1. NAZOV LIEKU

Lyumjev® 100 jednotiek/ml injek&ny roztok v injekénej liekovke

Lyumjev® 100 jednotiek/ml injek&ny roztok v naplni

Lyumjev® 100 jednotiek/ml KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Lyumjev® 100 jednotiek/ml Junior KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Lyumjev® 100 jednotiek/ml Tempo Pen injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 100 jednotiek inzulinu-lispra* (ekvivalent 3,5 mg).

Lyumjev 100 jednotiek/ml injekény roztok v injekénej liekovke

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1000 jednotiek inzulinu-lispra v 10 ml roztoku.

Lyumjev 100 jednotiek/ml injekény roztok v ndplni

Kazda napli obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.

Lyumjev 100 jednotiek/ml KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Lyumjev 100 jednotiek/ml Tempo Pen injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.
Naplnené pero davkuje 1-60 jednotiek v krokoch po 1 jednotke v kazdej injekeii.

Lyumjev 100 jednotiek/ml Junior KwikPen injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.
Junior KwikPen déavkuje 0,5 - 30 jednotiek v krokoch po 0,5 jednotke v kazdej injekcii.

* vyprodukované v E. coli technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeény roztok.

Ciry, bezfarebny, vodny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na lie¢bu dospelych, dospievajucich a deti od 1 roku s diabetes mellitus.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Lyumjev je prandialny inzulin na subkutannu injekciu a ma sa podavat’ nula az dve minuty pred
zaCiatkom jedla, s moznostou podat’ ho az 20 minut od zaciatku jedla (pozri ¢ast’ 5.1).



Lyumjev 100 jednotiek/ml je vhodny na podavanie kontinualnej subkutannej inzulinovej infizie
(CSII) a pouziva sa ako bolusovy aj bazalny inzulin.

Pociatocna davka ma zohladnit typ diabetu, hmotnost’ pacienta a hladinu cukru v jeho krvi.

Pri predpisovani Lyumjevu sa musi zvazit’ jeho rychly nastup ucinku (pozri Cast’ 5.1). Postupné
nastavovanie davky Lyumjevu ma vychadzat’ z metabolickych potrieb pacienta, vysledkov
monitorovania cukru v krvi a z ciel’a glykemickej kontroly. Pri prechode z iného inzulinu méze byt
potrebna Gprava davkovania spolu so zmenami fyzickej aktivity, zmenami stibezne uzivanych lickov,
zmenami sposobu stravovania (t.j. mnozstvo a druh jedla, nacasovanie prijmu potravy), zmenami
funkcie obliciek alebo pecene alebo pri akiitnom ochoreni, aby sa minimalizovalo riziko
hypoglykémie ¢i hyperglykémie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Prechod z inych prandialnych inzulinovych liekov

Pri prechode z iného prandialneho inzulinu na Lyumjev sa zmena méze vykonat’ vymenou jednotky
za jednotku. Sila inzulinovych analdgov vratane Lyumjevu je vyjadrena v jednotkach. Jedna (1)
jednotka Lyumjevu sa rovna 1 medzinarodnej jednotke (IU) 'udského inzulinu alebo 1 jednotke inych
rychlo pdsobiacich inzulinovych analogov.

Vynechané davky

Pacienti, ktori si zabudnu podat’ prandialnu davku, musia si sledovat’ hladinu cukru v krvi, aby sa
mohli rozhodnut’, ¢i je potrebné si davku inzulinu podat’ a pri d’alSom jedle maji zacat’ znova so
svojim obvyklym davkovacim rezimom.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi

Bezpecnost’ a i¢innost’ Lyumjevu boli potvrdené u starsich pacientov vo veku 65 az 75 rokov.
Odporuca sa doésledné sledovanie hladiny glukozy a davka inzulinu sa musi individualne upravit
(pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2). Terapeutické skusenosti u pacientov vo veku > 75 rokov st obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Potreba inzulinu sa méze znizit’ v pripade vyskytu poruchy funkcie obli¢iek. U pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek sa musi zintenzivnit’ monitorovanie hladiny glukézy a davka sa ma upravit’
individualne.

Porucha funkcie pecene

Potreba inzulinu sa méze znizit’ u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu zniZenej kapacity pre
glukoneogenézu a zhorSen¢ho odbliravania inzulinu. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa musi
zintenzivnit’ monitorovanie hladiny glukézy a davka sa ma upravit’ individualne.

Pediatricka populdcia

Lyumjev m6zu pouzivat’ dospievajuci a deti od 1 roku veku (pozri ¢ast’ 5.1). Nie st ziadne klinické
skusenosti s pouzitim Lyumjevu u deti mladsSich ako 3 roky. Podobne ako u dospelych, davkovanie sa
ma upravit’ individudlne. Lyumjev sa odportica podavat’ nula az dve minuty pred zaciatkom jedla,

s moznostou podat’ az 20 mintt po zac¢iatku jedla v pripade potreby.

Sp6sob podavania

Pacienti maju byt pouéeni o spravnom pouzivani a spdsobe podavania injekcie predtym, ako zacnu

pouzivat’ Lyumjev. Pacientom je potrebné povedat’, aby:

o vzdy pred podanim skontrolovali oznaCenie inzulinu.

. pred pouzitim, Lyumjev vizualne skontrolovali, a aby v pripade objavenia pevnych ¢astic alebo
zmeny farby roztoku liek zlikvidovali.



. miesta podania injekcie alebo inflizie sa maju menit’ rota¢ne v danej oblasti, aby sa zniZilo
riziko lipodystrofie a koznej amyloiddzy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

. mali pri sebe nahradnu alebo alternativinu pomocku na podanie lieku pre pripad, ze ich pomdcka
zlyha.

Subkutanna injekcia

Lyumjev sa ma podavat’ subkutannou injekciou do brucha, hornej Casti ramena, stehna alebo
sedacieho svalu (pozri Cast’ 5.2).

Lyumjev sa ma vo vSeobecnosti pouzivat’ v kombinacii so strednodobo alebo dlhodobo posobiacim
inzulinom. Ak sa v rovnakom Case podava aj iny inzulin, ma sa pouzit’ iné injekéné miesto.

Pri podavani injekcie sa treba uistit, ze nedoslo k aplikacii do cievy.
Ak ktordkol'vek Cast’ pomocky vyzera poskodend alebo zlomena, ma sa zlikvidovat'.
Ihla sa ma po kazdom podani injekcie zlikvidovat’.

Injekcné liekovky Lyumjev
Ak je potrebné podat’ liek subkutanne injek¢nou striekackou, ma sa pouzit’ injekcna liekovka.

Injekena striekacka musi mat’ stupnicu 100 jednotiek/ml.
Pacienti, pouZzivajuci injek¢éné liekovky, nesmu pouzivat’ ihly ani injek¢né striekacky inych osob.

Naplne Lyumjev
Lyumjev v naplniach je vhodny len na podanie subkutannej injekcie pomocou pera na opakované
pouzitie od spoloc¢nosti Lilly.

