hinaus
koénnen auch Begleiterkrankungen, insbe-
sondere Infektionen, zu Hyperglykdmie
fUhren und dadurch einen erhohten Insulin-

Die ersten Symptome einer Hyperglykémie
entwickeln sich in der Regel allméahlich Uber
einen Zeitraum von Stunden bzw. Tagen.
Dazu gehdren Durstgefuhl, verstérkter Harn-
drang, Ubelkeit, Erbrechen, Benommenheit,
gerdtete trockene Haut, Mundtrockenheit,
Appetitlosigkeit sowie nach Aceton riechen-
der Atem. Unbehandelt kann eine Hyper-
glykémie schlieBlich zu diabetischer Keto-
azidose flhren, die potenziell tddlich ver-

Umstellung von anderen Insulinen auf Insu-

lin icodec

chen (siehe Abschnitt 4.2).

schnitte 4.2 und 4.9).

sultieren.

Lipodystrophie und kutane Amyloidose
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Die Umstellung eines Patienten von einem
anderen Insulinpraparat auf Insulin icodec
sollte unter arztlicher Aufsicht erfolgen und
kann eine Dosisdnderung erforderlich ma-

Wahrend der Umstellung von taglichem
Basalinsulin auf das Wocheninsulin icodec
koénnen Medikationsfehler auftreten. Es kann
2.B. zu einer Uberdosierung oder Dosie-
rungsfehlern kommen oder der Patient ver-
gisst, die empfohlene einmalige Aufsatti-
gungsdosis nach der ersten Injektion weg-
zulassen. Diese Fehler kdnnen eine Hypo-
glykdmie oder Hyperglyk&dmie und/oder
andere Klinische Konsequenzen zur Folge
haben. Daher mussen die Patienten ange-
wiesen werden, zu Uberprifen, ob sie die
richtige Dosis injizieren, insbesondere bei
der ersten und zweiten Injektion (siehe Ab-

Patienten, die sich hinsichtlich der richtigen
Dosis unsicher sind, sollte geraten werden,
fUr ndhere Informationen ihren Arzt zu kon-

Die Patienten missen angewiesen werden,
die Injektionsstelle kontinuierlich zu wech-

seln, um das Risiko fur die Entwicklung einer
Lipodystrophie und kutanen Amyloidose zu
reduzieren. Es besteht ein potenzielles Risi-
ko flir eine verzdgerte Insulinresorption und
eine Verschlechterung der Blutzuckerein-
stellung nach Insulininjektionen an Stellen
mit diesen Reaktionen. Bei einem plétzlichen
Wechsel der Injektionsstelle zu einem nicht
betroffenen Bereich wurde darliber berichtet,
dass dies zu Hypoglykédmie fuhrte. Nach
einem Wechsel der Injektionsstelle von einem
betroffenen zu einem nicht betroffenen Be-
reich wird eine Uberwachung des Blutzu-
ckerspiegels empfohlen und eine Dosisan-
passung der Antidiabetika kann in Erwagung
gezogen werden.

Augenerkrankung

Eine Intensivierung der Insulintherapie mit
einer schnellen Verbesserung der Blutzucker-
einstellung kann mit einer vortibergehenden
Verschlechterung einer diabetischen Retino-
pathie einhergehen, wahrend eine langfris-
tige Verbesserung der Blutzuckereinstellung
das Risiko flr ein Fortschreiten einer dia-
betischen Retinopathie mindert.

Vermeidung von Medikationsfehlern

Die Patienten missen angewiesen werden,
vor jeder Injektion immer das Etikett auf dem
Insulin-Fertigpen zu Uberprifen, um verse-
hentliche Verwechslungen zwischen dem
einmal wdchentlich verabreichten Insulin
icodec und anderen Insulinarzneimitteln zu
vermeiden. Die Patienten mussen die ein-
gestellten Einheiten auf der Dosisanzeige
des Fertigpens visuell Uberprifen. Blinde
oder sehbehinderte Patienten missen auf-
gefordert werden, sich stets von einer gut
sehenden Person, die im Umgang mit dem
Fertigpen geschult ist, helfen zu lassen.

Um Dosierungsfehler und eine potenzielle
Uberdosierung zu vermeiden, durfen Patien-
ten und das medizinische Fachpersonal
niemals eine Spritze zum Aufziehen des
Arzneimittels aus der Patrone im Fertigpen
verwenden.

Im Falle von verstopften Nadeln missen
Patienten den Anweisungen in der Bedie-
nungsanleitung, die der Gebrauchsinforma-
tion angehangt ist, folgen.

Immunogenitat

Die Anwendung von Insulin kann zur Bildung
von Insulinantikérpern flhren. In seltenen
Fallen kann das Vorhandensein solcher In-
sulinantikdérper eine Anpassung der Insulin-
dosis zur Korrektur der Entwicklung von
Hyper- oder Hypoglykdmien erforderlich
machen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kombination von Pioglitazon und Insulinpra-
paraten

Es gibt Spontanmeldungen von Herzinsuffi-
zienz, wenn Pioglitazon in Kombination mit
Insulin insbesondere Patienten mit Risiko-
faktoren fur die Entwicklung von Herzinsuf-
fizienz gegeben wurde. Dies sollte beachtet
werden, falls eine Behandlung mit einer Kom-
bination von Pioglitazon und Insulin icodec
erwogen wird. Falls die Kombination ange-
wendet wird, mussen die Patienten hinsicht-
lich Anzeichen und Symptomen von Herz-
insuffizienz, Gewichtszunahme und Odemen
beobachtet werden. Pioglitazon muss beim

Auftreten jeder Verschlechterung kardialer
Symptome abgesetzt werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Dosis, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Von etlichen Arzneimitteln ist bekannt, dass
sie den Glucosestoffwechsel beeinflussen.

Arzneimittel, die den Insulinbedarf senken
kénnen

Antidiabetika, GLP-1-Rezeptoragonisten,
Sulfonylharnstoffe, Monoaminoxidasehem-
mer (MAO-Hemmer), Betarezeptorenblocker,
Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-
Hemmer, Salicylate, anabole Steroide und
Sulfonamide.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf erhéhen

Orale Kontrazeptiva, Thiazide, Glukokorti-
koide, Schilddriisenhormone, Sympathomi-
metika, Wachstumshormone und Danazol.

Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf
sowohl erhdhen als auch senken.