Néaplne Lyumjev sa nesmu pouzivat’ so Ziadnym inym perom na opakované pouzitie, pretoze presnost’
davkovania u inych pier nebola potvrdena.

Pri vkladani naplne, pripojeni ihly a podavani inzulinovej injekcie je potrebné dodrziavat’ pokyny pri
kazdom jednotlivom pere.

Za ucelom prevencie mozného prenosu ochorenia, kazda napli mdze pouzivat’ iba jeden pacient, a to
aj v pripade, ak bola vymenena ihla.

Lyumjev KwikPen a Lyumjev Tempo Pen
Na podanie subkutannej injekcie si vhodné iba pera KwikPen, Junior KwikPen a Tempo Pen.

Lyumjev KwikPeny su dostupné v dvoch koncentracidch: v pere Lyumjev 100 jednotiek/ml KwikPen
a v pere Lyumjev 200 jednotiek/ml KwikPen. Pozri samostatné SPC pre pero Lyumjev

200 jednotiek/ml KwikPen. Pero KwikPen davkuje 1 - 60 jednotiek v krokoch po 1 jednotke v jedne;j
injekcii. Pero Lyumjev 100 jednotiek/ml Junior KwikPen davkuje 0,5 - 30 jednotiek v krokoch po

0,5 jednotky v jednej injekcii.

Lyumjev 100 jednotiek/ml Tempo Pen davkuje 1 - 60 jednotiek v krokoch po 1 jednotke v jednej
injekcii.

Pocet inzulinovych jednotiek sa zobrazuje v davkovacom okienku pera nezavisle od koncentracie a pri
prechode pacienta na nova koncentraciu alebo pouziti pera s inym davkovacim krokom nie je potrebné
vykonat’ ziadny prepocet davky.

Pero Lyumjev 100 jednotiek/ml Junior KwikPen je vhodné pre pacientov, ktori potrebuji jemnejsiu
upravu davky inzulinu.



Tempo Pen sa mdze pouzivat’ s volitelnym prenosovym modulom Tempo Smart Button (pozri ¢ast’
6.6). Tak ako pri ostatnych inzulinovych injekciach, pri pouzivani Tempo Penu, modulu Tempo Smart
Button a mobilnej aplikacie, ma byt’ pacient pouceny, aby si kontroloval hladinu cukru v krvi vtedy,
ked’ zvazuje alebo sa rozhoduje, ¢i si ma podat’ d’alSiu injekciu v pripade, ak si nie je isty, kol'ko
inzulinu si uz podal.

Precitajte si podrobné pokyny na pouzitie, ktoré st v navode na pouzitie, a ten sa dodava spolu
s pisomnou informéaciou pre pouzivatela.

Aby sa zabranilo moZznému prenosu choroby, kazdé pero smie pouZzivat’ len jeden pacient, a to aj
vtedy, ak si vymeni ihlu.

Inzulinova pumpa (CSII)
Pouzite pumpu vhodnll na podanie inzulinovej infizie. Napliitte zasobnik pumpy z injekcnej liekovky
Lyumjevu 100 jednotiek/ml.

Pacienti pouzivajici pumpu sa maju riadit’ pokynmi, ktoré im boli poskytnuté spolu s pumpou
a infuznou stpravou. Spolu s pumpou pouzivajte spravny zasobnik a katéter.

Pri plneni zdsobnika pumpy zabraiite jeho poSkodeniu tak, Ze na plniaci systém pouZijete spravnu
dlzku ihly. Infazna stprava (hadicky a kanyly) sa ma menit’ v sulade s pokynmi v pisomnej informacii

o lieku, ktora sa dodava spolu s infaznou stpravou.

Porucha pumpy alebo upchatie infuznej supravy méze mat’ za nasledok rychly narast hladiny glukozy
(pozri Cast’ 4.4).

Intravenozne pouZitie

Ak je potrebné podat’ intravendznu injekciu, Lyumjev 100 jednotiek /ml je dostupny v injekénych
liekovkach. Tento liek sa nesmie mieSat’ so ziadnym inym inzulinom ani inym lickom okrem tych,
ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim pozri v Casti 6.6.

Intraven6zne podanie Lyumjevu 100 jednotiek/ml sa musi vykonavat’ pod dohl'adom lekara.

4.3 Kontraindikacie

Hypoglykémia.
Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost

Aby sa zlepSila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Hypoglykémia

Hypoglykémia je najcastejSou neziaducou reakciou pri inzulinovej liecbe (pozri Cast’ 4.8).
Nacasovanie hypoglykémie obvykle odraza casovy profil podédvanych inzulinovych preparatov.
Hypoglykémia sa v porovnani s inymi prandialnymi inzulinmi méze objavit’ skor po podani
injekcie/infuzie ako nasledok rychlejSicho nastupu ucinku Lyumjevu (pozri ¢ast’ 5.1).

Hypoglykémia sa moze objavit’ nahle, priznaky sa mézu medzi jednotlivcami liSit’ a u daného jedinca
sa mozu v priebehu ¢asu menit’. Zavazna hypoglykémia moze sposobit’ epileptické zachvaty, moze
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viest’ k bezvedomiu, ohrozit’ zdravie alebo sposobit’ smrt. Vnimavost’ priznakov hypoglykémie moze
byt menej vyrazna u pacientov s dlhodobym diabetom.

Hyperglykémia

Uzivanie nedostato¢nych davok alebo prerusenie liecby mozu viest’ k hyperglykémii a diabeticke;j
ketoacidoze, ¢o su potencialne letalne stavy.

Pacienti maju byt’ pouceni, ako rozpoznat’ prejavy a priznaky ketoacidozy a o okamzitej pomoci pri
podozreni na ketoacidézu.

Injek¢nd technika

Pacienti musia byt’ pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa znizi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekcii.

V pripade néhlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnutu oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporii¢a monitorovanie hladiny glukézy v krvi
a je mozné zvazit' upravu davky antidiabetik.

Poziadavky na inzulin a iprava davok

Zmeny inzulinu, inzulinovej koncentrécie, vyrobcu, druhu alebo spésobu podania mézu mat’ vplyv

na glykemicku kontrolu a mézu byt predispoziciou k hypoglykémii alebo hyperglykémii. Takéto
zmeny sa maju uskutoénovat’ opatrne, pod prisnym lekarskym dohl’'adom a frekvencia monitorovania
hladiny glukézy v krvi sa ma zvysit. U pacientov s diabetom 2. typu moZe byt potrebna Gprava davky
subeznej antidiabetickej lieCby (pozri Casti 4.2 a 4.5).

U pacientov s poruchami funkcie obli¢iek alebo peCene sa ma zintenzivnit’ meranie glukdzy a upravit’
davku podla individudlnych potrieb (pozri Cast’ 4.2)

Pocas ochorenia alebo emocionalneho rozrusenia sa poziadavky na inzulin mézu zvysit.
Uprava davky moze byt potrebna aj vtedy, ak pacienti vykonavaji zvySent fyzickl aktivitu alebo
zmenia svoj obvykly sposob stravovania. Cvicenie vykonavané hned’ po jedle méze zvysit riziko

hypoglykémie.