Alkohol kann die blutzuckersenkende Wir-
kung von Insulin verstarken oder verringern.

Betarezeptorenblocker kénnen die Symp-
tome einer Hypoglykémie verschleiern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Erfahrungen be-
zUglich der Anwendung von Insulin icodec
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit
Insulin icodec haben keine Wirkungen be-
zUglich Embryotoxizitdt und Teratogenitat
ergeben.

Aufgrund fehlender Erfahrungen wahrend
der Schwangerschaft muss Frauen im gebér-
fahigen Alter geraten werden, Awigli® ab-
zusetzen, wenn sie schwanger werden oder
schwanger werden mdchten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Insulin icodec in die
Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfligung
stehenden pharmakodynamischen / toxiko-
logischen Daten bei Ratten zeigten, dass
Insulin icodec in die Milch Ubergeht. Ein
Risiko flr das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob auf das Stillen verzichtet wird
oder ob die Behandlung mit Insulin icodec
beendet wird. Dabei soll sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie flr die Frau bertcksichtigt
werden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Reproduktionsstudien

haben bei Insulin icodec keine negativen
Auswirkungen auf die Fertilitat ergeben.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

nen), ein Risiko darstellen.

ist.

4.8 Nebenwirkungen

Awigli® hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Konzentrations- und Re-
aktionsfahigkeit des Patienten kann durch
eine Hypoglykéamie oder Hyperglyk&mie oder
beispielsweise infolge einer Sehstdrung
herabgesetzt sein. Dies kann in Situationen,
in denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z.B. beim FUhren eines
Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschi-

Die Patienten missen angewiesen werden,
VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hypoglykémien beim Fihren eines Fahrzeugs
zu treffen. Dies ist bei Patienten mit verrin-
gerter bzw. fehlender Wahrnehmung von
Hypoglykémie-Warnzeichen oder haufigen
hypoglykdmischen Episoden besonders
wichtig. In diesen Féllen sollte Gberlegt wer-
den, ob das Fulhren eines Fahrzeugs ratsam

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung
in klinischen Studien mit Insulin icodec ist
Hypoglykamie (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

erhielten.

Daten nicht abschatzbar).
Siehe Tabelle 2

Das Gesamtsicherheitsprofil von Insulin
icodec basiert auf sechs Phase-Ill-Studien
(ONWARDS 1-6), in denen insgesamt
2 170 Patienten — 1 880 mit Typ 2 Diabetes
und 290 mit Typ 1 Diabetes — Insulin icodec

Die unten dargestellten Nebenwirkungen
basieren auf Daten aus klinischen Studien
und sind nach Systemorganklassen geman
MedDRA aufgefiihrt. Die Haufigkeitskatego-
rien sind nach der folgenden Konvention
definiert: Sehr haufig (= 1/10); héaufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

gen
Hypoglykdmie

Hypoglykémie ist die am haufigsten beob-
achtete unerwiinschte Arzneimittelwirkung

bei Patienten, die Insulin icodec anwenden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

In klinischen Phase-llI-Studien mit Insulin
icodec war eine schwere Hypoglyk&mie de-
finitionsgeman eine Hypoglykamie, die mit
einer schweren kognitiven Beeintrachtigung
einherging und bei der Fremdhilfe erforderlich
war. Eine klinisch signifikante Hypoglykamie
war definitionsgemaB ein Plasmaglucosewert
von weniger als 54 mg/dl (3,0 mmol/l).

Typ 2 Diabetes

Der Anteil der Patienten, die unter Insulin
icodec im Vergleich zu taglich verabreichtem
Basalinsulin Gber schwere oder klinisch si-
gnifikante hypoglyk&mische Episoden be-
richteten, betrug 9%-12% vs. 6%-11%
bei insulinnaiven Patienten mit Typ 2 Dia-
betes (ONWARDS 1, 3und 5), 14% vs. 7 %
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, die zuvor
mit Basalinsulin behandelt worden waren
(ONWARDS 2) und 51 % vs. 56 % bei Pa-
tienten mit Typ 2 Diabetes, die zuvor eine
Basal-Bolus Insulintherapie erhalten hatten
(ONWARDS 4).

Die Raten schwerer oder klinisch signifikanter
hypoglykédmischer Episoden pro Patientenjahr
Exposition (patient years of exposure, PYE)
fUr Insulin icodec im Vergleich zu téaglichem
Basalinsulin waren wie folgt: ONWARDS 1:
0,30 vs. 0,16; ONWARDS 3: 0,31 vs 0,15;
ONWARDS 5: 0,19 vs. 0,14 (insulinnaive
Patienten mit Typ 2 Diabetes); ONWARDS 2:
0,73 vs. 0,27 (Patienten mit Typ 2 Diabetes,
die zuvor mit Basalinsulin behandelt wurden);
und ONWARDS 4: 5,64 vs. 5,62 (Patienten
mit Typ 2 Diabetes, die zuvor eine Basal-
Bolus Insulintherapie erhielten).

Auf die Hauptphase der ONWARDS 1 Studie
folgte eine Verlangerungsphase der Behand-
lungsdauer um 26 Wochen, um die Lang-
zeitsicherheit zu untersuchen. In der voll-
standigen Studie betrug der Anteil der Pa-
tienten mit schweren oder klinisch signifi-
kanten hypoglykédmischen Episoden fur In-
sulin icodec im Vergleich zu Insulin glargin
100 Einheiten/ml 12 % gegentber 14 % und
die Rate betrug 0,30 gegenuber 0,16 Epi-
soden pro PYE.

Informationen Uber die téglich verabreichten
Basalinsulin-Vergleichspraparate in den
einzelnen Studien sind Abschnitt 5.1 zu
entnehmen.

Typ 1 Diabetes

Der Anteil der Patienten, die Uber schwere
oder klinisch signifikante hypoglyk&mische

Tabelle 2 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Episoden berichteten, betrug fur Insulin
icodec vs. Insulin degludec 85% vs. 76 %
bei zuvor mit Basalinsulin behandelten Pa-
tienten mit Typ 1 Diabetes. Die Rate schwe-
rer oder klinisch signifikanter hypoglykami-
scher Episoden pro PYE betrug fir Insulin
icodec im Vergleich zu Insulin degludec
19,93 vs. 10,37.

Auf die Studie ONWARDS 6 folgte eine Ver-
langerungsphase der Behandlungsdauer um
26 Wochen, um die Langzeitsicherheit zu
untersuchen. In der vollstandigen Studie
betrug der Anteil der Patienten mit schweren
oder klinisch signifikanten hypoglyké&mischen
Episoden flr Insulin icodec vs. Insulin deglu-
dec 91 % vs. 86 %, und die Rate 17,00 vs.
9,16 Episoden pro PYE.

Siehe auch Abschnitt 5.1.

In den ONWARDS Studien wurden die meis-
ten hypoglykéamischen Episoden an Tag 2-4
nach der wochentlichen Verabreichung be-
obachtet.

Uberempfindlichkeit

Wie bei anderen Insulinen kénnen auch bei
Insulin icodec allergische Reaktionen auf-
treten. Allergische Sofortreaktionen auf das
Insulin selbst oder die sonstigen Bestand-
teile kdnnen potenziell lebensbedrohlich sein.

Im Phase-llla-Programm mit Insulin icodec
wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie
z.B. Urtikaria, Anschwellen der Lippen und
des Gesichts) berichtet. Uberempfindlich-
keitsreaktionen wurden bei 0,4 % der mit
Insulin icodec behandelten Patienten im Ver-
gleich zu 0,6 % der mit taglichem Basalinsu-
lin behandelten Patienten berichtet. Zwei der
zehn Ereignisse, die mit Insulin icodec be-
handelte Patienten berichteten, waren
schwer (Urtikaria), eines davon war laut Be-
richt zudem schwerwiegend.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den Phase-lll-Studien wurden Reaktionen
an der Injektionsstelle bei 1,6 % der mit In-
sulin icodec behandelten Patienten berichtet;
im Vergleich dazu war dies nur bei 1,4 % der
mit taglichem Basalinsulin behandelten Pa-
tienten der Fall. Der GroBteil der Reaktionen
an der Injektionsstelle bei den mit Insulin
icodec behandelten Patienten (75 %) wurde
in der doppelblinden, wirkstoffkontrollierten
Double-Dummy-Studie (ONWARDS 3) be-
richtet. Bei den taglich mit Basalinsulin be-
handelten Patienten wurden 21 % der Reak-
tionen an der Injektionsstelle in der
ONWARDS-3-Studie berichtet.

Systemorganklassen gemaB MedDRA | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit ™
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Hypoglykamie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Reaktion an der
Injektionsstelle

Peripheres Odem™

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Lipodystrophie

Hypoglykamie-Definition siehe oben

" Gruppenbezeichnung flr unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit peripheren Odemen

“* Gruppenbezeichnung filr unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit Uberempfindlichkeit.
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Insgesamt stellten Erythem und Pruritus in
den Phase-lll-Studien die haufigsten An-
zeichen und Symptome von Reaktionen an
der Injektionsstelle dar. Der maximale
Schweregrad der Reaktionen an der Injek-
tionsstelle war bei Patienten, die mit Insulin
icodec behandelt wurden, leicht (94 %) oder
moderat (6 %). Keine der Reaktionen an der
Injektionsstelle war schwerwiegend.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Lipodystrophie (einschlieBlich Lipohyper-
trophie, Lipoatrophie) und kutane Amyloido-
se koénnen an der Injektionsstelle auftreten
und die lokale Insulinresorption verzdgern.
Ein regelméaBiges Wechseln der Injektions-
stelle innerhalb des jeweiligen Injektions-
bereiches kann helfen, diese Reaktionen zu
reduzieren oder zu verhindern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Andere spezielle Patientengruppen

Basierend auf den Ergebnissen klinischer
Studien mit Insulin icodec weisen Haufigkeit,
Art und Schwere der beobachteten Neben-
wirkungen bei &lteren Patienten und Patien-
ten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérun-
gen im Allgemeinen nicht auf Unterschiede
zu den umfassenden Erfahrungen in der mit
Insulin behandelten Gesamtbevdlkerung hin.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fir Insulin kann keine spezifische Uberdosie-
rung angegeben werden. Eine Hypoglykdmie
kann sich jedoch stufenweise entwickeln,
wenn, verglichen mit dem Bedarf des Pa-
tienten, zu hohe Dosen gegeben werden:

e |eichte hypoglykdmische Episoden kén-
nen durch orale Gabe von Glucose bzw.
anderen zuckerhaltigen Lebensmitteln
behandelt werden. Der Patient sollte des-
halb immer zuckerhaltige Lebensmittel bei
sich haben.

e Schwere hypoglykdmische Episoden, bei
denen sich der Patient nicht selbst helfen
kann, kénnen mit intramuskularer, sub-
kutaner oder intranasaler Verabreichung
von Glucagon, die von einer geschulten
Person vorgenommen wird, oder durch
intravendse Gabe von Glucose durch
einen Arzt behandelt werden. Spricht der
Patient nicht innerhalb von 10 bis 15 Mi-
nuten auf das Glucagon an, ist intravends
Glucose zu verabreichen. Sobald der
Patient wieder bei Bewusstsein ist, emp-
fiehlt sich die orale Gabe von Kohlehydra-
ten, um einen Ruckfall zu vermeiden.

Wahrend der Umstellung von ein- oder
zweimal taglich verabreichtem Basalinsulin
auf Insulin icodec kann es, insbesondere bei
fortgesetzter Verabreichung der einmaligen
Aufsattigungsdosis nach der ersten Injektion

024349-74825-100

entgegen der Empfehlung, zu einer Uber-
dosierung kommen (siehe Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Insuline und Analoga zur Injektion,
lang wirkend, ATC-Code: A10AEQ7.

Wirkmechanismus

Durch die Bindung an Albumin sowie eine
reduzierte Insulinrezeptor-Bindung und
-Clearance wird eine langsame und stetige
Glucose-senkende Wirkung von Insulin
icodec erreicht. Die verlangerte Halbwertszeit
von Insulin icodec ist dadurch bedingt, dass
Insulin icodec langsam und kontinuierlich
aus dem Albumin-gebundenen Speicher im
Blutkreislauf und im interstitiellen Komparti-
ment freigesetzt wird und spezifisch an den
Insulinrezeptor bindet. Bindet Insulin icodec
an den Humaninsulinrezeptor, fuhrt dies zu
denselben pharmakologischen Effekten wie
Humaninsulin.