Hyperglykémia a ketoaciddza ako nasledok poruchy inzulinovej pumpy

Porucha inzulinovej pumpy alebo inzulinovej infuznej stpravy méze rychlo viest’ k hyperglykémii a
ketoacidoze. Je potrebna rychla identifikacia a naprava pri¢iny hyperglykémie alebo ketozy. Mozu byt
potrebné docasné subkutanne injekcie Lyumjevu.

Tiazolidindiény (TZD) pouzité v kombinacii s inzulinom

TZD mozu sposobit’ od davky zavislé zadrziavanie tekutin, obzvlast’ vtedy, ak sa uzivaji v kombinacii
s inzulinom. Zadrziavanie tekutin méze viest’ k zlyhaniu srdca alebo moze zlyhévanie exacerbovat’.
Pacienti lieceni inzulinom a TZD musia byt pozorovani na prejavy a priznaky srdcového zlyhania. Ak
sa vyvinie srdcové zlyhanie, ma sa zvazit' ukoncenie liecby TZD.

Hypersenzitivita a alergické reakcie

Pri lie¢be inzulinovymi lieckmi vratane Lyumjevu sa mdze objavit’ zavazna, zivot ohrozujuca,
generalizovana alergia vratane anafylaktického Soku (pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavia hypersenzitivne
reakcie, liecbu Lyumjevom ukoncite.



Chyby v lie¢be

Lyumjev nemaju pouzivat’ pacienti so zrakovym postihnutim bez pomoci vyskolenej osoby.

Aby sa zabranilo zamene v lie€be medzi Lyumjevom a inymi inzulinmi, musia si pacienti pred
kazdym podanim injekcie skontrolovat’ ozna¢enie inzulinu.

Pacienti maju pri kazdej injekcii vzdy pouzit’ novu ihlu, aby predisli prenosu infekcii a upchatiu ihly.
V pripade upchatej ihly, je tito potrebné nahradit’ novou ihlou.

Tempo Pen

Tempo Pen obsahuje magnet (pozri Cast’ 6.5), ktory moze narusat’ funkcie implantovateI'nych
elektronickych zdravotnickych pomdcok, ako napriklad kardiostimulatora. Magnetické pole ma dosah
priblizne do vzdialenosti 1,5 cm.

Pomocné latky

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Potrebu inzulinu mézu zniZit’ tieto latky: antidiabetické lieky (peroralne alebo injek¢éné), salicylaty,
sulfonamidy, niektoré antidepresiva (inhibitory monoaminooxidazy (I-MAO), selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu), inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE), blokatory
receptora angiotenzinu II alebo analdégy somatostatinu.

Potrebu inzulinu mdzu zvysit’ tieto lieky: peroralna antikoncepcia, kortikosteroidy, hormony Stitnej
7lazy, danazol, sympatomimetika, diuretika alebo rastovy hormon.

Alkohol méze zvysit alebo znizit’ hladinu gluko6zy v krvi a tak znizovat’ G¢inok Lyumjevu.
Konzumacia velkého mnozstva etanolu subezne s inzulinom moze viest’ k zavaznej hypoglykémii.

Beta-blokatory mézu zmiernit’ prejavy a priznaky hypoglykémie.

TZD mozu sposobit’ od davky zavislé zadrziavanie tekutin, obzvlast vtedy, ak sa uzivaji v kombinacii
s inzulinom a mo6zu exacerbovat zlyhanie srdca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov o gravidnych Zenach (viac ako 1 000 vysledkov tehotenstiev) je dokazom
o nulovej malformativne;j ¢i fetdlnej/neonatalne;j toxicite inzulinu-lispra. Ak je to klinicky potrebné,
Lyumjev sa pocas gravidity mdze uzivat'.

Pocas gravidity je nevyhnutné udrziavat’ spravnu kontrolu inzulinom liecenej diabetickej pacientky (s
inzulin-dependentnym alebo gestacnym diabetom). Potreba inzulinu pocas prvého trimestra obvykle
klesa a po¢as druhého a tretieho trimestra stipa. Po porode sa potreba inzulinu obvykle rychlo vrati na
hodnoty pred graviditou. Pacientky s diabetom maja byt poucené o tom, aby informovali svojho
lekéra, ak st gravidné alebo ak graviditu zvazuju. U gravidnych pacientok s diabetom je ddsledné
monitorovanie glykémie zasadné.



Dojcenie

Lyumjev sa mo6ze pouzivat’ pocas dojcenia. Dojciace diabeticky mozu potrebovat’ tipravu davky
inzulinu, diéty alebo oboje.

Fertilita

V studiach na zvieratach inzulin-lispro nepreukazal vplyv na zhorSenie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ pacienta koncentrovat’ sa a reagovat’ moéze byt’ v doésledku hypoglykémie porusena. To
moze byt riskantné v situaciach, ked’ maju tieto schopnosti mimoriadny vyznam (napr. vedenie vozidla
alebo obsluha strojov).

Pacienti maju byt’ pou¢eni o nutnosti zabranit’ hypoglykémii po¢as vedenia vozidla, ¢o je obzvIlast
dolezité u tych osdb, ktoré maji znizenu alebo chybajiicu vnimavost’ varovnych priznakov
hypoglykémie alebo sa u nich ¢asto vyskytuji hypoglykemické epizddy. Za tychto okolnosti sa ma
zvazit vhodnost’ vedenia vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami pocas lieCby su hypoglykémia (vel'mi Casté)
a reakcie v mieste podania infGzie u pacientov pouzivajiacich CSII (systém inzulinovej pumpy) (velmi
Casté) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.9).

Nasledujuce suvisiace neziaduce reakcie z klinickych skasani st uvedené nizsie a zoradené podla
triedy organovych systémov MedDRA postupne s klesajucou frekvenciou vyskytu (vel'mi Casté:

> 1/10; Casté: > 1/100 az < 1/10; menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 to

< 1/1 000; vel'mi zriedkavé: < 1/10 000) a nezname (nedaju sa urcit’ z dostupnych tdajov). V ramci
kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajiicej zavaznosti.

TabulPka ¢. 1: Neziaduce ucinky

Trieda organovych

systémoy MedDRA vel’mi Casté casté menej casté nezname
Poruchy metabolizmu hypoglykémia
a vyZzivy
Celkové poruchy a reakcie v mieste | alergické reakcie® | edém
. . odania - -
reakcie v mieste ?njekcie a reakcie v mieste
podania podania injekcie ©
Poruchy koze lip oﬁ;ll{stroﬁa kozna
a podkozného tkaniva vyrazxa amyloidéza
svrbenie

® Hlasené v PRONTO-Pump-2
b Pozri ¢ast’ 4.8 Opis vybranych neziaducich t¢inkov
¢ Hlasené v PRONTO-T1D, PRONTO-T2D a PRONTO-Peds

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Hypoglykémia



Hypoglykémia je najcastejSie pozorovana neziaduca reakcia u pacientov uzivajicich inzulin.