Die Hauptwirkung von Insulin, einschlieBlich
Insulin icodec ist die Regulierung des Gilu-
cosestoffwechsels. Insulin und seine Ana-
loga senken den Blutzuckerspiegel, indem
sie spezifische Insulinrezeptoren aktivieren,
um die periphere Glucoseaufnahme, ins-
besondere durch Skelettmuskeln und Fett-
gewebe, zu stimulieren und die Glucose-
produktion in der Leber zu inhibieren. Insulin
hemmt zudem die Lipolyse und Proteolyse
und verstérkt die Proteinbiosynthese.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamischen Eigenschaften
von Insulin icodec im Steady State wurden
in einer Studie bei Patienten mit Typ 2 Dia-
betes untersucht. Partiell wurden die phar-
makodynamischen Eigenschaften von Insu-
lin icodec in drei euglykdmischen Clamps
(6,7 mmol/l) im Steady State Uber 3,5 Tage
des 7-tégigen Verabreichungsintervalls ge-
messen. Die Profile der Glucoseinfusions-

rate (GIR) fur alle drei Clamps sind zusammen
mit den modellierten Daten dargestellt und
deuten darauf hin, dass die blutzuckersen-
kende Wirkung eine ganze Woche lang an-
halt (Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1

Der klinische Steady State wurde bei Ein-
leitung der Therapie mit Insulin icodec ohne
einmalige Aufsattigungsdosis nach 2-4 Wo-
chen und bei Einleitung der Therapie mit
Insulin icodec mit einmaliger Aufsattigungs-
dosis von 50 % bei der ersten Dosis nach
2 -3 Wochen erreicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Insulin
icodec wurden in funf multinationalen, rando-
misierten, wirkstoffkontrollierten, offenen oder
verblindeten klinischen Parallelgruppenstu-
dien der Phase Ill mit einer Dauer von 26 oder
52 Wochen (ONWARDS 1-4 und 6) unter-
sucht. In den Studien wurden 1 628 Patien-
ten mit Insulin icodec behandelt (1 338 mit
Diabetes mellitus Typ 2 und 290 mit Diabetes
mellitus Typ 1). In den Studien wurde ein
Treat-to-Target-Ansatz verfolgt. Das glyka-
mische Ziel waren vor dem Frihstlick selbst
gemessene Nuchternplasmaglucose-Werte
von 4,4-7,2 mmol/l. Basierend auf den
letzten drei dieser Werte wurde die Insulin
icodec Dosis beibehalten oder gemal dem
Studienzeitplan (wdchentlich oder alle zwei
Wochen) nach oben oder unten angepasst.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Insulin
icodec wurden bei insulinnaiven Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 (ONWARDS 1
und 3), bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die zuvor mit Basalinsulin behandelt
worden waren (ONWARDS 2), bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, die zuvor ein
Basalinsulin-Bolusregime erhalten hatten
(ONWARDS 4), und bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 (ONWARDS 6) unter-
sucht. Die primére Zielsetzung der Phase-IIl-
Studien war der Nachweis der Wirkung von
einmal wochentlich verabreichtem Insulin

ki

Glucoseinfusionsrate
(mg/kg/min)

2 4
14
04
0 1 2 3 a
Zeit (Tage)

Hinweise: Die schattierten Bereiche stellen den Standardfehler des Mittelwerts der einzelnen Glu-
coseinfusionsraten (GIR)-Profile (gepoolt Uber drei Steady-State-Wochen) dar. Die Linie ist der Mittel-
wert der einzelnen vom Modell prognostizierten GIR-Profile (flr eine Steady-State-Woche).
Basierend auf Daten zur Injektion von Insulin icodec um 20:00 Uhr (entsprechend Tag 0).

Abbildung 1 Glucoseinfusionsratenprofil von Insulin icodec liber eine Woche im Steady

State bei Typ 2 Diabetes
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icodec im Vergleich zu taglich verabreichtem
Basalinsulin (Insulin degludec oder Insulin
glargin) auf die Blutzuckereinstellung in der
jeweils untersuchten Diabetespopulation.
Dies schloss den Vergleich der Anderung
des HbA,.-Werts vom Studienbeginn bis
zum Behandlungsende mit dem Vergleichs-
praparat zur Bestatigung der Nichtunterle-
genheit ein. Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/
1,78 m?) wurden von ONWARDS 1-4 und
6 ausgeschlossen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

In einer 52-wdchigen offenen Studie mit
einer 26-wochigen Verlangerungsphase
(ONWARDS 1) wurden 984 insulinnaive
Patienten mit Typ 2 Diabetes randomisiert
und erhielten entweder Insulin icodec oder
Insulin glargin (100 Einheiten/ml). Zu Stu-
dienbeginn wiesen die Patienten eine mitt-
lere Diabetesdauer von 11,5 Jahren, einen
mittleren HbA,.-Wert von 69 mmol/mol
(8,5 %), eine mittlere NUchternplasmagluco-
se (FPG) von 10,3 mmol/l und einen mittleren
BMI von 30,1 kg/m? auf (Tabelle 3).

In einer 26-wdchigen doppelblinden Studie
(ONWARDS 3) wurden 588 insulinnaive
Patienten mit Typ 2 Diabetes randomisiert
und erhielten entweder Insulin icodec oder
Insulin degludec (100 Einheiten/ml). Zu Stu-
dienbeginn wiesen die Patienten eine mitt-
lere Diabetesdauer von 11,3 Jahren, einen
mittleren HbA,.-Wert von 69 mmol/mol
(8,5 %), einen mittleren FPG-Wert von
10,1 mmol/l und einen mittleren BMI von
29,6 kg/m? auf. Die Studie wurde nach Re-
gion und Behandlung mit Sulfonylharnstoff
oder Gliniden stratifiziert (Tabelle 3).

In einer 26-wochigen offenen Studie
(ONWARDS 2) wurden 526 mit Basalinsulin
behandelte Patienten mit Typ 2 Diabetes
randomisiert und erhielten entweder Insulin
icodec oder Insulin degludec (100 Einheiten/
ml). Zu Studienbeginn wiesen die Patienten
eine mittlere Diabetesdauer von 16,7 Jahren,
einen mittleren HbA, -Wert von 65 mmol/
mol (8,1 %), einen mittleren FPG-Wert von
8,4 mmol/l und einen mittleren BMI von
29,3 kg/m? auf (Tabelle 4).