V 26. tyzdni klinickych studii fazy 3 u dospelych bol vyskyt zavaznej hypoglykémie 5,5 %

u pacientov s diabetom mellitus typu 1 a 0,9 % u pacientov s diabetom mellitus typu 2 (pozri tabulky
2 a 3). V stadii PRONTO-Peds bola zavazna hypoglykémia hlasena u 0,7 % pediatrickych pacientov
lieCenych Lyumjevom.

Priznaky hypoglykémie sa obvykle objavuju nahle. Mozu zahfiiat’ apatiu, zmétenost, palpitacie,
potenie, vracanie a bolest’ hlavy.

Vo frekvencii vyskytu hypoglykémie sa v Ziadnej §tadii pri podavani Lyumjevu alebo komparatora
(dalsi liek obsahujuci inzulin-lispro) nevyskytli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely. V §tidiach,

v ktorych sa Lyumjev a komparator podavali v roznom ¢ase vzhl'adom na jedlo, sa vo frekvencii
vyskytu hypoglykémie neobjavili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Hypoglykémia sa moze objavit’ skdr po injekcii/infuzii Lyumjevu v porovnani s inymi prandialnymi
inzulinmi, ako nasledok rychlejSieho nastupu jeho ucinku.

Alergické reakcie

Zavazna, zivot ohrozujuca, generalizovana alergia vratane anafylaktického Soku, generalizované
kozné reakcie, angioedém, bronchospazmy, nizky krvny tlak a Sok sa mozu objavit’ pri akomkol'vek
inzuline vratane Lyumjevu.

Reakcie v mieste podania injekcie/infizie

Tak, ako pri inej inzulinovej liecbe, u pacientov sa méze v mieste podania injekcie alebo infazie
Lyumjevu objavit’ vyrazka, zaCervenanie, zapal, bolest’, podliatiny alebo svrbenie. Tieto reakcie su
obvykle mierne a zvyc¢ajne vymiznt v priebehu d’alSej liecby.

V stidiach PRONTO-T1D a PRONTO-T2D (viacnasobné podanie injekcie [MDI, multiple-dose
injection]) sa reakcie v mieste podania vyskytli u 2,7 % dospelych pacientov lieCenych Lyumjevom.
Tieto reakcie boli zvy€ajne mierne a zvyc¢ajne vymizli v priebehu pokracujucej lie¢by. Z 1 116
pacientov, ktori dostavali Lyumjev, 1 prerusil lie¢bu kvoli reakciam v mieste podania (< 0,1 %).

V studii PRONTO-Peds sa reakcie v mieste vpichu vyskytli u 6,2 % pediatrickych pacientov lie¢enych
Lyumjevom. Tieto udalosti boli mierne alebo stredne zavazné. Zo 418 pacientov lieCenych
Lyumjevom, 2 prerusili liecbu z dévodu reakcii v mieste podania (< 0,5 %).

V stadii PRONTO-Pump-2 boli reakcie v mieste podania infuzie hlasené u 38 % pacientov lie¢enych

Lyumjevom. VécSina tychto reakcii bola mierna. Z 215 pacientov lieCenych Lyumjevom, prerusilo
lie¢bu kvoli reakciam v mieste podania infazie 7 (3,3 %).

Imunogenita

Podavanie inzulinu mo6ze spdsobit’ tvorbu inzulinovych protilatok. Pritomnost’ protilatok proti lieku
nema klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku, u¢innost’ ani bezpe¢nost’ Lyumjevu.

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

V mieste podania injekcie sa moze vyskytnut’ lipodystrofia a kozna amyloid6za, ¢im sa moze
oneskorit’ lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta podanie injekcie v danej oblasti
moéze pomdct’ pri zmierneni tychto reakcii alebo méze tymto reakciam zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).
Edém

Pripady edémov pocas inzulinovej liecby boli hlasené najmé vtedy, ked’ v dosledku intenzivnejsej
inzulinoterapie doslo k zlepseniu predchadzajucej zlej metabolickej kompenzacie.
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Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ sa skiimala v terapeutickej potvrdzujtcej stidii u deti s diabetom 1. typu vo veku
od 3 do < 18 rokov. V stadii bolo Lyumjevom lieCenych 418 pacientov. Frekvencia, typ a zavaznost’
neziaducich ucinkov pozorovanych u pediatrickej populacie je v sulade s bezpe¢nostnym profilom
u dospelych pacientov.

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Na zaklade celkovych vysledkov klinickych skuSani s inzulinom-lisprom, frekvencia, druh a
zavaznost’ neziaducich uc¢inkov pozorovanych u starSich pacientov a u pacientov s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene nepoukazujli na Ziadne rozdiely v porovnani so §irS§imi skusenost’ami v beznej
populacii. Informacie o bezpecnosti u vel'mi starych pacientov (> 75 rokov) alebo pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpec¢nost’ liekov/Hlasenie o neziaducich t¢inkoch. Formular na elektronické
podévanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie sposobuje hypoglykémiu so sprievodnymi priznakmi, ktoré zahtnaj apatiu,
zmatenost’, palpitacie, potenie, vracanie a bolest’ hlavy.

Hypoglykémia sa moze objavit’ ako dosledok nadbytku inzulinu-lispra v pomere k prijmu potravy,
vydaju energie alebo k obom. Mierne epizody hypoglykémie sa mozu obvykle lie¢it’ peroralnym
podanim glukdzy. Zavaznejsie epizody s komou, zachvatom alebo neurologickou poruchou sa mézu
liecit’ glukagonom alebo koncentrovanou gluk6zou intraven6zne. Po zdanlivej tiprave klinického stavu
moze byt potrebny trvaly prijem sacharidov a sledovanie pacienta, pretoze hypoglykémia sa moze
opakovat. M6zu byt potrebné Gpravy davky lieku, skladby jedla alebo cvi¢enia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, inzuliny a analégy na injekciu, pdsobiace kratkodobo,
ATC kod: A10AB04

Mechanizmus u¢inku

Priméarnym ucinkom Lyumjevu je regulacia gluk6zového metabolizmu. Inzuliny vratane inzulinu-
lispra, lie¢iva v Lyumjeve, prejavuja svoj Specificky u¢inok prostrednictvom vazby na inzulinové
receptory. Inzulin viazany na receptor znizuje hladinu glukézy v krvi stimuléciou absorpcie periférne;
glukozy kostrovym svalstvom a tukom, a tiez inhibiciou produkcie hepatalnej glukozy. Inzuliny
inhibuju lipolyzu a proteolyzu a zlepSuju syntézu bielkovin.