In einer 26-wodchigen offenen Studie
(ONWARDS 4) wurden 582 mit einer Basal-
Bolus Insulintherapie behandelte Patienten
mit Typ 2 Diabetes randomisiert und erhielten
entweder Insulin icodec oder Insulin glargin
(100 Einheiten/ml). Zu Studienbeginn wiesen
die Patienten eine mittlere Diabetesdauer
von 17,1 Jahren, einen mittleren HbA, -Wert
von 67 mmol/mol (8,3 %), einen mittleren
FPG-Wert von 9,4 mmol/l und einen mitt-
leren BMI von 30,3 kg/m? auf (Tabelle 5).

In den Studien bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 durfte die Nicht-Insulin anti-
diabetische Begleittherapie mit Ausnahme
von Gliniden oder Sulfonylharnstoffen in
derselben Dosis beibehalten werden. Um
das Risiko einer Hypoglykémie zu minimie-
ren, musste die Behandlung mit Gliniden
oder Sulfonylharnstoffen bei der Randomi-
sierung abgebrochen (ONWARDS 1-2 und
4) bzw. um etwa 50 % reduziert werden
(ONWARDS 3).

Siehe Tabelle 3 und Tabellen 4 und 5 auf
Seite 7

Tabelle 3 Ergebnisse aus doppelblinden (26 Wochen) und offenen (52 Wochen) klinischen
Studien bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 (insulinnaiv) - ONWARDS 3

und ONWARDS 1

26 Behandlungswochen —

52 Behandlungswochen —

ONWARDS 3 ONWARDS 1
Insulin Insulin Insulin Insulin glargin
icodec degludec icodec 100 Einheiten/ml
N (Full-Analysis-Set) |294 294 492 492
HbA,, (mmol/mol)
Studienbeginn 69,96 69,23 69,44 68,79
Studienende’ 52,42 54,71 52,21 54,34
\S/fgi?:fbrzg%gegember 17,18 ~14,88 ~16,91 14,78
Geschétzte Differenz -2,30 [-3,73; -0,87]2 -2,13 [-8,93; -0,32]2
HbA, . (%)
Studienbeginn 8,55 8,48 8,50 8,44
Studienende’ 6,95 7,16 6,93 712
Veranderung gegentber 157 1,36 155 135

Studienbeginn’

Geschatzte Differenz

-0,21 [-0,34; —0,08]2

-0,19 [-0,36; —0,03]?

Patienten (%), die einen HbA, -Wert erreichen

< 7 % ohne Hypo-
glykamie der Stufe 2
oder 3

52,13

39,86

52,56 42,58

Geschatzte Odds Ratio

1,64 [1,16; 2,33]>°

1,49 [1,15; 1,94]p.¢

Niichternplasmaglucose (mmol/l)

Studienbeginn’

Studienbeginn 10,37 9,78 10,28 10,31
Studienende” 7,06 7,08 6,95 6,96
Veranderung gegentber _3.01 0,99 335 333

Geschatzte Differenz

-0,02 [-0,34; 0,29]°

~0,01 [-0,27; 0,24]°

Zeit im Zielbereich (3,9-10,0 mmol/l) (%)

Wochen 48-52 entfallt

71,94 | 66,90

Geschatzte Differenz entfallt

4,27 [1,92; 6,62]; p < 0,001 ¢

Hypoglykamierate pro PYE (Prozentsatz der Patienten)

Stufe 2 03189

[0,13(5,8)

029(9.8 [015(10,0)

Geschatztes relatives

: b
Risiko (Rate Ratio) 2,09 [0,99; 4,41]

1,67 [0,99; 2,84]°

Stufe 3 0(0)

0,01 (0,7)

<0,0102 [0(06)

Stufe 2 oder Stufe 3 0,31 (8,9)

0,15 (6,1)

0,30 (9,8) 0,16 (10,6)

Geschatztes relatives

. b
Risiko (Rate Ratio) 1,820,87; 3,80]

1,64 [0,98; 2,75]°

PYE = Patientenjahre Exposition (patient years of exposure)
Das 95 %-Konfidenzintervall ist in eckigen Klammern [ angegeben

Mittelwert (Kleinste-Quadrate Methode (KQ))

a p < 0,05 fur Uberlegenheit, um Multiplizitat bereinigt

b keine Bereinigung um Multiplizitat

¢ héhere Wahrscheinlichkeit, den HbA, -Zielwert ohne Hypoglyké&mie der Stufe 3 oder Stufe 2 in den
vorherigen 12 Wochen bei mit Insulin icodec behandelten Patienten zu erreichen
44,27 % entsprechen etwa 61 Minuten mehr Zeit im Zielbereich pro Tag.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

In einer 26-wdchigen offenen Studie mit
einer 26-wochigen Verlangerungphase
(ONWARDS 6) wurden 582 mit einer Basal-
Bolus Therapie behandelte Patienten mit
Typ 1 Diabetes randomisiert und erhielten
entweder Insulin icodec oder Insulin deglu-
dec (100 Einheiten/ml). Zu Studienbeginn
wiesen die Patienten eine mittlere Diabetes-
dauer von 19,5 Jahren, einen mittleren
HbA,.-Wert von 60 mmol/mol (7,6 %), einen
mittleren FPG-Wert von 9,8 mmol/l und einen
mittleren BMI von 26,5 kg/m? auf. Die Studie

wurde nach Basalinsulinbehandlung vor der
Studie (entweder zweimal taglich/Insulin
glargin 300 Einheiten/ml oder einmal taglich)
und HbA,; (entweder < 8 % oder > 8 %) beim
Screening stratifiziert (Tabelle 6).

Siehe Tabelle 6 auf Seite 8
Daten aus der Verlangerungsphase der
ONWARDS 6

In der gesamten ONWARDS 6 Studie, ein-
schlieBlich der 26-wdchigen Verlangerungs-
phase, betrug bei Patienten mit Typ 1 Dia-
betes die Senkung des HbA, -Werts gegen-
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mellitus Typ 2 (nur Patienten,
ONWARDS 2

Tabelle 4 Ergebnisse aus einer offenen klinischen Studie bei Erwachsenen mit Diabetes

die zuvor mit Basalinsulin behandelt wurden) -

26 Behandlungswochen

Uber dem Ausgangswert fUr Insulin icodec
—-0,37 % gegentber —0,54 % im Vergleich zu
Insulin degludec (Mittelwert (kleinste-Qua-
drate Methode [KQ]), geschatzter Behand-
lungsunterschied 0,17 [0,02;0,31]).