Lyumjev je taka forma inzulinu-lispra, ktora obsahuje citrat a treprostinil. Citrat zvysuje lokalnu
vaskularnu permeabilitu a treprostinil indukuje lokalnu vazodilataciu na dosiahnutie rychlejsej
absorpcie inzulinu-lispra.



Farmakodynamické uéinky

Skory a neskory ucinok inzulinu

Stadia skumajuca glukézovy clamp sa uskutoénila u 40 pacientov s diabetom 1. typu, pricom Lyumjev
a Humalog boli podavané subkutanne, 15 jednotiek v jednej davke. Vysledky su uvedené na obrazku
¢. 1. Zistilo sa, Ze Lyumjev je ekvipotentny s Humalogom ak vymenime jednotku za jednotku, ale jeho
ucinok je rychlejsi a ma kratsie trvanie uc¢inku.

Nastup uc¢inku Lyumjevu bol 20 mintt po podani davky, ¢ize bol o 11 minut rychlejsi ako
u Humalogu.

V priebehu prvych 30 minut od podania davky mal Lyumjev v porovnani s Humalogom
3-nasobne vyssi u¢inok na zniZovanie glykémie.

Maximalny G¢inok Lyumjevu na zniZzovanie glykémie sa objavil v ¢ase medzi 1 - 3 hodinami
od podania injekcie.

Neskorsi ucinok inzulinu, od 4 hodin do konca glukézového clampu, bol o 54 % nizsi

u Lyumjevu ako u Humalogu.

Trvanie uc¢inku Lyumjevu bolo 5 hodin, ¢o je o 44 mintt kratSie ako u Humalogu.
Celkovy objem glukézy podanej infziou v priebehu clampu bol porovnatelny

medzi Lyumjevom a Humalogom.

Obrazok €. 1. Priemerna rychlost’ infuzie glukézy (GIR) u pacientov s diabetom 1. typu po
subkutinnej injekcii Lyumjevu alebo Humalogu (davka s 15 jednotkami)
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Podobne bol pri Lyumjeve u pacientov s diabetom 2. typu pozorovany skorsi a rychlejsi a¢inok
a znizeny neskory ucinok inzulinu.

Celkovy a maximalny glukézu znizujuci ucinok Lyumjevu sa zvySoval s davkou v ramci rozsahu
terapeutickych davok. Skory nastup Gc¢inku a celkovy inzulinovy u¢inok boli podobné, ak sa Lyumjev
podaval do brucha, hornej ¢asti ramena alebo stehna.
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Znizenie postprandialnej glykemie (PPG)

Lyumjev znizoval PPG v priebehu 5-hodinového Standardizovaného testu jedlom (zmena od

predprandialnej plochy pod krivkou (area under curve, AUC) (0 - 5 hod)) v porovnani s Humalogom.

o V porovnani s Humalogom, u pacientov s diabetom 1. typu, Lyumjev znizoval PPG v priebehu
5-hodinového testu jedlom o 32 % v pripade, ak bol podavany na zaciatku jedla a o 18 %, ak bol
podavany 20 minut od zaciatku jedla.

o V porovnani s Humalogom, u pacientov s diabetom 2. typu Lyumjev znizoval PPG v priebehu
5-hodinového testu jedlom o 26 % v pripade, ak bol podavany na zaciatku jedla a o 24 %, ak bol
podavany 20 minut od zaciatku jedla.

Porovnanie Lyumjevu 200 jednotiek/ml a Lyumjevu 100 jednotiek/ml

Maximalne a celkové znizenie hladiny glukdzy boli porovnatel'né u Lyumjevu 200 jednotiek/ml alebo
Lyumjevu 100 jednotiek/ml. Pri prechode pacienta z jednej sily na druhu, konverzia davky nie je
potrebna.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost’ Lyumjevu bola hodnotena v 4 randomizovanych, aktivne kontrolovanych klinickych
skasaniach s dospelymi pacientmi a v 1 randomizovanom, aktivne kontrolovanom klinickom skusani
s pediatrickymi pacientmi s diabetom 1. typu.

Diabetes 1. typu — dospeli

PRONTO-T1D bolo 26-tyzdiiové , treat-to-target (liecba na dosahovanie cielovych hodnét) klinické
skasanie hodnotiace G¢innost’ Lyumjevu u 1 222 pacientov s viacnasobnou dennou injek¢nou lieCbou.
Pacienti boli randomizovani bud’ na zaslepené prandialne podavanie Lyumjevu, zaslepené prandialne
podavanie Humalogu alebo na otvorené postprandialne podavanie Lyumjevu, vSetky v kombinacii
bud’ s inzulinom glarginom alebo s inzulinom degludekom. Prandiadlny Lyumjev alebo Humalog boli
injek¢éne podavané 0 az 2 minuty pred jedlom a postprandiany Lyumjev bol injekéne podavany

20 minut od zaciatku jedla.

Vysledky ucinnosti sit uvedené v tabulke €. 2 a na obrazku ¢. 2.
37,4 % pacientov liecenych prandialnym Lyumjevom, 33,6 % pacientov lieCenych prandialnym
Humalogom a 25,6 % pacientov lieCenych postprandialnym Lyumjevom dosiahlo HbAlc s cielovou

hodnotou < 7 %.

V 26. tyzdni boli davky bazalneho, bolusového a celkového inzulinu vo vSetkych skupinach stadii
podobné.

Po obdobi 26 tyzdnov pokracovali dve skupiny so zaslepenou lieCbou do 52. tyzdia. Koncovy
ukazovatel’ - hodnota HbAlc v 52. tyzdni nevykazovala medzi liecbami Statisticky vyznamny rozdiel.
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TabulPka ¢. 2: Vysledky z 26. tyZdiia bazal-bolusového klinického skusania u pacientov

s diabetom 1. typu

Prandialny Prandialny Postprandialny
Lyumjev + bazalny Humalog + Lyumjev + bazalny
inzulin bazalny inzulin inzulin
Pocet randomizovanych pacientov 451 447 329
™)
HbA . (%)
Zaciatok lieCby > 26. tyzden 7,34 2> 7,21 7,332>7,29 7,36>7,42
Zmena od zaciatku liecby -0,13 -0,05 0,08
Rozdiel v liec¢be -0,08 [-0,16; -0,00]¢ 0,13 [0,04; 0,22]°
HbA . (mmol/mol)
Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 56,7>55,3 56,7>56,1 56,9>57,6
Zmena od zaciatku liecby -1,4 -0,6 0,8
Rozdiel v lie¢be -0,8 [-1,7; 0,00]¢ 1,4 [0,5; 2,4]°
1-hodinova odchylka postprandiilnej hladiny glukézy (mg/dl)*
Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 77,3 246,44 71,5 2743 76,3>87,5
Zmena od zaciatku liecby -28.6 -0,7 12,5

Rozdiel v lie¢be

27,9 [-35,3; -20,6]CF

13,2 [5,0; 21,4]°

1-hodinova odchylka postprandilnej

hladiny glukézy (mmol/l)*

Zaciatok liecby = 26. tyzden 4,29->2,57 3,97 24,13 4,24->4.86

Zmena od zaciatku liecby -1,59 -0,04 0,70

Rozdiel v liec¢be -1,55[-1,96;-1,14]¢F 0,73 [0,28;1,191°
2- hodinova odchylka postprandislnej hladiny glukozy (mg/dl)

Zaciatok liecby = 26. tyzden 112,7->72,7 101,6 =103,9 108,0 97,2

Zmena od zaciatku liecby -34,7 -3,5 -10,2

Rozdiel v lie¢be

31,2 [-41,1; -21,2]CF

-6,7 [-17,6; 4,3] .

2- hodinova odchylka postprandialnej

hladiny gluk6zy (mmol/l)*

Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 6,26>4,04 5,64->5,77 5,99->5,40

Zmena od zaciatku liecby -1,93 -0,20 -0,56

Rozdiel v liecbe -1,73 [-2,28; -1,18]%F -0,37 [-0,98; -0,24]P
Telesna hmotnost’ (kg)

Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 77,32>77,9 77,3>78,2 77,6>78,1

Zmena od zaciatku liecby 0,6 0,8 0,7

Rozdiel v liedbe -0,2 [-0,6; 0,1]* -0,1[-0.5.;0,3]°
Ziavazna hypoglykémia ® 5.5 % 5.7% 46%

(% pacientov)

26. tyzden a zmena hodnot od zaciatoCnych je zalozena na metéde najmensich Stvorcov (upraveny priemer).

95 % interval spolahlivosti je uvedeny v,
A Test jedlom.

AT

B Zavazna hypoglykémia je definovana ako epizoda vyzadujica pomoc druhej osoby z dovodu neurologickej

poruchy pacienta.

€ Je to rozdiel medzi prandidlnym Lyumjevom a prandidlnym Humalogom.
b Je to rozdiel medzi postprandialnym Lyumjevom a prandidlnym Humalogom.
E Statisticky vyznamné v prospech prandidlneho Lyumjevu.
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Obriazok &. 2. Casovy priebeh hladiny glukozy v krvi potas testu tolerancie zmieSanej stravy
v 26. tyZdni u pacientov s diabetom 1. typu
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PPG = postprandialna glukoza

Lyumjev a Humalog podané na zaciatku jedla

Lyumjev + 20 = Lyumjev bol injek¢ne podany 20 miniit od zaciatku jedla.
*p < 0,05 pre parové porovnanie Lyumjevu a Humalogu

~p < 0,05 pre parové porovnanie Lyumjevu +20 a Humalogu

#p < 0,05 pre parové porovnanie Lyumjevu +20 a Lyumjevu

Kontinualne monitorovanie glykéemie (CGM) u diabetu 1. typu — dospeli

Podskupina pacientov (N = 269) sa z¢astnila hodnotenia 24-hodinovych ambulantnych profilov
glukézy ziskanych prostrednictvom zaslepeného CGM. Pri hodnoteni v 26. tyZdni prejavovali pacienti
lieceni prandidlnym Lyumjevom $tatisticky vyznamné zlepsenie kontroly PPG v priebehu hodnotenia
CGM odchylok glukézy alebo inkrementalnej AUC 0 - 2 hodiny, 0 - 3 hodiny a 0 - 4 hodiny po jedle,
v porovnani s pacientmi lie¢enymi Humalogom. Pacienti lieeni prandidlnym Lyumjevom podavanym
pred jedlom, hlasili Statisticky vyznamne dlhsiu dobu glykémie v stanovenom rozmedzi TIR (od

6:00 do polnoci). V ramci stanoveného rozmedzia TIR (3,9 az 10 mmol/l, 71 - 80 mg/dl) boli pacienti
603 minut, ¢o je o 44 minut viac ako u pacienti lieCeni s Humalogom a 396 mintt v stanovenom
rozmedzi (3,9 az 7,8 mmol/l, 71 az 140 mg/dl), ¢o je o0 41 minat viac ako u pacientov s Humalogom.

Diabetes 2. typu — dospeli

PRONTO-T2D bolo 26-tyzdnové, treat-to-target (licCba na dosahovanie cielovych hodndt) klinické
skasanie, ktoré hodnotilo G¢innost’ Lyumjevu u 673 pacientov, ktori boli randomizovani bud’ na
zaslepené prandialne podavanie Lyumjevu alebo na zaslepené prandidlne podavanie Humalogu,
obidva v kombindcii s bazalnym inzulinom (inzulinom glarginom alebo inzulinom degludekom)

v bazal-bolusovom rezime. Prandialny Lyumjev alebo prandialny Humalog boli injekéne podavané
0 - 2 minuty pred jedlom. Vysledky Gi€innosti su uvedené v tabul’ke ¢. 3 a na obrazku ¢. 3.

58,2 % pacientov liecenych prandidlnym Lyumjevom a 52,5 % pacientov lieCenych prandidlnym
Humalogom dosiahlo ciel'ovil hodnotu HbAlc <7 %.
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Davky bazalneho, bolusového a celkového inzulinu vo vSetkych skupinach stadii boli na konci

klinického skuSania podobné.

Tabulka €. 3: Vysledky z 26-tyZdiiového bazal-bolusového klinického skiiSania u pacientov

s diabetom 2. typu

Prandidlny Prandidlny Humalog
Lyumjev + bazalny + bazalny inzulin
inzulin
Pocet randomizovanych pacientov (N) 336 337
HbA (%)
Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 7,2826,92 7,312>6,86
Zmena od zaciatku liecby -0,38 -0,43
Rozdiel v liecbe 0,06 [-0,05; 0,16]
HbA . (mmol/mol)
Zaciatok liecby = 26. tyzden 56,0>52,1 56,4>51,5
Zmena od zaciatku liecby 4,1 -4,7
Rozdiel v liec¢be 0,6 [-0,6; 1,8]
1-hodinova odchylka hladiny postprandialnej glukozy (mg/dl)*
Zaciatok liecby = 26. tyzden 76,6>63,1 77,1>74,9
Zmena od zaciatku liecby -13,8 -2,0
Rozdiel v lietbe -11,8 [-18,1; -5,5]°
1-hodinova odchylka hladiny postprandialnej
glukozy (mmol/L)*
Zaciatok liecby = 26. tyzden 4,25->3,50 4,28>4,16
Zmena od zaciatku liecby -0,77 -0,11

Rozdiel v lie¢be

-0,66 [-1,01; -0,30]°

2-hodinova odchylka hladiny postprandialnej glukézy (mg/dl)*
Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 99,3>80.,4 99,6>97,8
Zmena od zaciatku liecby -19,0 -1,6
Rozdiel v liecbe -17,4[-25,3; -9,5]°
2-hodinova odchylka hladiny postprandialnej glukozy (mmol/l)*
Zaciatok liecby = 26. tyzden 5,51>4,47 5,53>5,43
Zmena od zaciatku liecby -1,06 -0,09
Rozdiel v liec¢be -0,96 [-1,41; -0,52]¢
Telesna hmotnost’ (kg)
Zaciatok liecby = 26. tyzden 89,8>91,3 90,0 =91,6
Zmena od zaciatku liecby 1,4 1,7
Rozdiel v liecbe -0,2 [-0,7; 0,3]
Zavaina hypoglykémia (% pacientov)® 0,9% ‘ 1,8%

26. tyzden a zmena hodnoét od zaciatoénych je zaloZzena na metdde najmensich Stvorcov (upraveny
priemer). 95 % interval spol'ahlivosti je uvedeny v ,,/ / “. Je to rozdiel medzi prandialnym

Lyumjevom a prandidlnym Humalogom.
ATest jedlom

B Zavazna hypoglykémia je definovana ako epizdda vyzadujiica pomoc druhej osoby z dovodu

neurologickej poruchy pacienta.