Geschatzte Differenz

-2,45 [-4,05; -0,84]°

HbA,, (%)
Studienbeginn 8,17 8,10
Studienende” 7,20 7,42
Veranderung gegenlber Studienbeginn” | -0,93 -0,71
Geschatzte Differenz -0,22 [-0,37; -0,08]2

Patienten (%), die einen HbA, -Wert er

reichen

< 7 % ohne Hypoglykdmie der Stufe 2
oder 3’

36,73 26,79

Geschatzte Odds Ratio

1,59 [1,07; 2,36]° ©

Niichternplasmaglucose (mmol/l)

Studienbeginn 8,45 8,36
Studienende’ 6,83 6,79
Veranderung gegenlber Baseline -1,58 -1,62

Geschatzte Differenz

0,04 [-0,28; 0,36]°

Zeit im Zielbereich (3,9-10,0 mmol/l) (%)

Wochen 22-26

63,13 [ 59,50

Geschatzte Differenz

2,41 [-0,84; 5,65] "¢

Hypoglykamierate pro PYE (Prozentsatz der Patienten)

Stufe 2 0,73 (14,1) | 0,27 (7,2)
Geschatztes relatives Risiko (Rate Ratio) | 1,98 [0,95; 4,12]°

Stufe 3 0(0) 0,01 (0,4)
Stufe 2 oder Stufe 3 0,73 (14,1) 0,27 (7,2)

Geschatztes relatives Risiko (Rate Ratio)

1,93 [0,93; 4,02]°

Mittelwert (Kleinste-Quadrate Methode (KQ
a p < 0,05 fur Uberlegenheit, um Multiplizitat
o keine Bereinigung um Multiplizitat

wurden) - ONWARDS 4

PYE = Patientenjahre Exposition (patient years of exposure)
Das 95 %-Konfidenzintervall ist in eckigen Klammern ,[]“ angegeben

)

bereinigt

¢ héhere Wahrscheinlichkeit, den HbA, -Zielwert ohne Hypoglykémie der Stufe 3 oder Stufe 2 in den
vorherigen 12 Wochen bei mit Insulin icodec behandelten Patienten zu erreichen
d 2,41 % entsprechen etwa 35 Minuten mehr Zeit im Zielbereich pro Tag.

Tabelle 5 Ergebnisse aus einer offenen klinischen Studie bei Erwachsenen mit Diabetes
mellitus Typ 2 (Patienten, die zuvor mit einem Basal-Bolus-Regime behandelt

26 Behandlungswochen
N (Full-Analysis-Set) 291 291
HbA, . (mmol/mol)
Studienbeginn 67,11 67,35
Studienende” 54,58 54,35
Veranderung gegenulber Studienbeginn®™ | -12,65 -12,88
Geschatzte Differenz 0,22 [-1,20; 1,65)2

024349-74825-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Awiqli® eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen (0 bis
18 Jahre) flr Diabetes mellitus Typ 1 und
Typ 2 gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Immunogenitat

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes induzierte
die Behandlung mit Insulin icodec bei
77-82% der zuvor insulinnaiven Patienten
(ONWARDS 3 und Studie 4383), bei 54 %
der Patienten, die zuvor mit taglichen Basal-
insulin behandelt wurden (ONWARDS 2), und
bei 41 % der Patienten, die zuvor mit einer
taglichen Basal-Bolus Therapie behandelt
wurden (ONWARDS 4), die Bildung von
Antikérpern gegen das Arzneimittel (ADA). In
der Typ 1 Diabetes Population (ONWARDS 6)
induzierte die Behandlung mit Insulin icodec
bei 33 % die Bildung von ADA. Die ADA-Titer
waren bei 37 % der Patienten mit Typ 1 Dia-
betes, die zu Studienbeginn ADA-positiv
waren, angestiegen. Die meisten Icodec-
Antikdrper-positiven Patienten wiesen sowohl
in der Typ 1- als auch in der Typ 2 Diabetes-
Population auch kreuzreagierende Antik&rper
gegen Humaninsulin auf. Insgesamt hatten
die Titer der Anti-Insulin-icodec-Antikdrper
keinen Einfluss auf die gemessenen klinischen
Wirksamkeits- oder Sicherheitsparameter.
Siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.2.

Insulin icodec Insulin degludec Siehe Abbildung 2 auf Seite 9
N (Full-Analysis-Set) 263 263 Kinder und Jugendliche
HbA, . (mmol/mol)
Studienbeginn 65,76 65,02
Studienende’ 55,19 57,64
Veranderung gegentber Studienbeginn® | -10,20 -7,75

Besondere Patientengruppen

Die Verbesserung des HbA, -Werts wurde
weder durch das Geschlecht noch durch die
ethnische Zugehdrigkeit, das Alter, die
Dauer des Diabetes (< 10 Jahre und
> 10 Jahre), den HbA, -Wert bei Studien-
beginn (< 8% oder > 8 %) oder den Body-
Mass-Index (BMI) bei Studienbeginn beein-
flusst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Insgesamt waren die pharmakokinetischen
(PK) Eigenschaften der Gruppen, die in kon-
firmatorischen Studien anhand einer Popu-
lations-PK-Analyse beurteilt wurden, ver-
gleichbar, mit einer Tendenz zu einer héheren
Exposition bei hdheren Antikdrper gegen das
Arzneimittel (ADA) Titern. Die Wirkung wird
als klinisch nicht relevant eingestuft, da die
relative Exposition (C,,) im Vergleich zu ADA-
negativen Teilnehmern innerhalb des Inter-
valls von 0,8-1,25 lag. Insgesamt lag die
ADA-Pravalenz bei 70-82 %. Siehe Ab-
schnitt 5.1.

Resorption

Insulin icodec ist ein Basalinsulin, das rever-
sibel an Albumin bindet, was zu einer lang-
samen Freisetzung von Insulin icodec aus
dem im Wesentlichen inaktiven Speicher in
der Blutbahn und im interstitiellen Komparti-
ment fuhrt.
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Fortsetzung der Tabelle

Nach der subkutanen Injektion wurde der
klinische Steady State bei Einleitung der
Therapie mit Insulin icodec ohne einmalige
Aufséttigungsdosis nach 2—4 Wochen er-
reicht und bei Einleitung der Therapie mit
Insulin icodec mit einmaliger Aufsattigungs-
dosis von 50 % bei der ersten Dosis nach

Nach der subkutanen Injektion von Insulin
icodec wird die wochentliche intraindividuel-
le Variabilitat der Gesamtexposition als nied-
rig eingestuft (der Variationskoeffizient flr
Insulin icodec im Steady State betrug 5,90 %
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes).

Die Affinitat von Insulin icodec fir Serumalbu-
min entspricht einer Plasmaproteinbindung
von > 99 % in Humanplasma. Es wurden
keine klinisch relevanten Unterschiede in den
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Insulin icodec Uber die Serumalbuminspiegel
hinweg beobachtet.

Die Ergebnisse der In-vitro-Studien zur
Proteinbindung zeigen, dass keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen zwischen In-
sulin icodec und Fettsduren oder anderen
proteingebundenen Arzneimitteln bestehen.

Der Abbau von Insulin icodec erfolgt ahnlich
dem von Humaninsulin; alle gebildeten Me-
taboliten sind inaktiv.

PYE = Patientenjahre Exposition (patient years of exposure)
Das 95 %-Konfidenzintervall ist in eckigen Klammern ,[|* angegeben

Mittelwert (Kleinste-Quadrate Methode (KQ

)

@ p < 0,05 fur Nichtunterlegenheit, um Multiplizitat bereinigt. Fur diesen Endpunkt wurde die Nicht-

unterlegenheitsmarge 0,3 % gewahlt
b keine Bereinigung um Multiplizitat

¢ 0,29 % entsprechen etwa 4 Minuten mehr Zeit im Zielbereich pro Tag.

Tabelle 6 Ergebnisse aus der offenen klinischen Studie bei Erwachsenen mit Diabetes

mellitus Typ 1 - ONWARDS 6

26 Behandlungswochen

Insulin icodec Insulin degludec

N (Full-Analysis-Set) 290 292
HbA, . (mmol/mol)
Studienbeginn 59,46 59,95
Studienende” 54,62 54,09
Veranderung gegentiber Studienbeginn® | -5,08 -5,61
Geschatzte Differenz 0,53 [-1,46; 2,512
HbA,, (%)
Studienbeginn 7,59 7,63
Studienende’ 7,15 7,10
Veranderung gegenuber Studienbeginn® | -0,47 -0,51
Geschatzte Differenz 0,05 [-0,13; 0,23]2
Patienten (%), die einen HbA, -Wert erreichen

5 P .
§e7r é)tsfr;nze Qézsg[ykamlsche Episoden 955 16,74

Geschatzte Odds Ratio

0,52 [0,33; 0,85]> ¢

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9

26 Behandlungswochen
Insulin icodec 100 Einnetten/mi
N (Full-Analysis-Set) 291 291
HbA,, (%) 2-3 Wochen.
Studienbeginn 8,29 8,31
Studienende’ 7,14 7,12
Veranderung gegentber Studienbeginn® | -1,16 -1,18
Geschatzte Differenz 0,02 [-0,11; 0,15]2
Patienten (%), die einen HbA, -Wert erreichen
< 7 % ohne hypoglyké&mische Episoden 26.48 o5 04 Verteilung
der Stufe 2 oder 3’ ’ ’
Geschatzte Odds Ratio 1,07 [0,73; 1,55]°
Niichternplasmaglucose (mmol/I)
Studienbeginn 9,24 9,60
Studienende’ 7,67 7,81
Veréanderung gegentber Studienbeginn® | -1,75 -1,61
Geschatzte Differenz -0,14 [-0,59; 0,31]°
Zeit im Zielbereich (3,9-10,0 mmol/l) (%)
Wochen 2226 66,88 | 66,44
Geschatzte Differenz 0,29 [-2,52; 3,09]° ¢
Hypoglykdmierate pro PYE (Prozentsatz der Patienten) Biotransformation
Stufe 2 5,60 (50,9) |5,61 (55,0)
Geschatztes relatives Risiko (Rate Ratio) 0,99 [0,73; 1,34]°
Stufe 3 0,04 (1,4) [0,02 (0,7) Elimination
Geschatztes relatives Risiko (Rate Ratio) |2,19 [0,20; 24,44]°
Stufe 2 oder Stufe 3 5,64 (51,5) | 5,62 (55,7)
Geschéatztes relatives Risiko (Rate Ratio) | 0,99 [0,73; 1,33]°

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Die Halbwertszeit nach subkutaner Verabrei-
chung betragt ungeféhr eine Woche, un-
abhangig von der Dosis.

Linearitat
Nach subkutaner Gabe im therapeutischen
Dosierungsbereich wird Dosisproportionali-

tat hinsichtlich der Gesamtexposition be-
obachtet.

Geschlecht, &ltere Personen, Nieren- und
Leberfunktionsstérungen

Insgesamt blieben die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Insulin icodec erhalten
und es bestanden keine klinisch relevanten
Unterschiede bezlglich der Exposition zwi-
schen weiblichen und méannlichen Teilneh-
mern, alteren und jingeren erwachsenen
Teilnehmern (untersuchter Altersbereich von
18-86 Jahren) oder gesunden Teilnehmern
und Teilnehmern mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérungen.

Das Verhéltnis der mitogenen zur metabo-
lischen Wirkstarke bei Insulin icodec ist ver-
gleichbar mit dem von Humaninsulin.

Basierend auf den Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe und Reproduktionstoxizitét lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Glycerol
Metacresol
Phenol
Zinkacetat
Natriumchlorid

024349-74825-100
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6.2 Inkompatibilitdten

Fortsetzung der Tabelle

26 Behandlungswochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

Insulin icodec Insulin degludec
N (Full-Analysis-Set) 290 292
Niichternplasmaglucose (mmol/l)
Studienbeginn 9,94 9,56
Studienende’ 8,91 7,88
Verdnderung gegenlber Studienbeginn® | -0,84 -1,87

Geschatzte Differenz 1,03 [0,48; 1,59]°

Zeit im Zielbereich (3,9-10,0 mmol/l) (%)™

Wochen 2226 59,10 | 60,85

Geschatzte Differenz -2,00 [-4,38; 0,38]"d

Hypoglykadmierate pro PYE (Prozentsatz der Patienten)

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Stufe 2 19,60 (84,8) | 10,26 (76,4)
Geschéatztes relatives Risiko (Rate Ratio) | 1,88 [1,53; 2,32]°

Stufe 3 0,33 (3,1) [0,123,1)
Geschatztes relatives Risiko (Rate Ratio) | 2,08 [0,39; 10,96]°