¢ Statisticky vyznamné v prospech prandialneho Lyumjevu.
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Obrizok & 3. Casovy priebeh hladiny glukézy v krvi poéas testu zaloZeného na podani
zmieSanej stravy v 26. tyZdni u pacientov s diabetom 2. typu
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Cas (mindty)

PPG = postprandialna glukoza
Lyumjev a Humalog podavané pocas jedla
Udaje su LSM (SE), *p < 0,05

Diabetes typu 1 — dospeli, CSII

PRONTO-Pump bolo12-tyzdnové skrizené skisanie (2 6-tyzdnové obdobia), dvojito zaslepené,
skasanie, kde sa hodnotila kompatibilita a bezpecnost’ Lyumjevu a Humalogu s externym CSII
systémom u pacientov, ktori mali pocas celej Studie kontinualny monitor glukézy. V miere vyskytu
poruch infGznej stpravy sa nevyskytli Ziadne Statisticky vyznamné lie¢ebné rozdiely (n = 49).

V 1. ¢asovom obdobi skrizenej stidie sa u Lyumjevu objavilo ¢iselne vac¢Sie znizenie priemerného
HbA1c ako u Humalogu. Znizenie u Lyumjevu bolo -0,39 % [- 4,23 mmol/mol] z hodnoty 6,97 %
[52.68 mmol/mol] na zaciatku liecby a znizenie u Humalogu bolo -0,25 % [- 2,78 mmol/mol]

z hodnoty 7,17 % [54,89 mmol/mol] na zaciatku liecby. Pri liecbe Lyumjevom bolo pozorované

v porovnani s Humalogom $tatisticky vyznamne dlhsSie pretrvavanie glykémie v cielovom rozpiti 3,9
az 7,8 mmol/l (71-140 mg/dl ) do 1 a 2 hodin po zaciatku ranajok.

PRONTO-Pump-2 bolo 16-tyzdiiové randomizované (1:1), dvojito zaslepené klinické skusanie, ktoré
hodnotilo u¢innost’ Lyumjevu u 432 pacientov s diabetom typu 1, ktori v sucasnosti pouzivaju
kontinualnu subkutannu inzulinova infuziu. Pacienti boli randomizovani bud’ na zaslepeny Lyumjev
(N =215), alebo zaslepeny Humalog (N = 217). Prandialne bolusy Lyumjevu alebo Humalogu sa
zacali podavat’ 0 az 2 minuty pred jedlom.

V 16. tyzdni nebol Lyumjev pri znizovani HbA 1c¢ horsi ako Humalog. ZniZenie pomocou Lyumjevu
bolo -0,06 % [- 0,7 mmol/mol] oproti vychodiskovej hodnote 7,56 % [59,1 mmol/mol] a znizenie
pomocou Humalogu bolo o0 -0,09 % [-1,0 mmol/mol] oproti vychodiskovej hodnote 7,54 %

[58,9 mmol/mol]. Rozdiel v lie€be bol 0,02 % [95 % CI: -0,06; 0,11] a 0,3 mmol/ mol [95 % CI: -0,6;
1,2] v porovnani s Humalogom.

Po standardizovanom teste jedlom, lie¢ba Lyumjevom preukazala $tatisticky signifikantne nizsiu
hladinu postprandialnej glukdzy po 1 hodine a 2 hodinach. Rozdiel v lie¢be bol -1,34 mmol/ 1 [95 %
CI: -2,00; -0,68] a -1,54 mmol/ 1[95 % CI: -2,37; -0,72] v porovnani s Humalogom.
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Osobitné skupiny

Starsi

V dvoch 26-tyzdiovych klinickych stadiach (PRONTO-T1D a PRONTO-T2D) bolo 187z 1 116

(17 %) Lyumjevom lie¢enych pacientov s diabetom 1. typu alebo diabetom 2. typu vo veku > 65 rokov
al8z1116 (2 %) bolo vo veku > 75 rokov. Medzi star§imi a mlad$imi pacientmi neboli pozorované
ziadne podstatné rozdiely v bezpecnosti ani G¢innosti.

Pediatricka populdcia

PRONTO-Peds bolo 26-tyzdiiové randomizované (2:2:1), treat-to-target klinické skuSanie (liecba

na dosahovanie cielovych hodnot), hodnotiace ti¢innost’ Lyumjevu u 716 pacientov s diabetom 1. typu
vo veku od 3 do < 18 rokov. Pacienti boli randomizovani bud’ na zaslepené prandialne podavanie
Lyumjevu pocas jedla (N = 280) alebo na zaslepené prandialne podavanie Humalogu pocas jedla

(N =298), alebo otvorenu lie¢bu Lyumjevom po jedle (N = 138), vSetko v kombinacii s bazalnym
inzulinom (inzulin glargin, inzulin degludek alebo inzulin detemir). Lyumjev alebo Humalog pocas
jedla sa injekéne podali 0 az 2 minuty pred jedlom a po jedle sa Lyumjev podal do 20 minut

od zaciatku jedla.

Davky inzulinu boli podobné vo vsetkych liecebnych skupinach na zaciatku liecby a v 26. tyzdni.

Tabul’ka €. 4: Vysledky z 26. tyZdiia Stidie PRONTO-Peds u pediatrickych pacientov s diabetom

1. typu
Prandialny Prandialny Postprandialny
Lyumjev + bazalny Humalog + Lyumjev + bazalny
inzulin bazalny inzulin inzulin
Pocet randomizovanych pacientov 280 208 138
™)
HbA . (%) (priemer)
Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 7,78 > 7,85 7,81 > 7,88 7,77 = 7,86
Zmena od zaciatku liecby 0,06 0,09 0,07
Rozdiel v liecbe -0,02 [-0,17; 0,131 -0,02 [-0,20; 0,17]®
HbA . (mmol/mol)
Zacdiatok lieCby = 26. tyzden 61,6 > 62,4 61,8 > 62,6 61,4 > 62,4
Zmena od zaciatku liecby 0,71 0,94 0,77

Rozdiel v lie¢be

-0,23 [-1,84; 1,39

0,17 [-2,15; 1,818

26. tyzden a zmena hodnoét od zaciatoénych je zaloZzena na metdde najmensich Stvorcov (upraveny

priemer).