Stufe 2 oder Stufe 3 19,93 (85,2) | 10,37 (76,4)

Geschatztes relatives Risiko (Rate Ratio) |1,89 [1,54; 2,33]°

PYE = Patientenjahre Exposition (patient years of exposure)

Das 95 %-Konfidenzintervall ist in eckigen Klammern ,[|“ angegeben

" Mittelwert (Kleinste-Quadrate Methode (KQ))

" die CGM-Daten waren in dieser Studie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 unverblindet

a p < 0,05 fur Nichtunterlegenheit, um Multiplizitat bereinigt. Fir diesen Endpunkt wurde die Nicht-
unterlegenheitsmarge 0,3 % gewahit

o keine Bereinigung um Multiplizitat

¢ héhere Wahrscheinlichkeit, den HbA, -Zielwert ohne Hypoglykédmie der Stufe 3 oder 2 in den vor-
herigen 12 Wochen bei mit Insulin degludec behandelten Patienten zu erreichen

d —2,00% entsprechen etwa 29 Minuten weniger Zeit im Zielbereich pro Tag.
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Zeit seit der Randomisierung (Wochen)

—+— Insulin icodec —+— Insulin degludec

Hinweise: Beobachtete Werte einschlieBlich Werte, die nach vorzeitiger Beendigung der Behand-
lung gewonnen wurden. Full-Analysis-Set.
Legende: Mittelwerte (Symbol) + Standardabweichung zum Mittelwert (Fehlerbalken).

Abbildung 2: HbA,  nach Behandlungswoche in ONWARDS 6 - Verdnderung von Stu-
dienbeginn bis Woche 52

Salzséure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser flr Injektionszwecke

Awigli® darf keiner Infusionsfliissigkeit zu-
gesetzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Haltbarkeit nach Anbruch des Pens

Nach Anbruch oder bei Verwendung als Er-
satz darf das Arzneimittel maximal 12 Wo-

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

024349-74825-100

chen gelagert werden. Nicht tUber 30 °C
lagern. Kann im Kuhlschrank (2 °C-8 °C)
gelagert werden. Die Kappe auf dem Pen
aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

die Aufbewahrung

Vor dem ersten Gebrauch

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren. Vom Kuhlaggregat fernhal-
ten.

Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach Anbruch oder bei Verwendung als Er-
satz

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

1, 1,5 oder 3 ml L&sung in einer Patrone
(Typ 1 Glas) mit einem Kolben (Halobutyl)
und einem laminierten Gummiplattchen
(Halobutyl/Polyisopren) in einem Mehrdosen-
Einweg-Fertigpen aus Polypropylen, Poly-
oxymethylen, Polycarbonat und Acrylnitril-
Butadien-Styrol. Der Kappenhalter fir die
langere Patrone mit 3 ml (2 100 Einheiten in
Losung) ist als Clip an der Kappe des Pen-
Injektors ausgefihrt.

Der Fertigpen ist fur die Verwendung mit
Einwegnadeln einer Lange von bis zu 8 mm
vorgesehen.

Der Penkdrper ist griin, das Penetikett dun-
kelgriin mit einem gelben Feld, auf dem die
Starke hervorgehoben ist. Die dauBere Um-
hillung ist grin mit einem gelben Feld, auf
dem die Stérke der Formulierung angegeben
ist.

PackungsgroBen

Awigli® Fertigpen mit 700 Einheiten Insulin

icodec in 1 ml Lésung.

e 1 Fertigpen (ohne Nadeln).

e 1 Fertigpen mit 9 NovoFine® Plus Ein-
wegnadeln.

e 1 Fertigpen mit 14 NovoFine® Plus Ein-
wegnadeln.

Awiqli® Fertigpen mit 1 050 Einheiten Insulin

icodec in 1,5 ml L8sung.

e 1 Fertigpen (ohne Nadeln).

e 1 Fertigpen mit 13 NovoFine® Plus Ein-
wegnadeln.

e 1 Fertigpen mit 14 NovoFine® Plus Ein-
wegnadeln.

e Blndelpackung mit 2 (2 Packungen zu je
1) Fertigpens mit 26 (2 Packungen zu je
13) NovoFine® Plus Einwegnadeln.

e Blndelpackung mit 2 (2 Packungen zu je
1) Fertigpens mit 28 (2 Packungen zu je
14) NovoFine® Plus Einwegnadeln.

Awigli® Fertigpen mit 2 100 Einheiten Insulin

icodec in 3 ml Lésung.

e 1 Fertigpen (ohne Nadeln).

e 2 Fertigpens (ohne Nadeln).

e 1 Fertigpen mit 13 NovoFine® Plus Ein-
wegnadeln.

e 1 Fertigpen mit 14 NovoFine® Plus Ein-
wegnadeln.

e Blndelpackung mit 2 (2 Packungen zu je
1) Fertigpens mit 26 (2 Packungen zu je
13) NovoFine® Plus Einwegnadeln.
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e Bindelpackung mit 2 (2 Packungen zu je
1) Fertigpens mit 28 (2 Packungen zu je
14) NovoFine® Plus Einwegnadeln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur fir die Anwendung
durch eine Person bestimmt.

Awigli® darf nicht verwendet werden, wenn
die Losung nicht klar und farblos aussieht.
Einmal gefrorenes Awigli® darf nicht mehr
verwendet werden.

Vor der Injektion muss jeweils eine neue
Nadel aufgesetzt werden. Die Nadeln dirfen
nicht wiederverwendet werden. Die Nadeln
mussen sofort nach der Verwendung ent-
sorgt werden.

Im Falle einer verstopften Nadel missen die
Patienten die Anweisungen in der Bedie-
nungsanleitung der Gebrauchsinformation
befolgen.

Eine genaue Bedienungsanleitung findet sich
in der Gebrauchsinformation.

Abfallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMERN

Awigli® 700 Einheiten/ml Injektionsldsung im
Fertigpen

EU/1/24/1815/001
EU/1/24/1815/002
EU/1/24/1815/003
EU/1/24/1815/004
EU/1/24/1815/005
EU/1/24/1815/006
EU/1/24/1815/007
EU/1/24/1815/008
EU/1/24/1815/009
EU/1/24/1815/010
EU/1/24/1815/011
EU/1/24/1815/012
EU/1/24/1815/013
EU/1/24/1815/014

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Mai 2024

STAND DER INFORMATION
Mérz 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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