95 % interval spolahlivosti je uvedeny v ,,/ ] .
A Je to rozdiel medzi prandidlnym Lyumjevom - prandidlnym Humalogom.
B Je to rozdiel medzi postprandidlnym Lyumjevom - prandialnym Humalogom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia inzulinu-lispra sa zrychlila a trvanie expozicie bolo kratSie u zdravych osob a pacientov

s diabetom po podani injekcie Lyumjevu v porovnani s Humalogom. U pacientov s diabetom typu 1:

o inzulin-lispro sa objavil v krvnom obehu priblizne 1 minutu po podani injekcie Lyumjevu, ¢o
bolo o pat’ minut rychlejsie ako u Humalogu.
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o v porovnani s Humalogom bol u Lyumjevu ¢as do 50 % maximalnej koncentracie o 14 minut

kratsi.

o v porovnani s Humalogom bolo po podani injekcie Lyumjevu v krvnom obehu pocas prvych
15 minat sedemkrat viac inzulinu-lispra a pocas prvych 30 mintt trikrat viac inzulinu-lispra.

o po podani Lyumjevu bol ¢as do maximalnej koncentracie inzulinu-lispra dosiahnuty za
57 minnt.

o v porovnani s Humalogom bolo po 3 hodinach od podania injekcie Lyumjevu v krvnom obehu
0 41 % menej inzulinu-lispra.

. trvanie expozicie inzulinu-lispra bolo v porovnani s Humalogom u Lyumjevu o 60 mintt
kratSie.

. celkova expozicia inzulinu-lispra (pomer a 95 % CI z 1,03 (0,973; 1,09)) a maximalna

koncentracia (pomer a 95 % CI z 1,06 (0,97; 1,16)) boli u Lyumjevu a Humalogu podobné.

U pacientov 1. typu bola kazdodenna variabilita (variacny koeficient [CV %]) Lyumjevu 13 %

pre celkovu expoziciu inzulinu-lispra (AUC, 0 - 10 hod.) a 23 % pre maximalnu koncentraciu
inzulinu-lispra (Cmax). Absolttna biodostupnost’ inzulinu-lispra po subkutannom podani Lyumjevu do
brucha, hornej Casti ramena a do stehna bola priblizne 65 %. Zrychlena absorpcia inzulinu-lispra je
zachovana bez ohl'adu na miesto podania injekcie (brucho, horna ¢ast’ ramena a stehno). Nie st
dostupné Ziadne udaje o expozicii po podani do zadku.

Maximalna koncentracia a ¢as do maximalnej koncentracie boli pri podani do oblasti brucha aj hornej
Casti ramena porovnatelné. Pri podani injekcie do stehna bol ¢as do maximalnej koncentracie dlhsi a

maximalna koncentracia bola niZsia.

Celkova koncentracia inzulinu-lispra a maximalna koncentracia inzulinu-lispra sa zvySovali imerne
so zvySujucimi sa subkutdnnymi davkami Lyumjevu v rozsahu davok od 7 jednotiek do 30 jednotiek.

(GAY/

Absorpcia inzulinu-lispra sa zrychlila vtedy, ak sa Lyumjev podaval prostrednictvom CSII pacientom
s diabetom 1. typu.

o Cas na dosiahnutie 50 % maximalnej koncentracie bol 14 miniit, o 9 minut kratsi ako
u Humalogu.
o V porovnani s Humalogom bolo poc¢as prvych 30 mintit po podani Lyumjevu k dispozicii

1,5-krat viac inzulinu-lispra.

Porovnanie Lyumjevu 200 jednotiek/ml a Lyumjevu 100 jednotiek/ml

Vysledky stadie so zdravymi osobami preukazali, ze Lyumjev 200 jednotiek/ml je bioekvivalentny

s Lyumjevom 100 jednotiek/ml po podani jednej davky s 15 jednotkami v oblasti pod krivkou (AUC)
doby koncentracie inzulinu v sére od ¢asu nula do nekone¢na a Cmax. Zrychlena koncentracia inzulinu-
lispra po podani 200 jednotiek/ml bola podobna koncentracii pozorovanej u Lyumjevu

100 jednotiek/ml. Pri prechode pacientov na inu silu lieku nie je potrebné konverzia davky.

Distribucia

Geometricky priemer (CV %) distribu¢ného objemu inzulinu-lispra (Vd) bol 34 litrov (30 %) po
intraven6znom podani Lyumjevu ako bolusovej injekcie v davke 15 jednotiek zdravym osobam.

Eliminacia
Geometricky priemerny (CV %) klirens inzulinu-lispra bol 32 1/hod. (22 %) a priemerny polcas

rozpadu inzulinu-lispra bol 44 minut po intraven6znom podani Lyumjevu ako bolusovej injekcie
v davke 15 jednotiek zdravym osobam.
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Osobitné skupiny

Vek, pohlavie ani rasa nemali vplyv na farmakokinetiku ani farmakodynamiku Lyumjevu.

Pediatricka populacia

Deti (8 - 11 rokov) a dospievajtci (12 - 17 rokov) s diabetom 1. typu pri viacnasobnej dennej injekcii
(MDI, multiple daily injection) a lie¢be CSII boli sledovani v skrizenom klinickom skusani s cielom
posudit’ farmakokinetiku a farmakodynamiku inzulinu-lispra po podani Lyumjevu a Humalogu

v davke 0,2 jednotiek/kg hmotnosti.

Farmakokinetické rozdiely medzi Lyumjevom a Humalogom boli u deti a dospievajtcich celkovo
podobné tym, aké sa pozorovali u dospelych. Po subkutannej injekcii preukazal Lyumjev zrychlent
absorpciu s vy$Sou skorou expoziciou inzulinu-lispra u deti (8 - 11 rokov) a dospievajucich (12 - 17
rokov) pri zachovani podobnej celkovej expozicie, maximalnej koncentracii a casu do dosiahnutia
maximalnej koncentracie v porovnani s Humalogom. Po subkutannej bolusovej infazii s CSII liecbou
doslo u deti a dospievajucich k trendu zrychlenej absorpcie, zatial’ co celkova expozicia, maximalna
koncentracia a ¢as do maximalnej koncentracie boli podobné ako pri Humalogu.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a pe¢ene

Nie je zname, ¢i ma porucha funkcie obli¢iek a pecene vplyv na farmakokinetiku inzulinu-lispra.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej a vyvinovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi po expozicii inzulinu-lispra.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

glycerol

chlorid hore¢naty, hexahydrat

metakrezol

citrébnan sodny, dihydrat

treprostinil sodny

oxid zino¢naty

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ so ziadnym inym inzulinom ani so ziadnym inym liekom okrem tych,
ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Lyumjev 100 jednotiek/ml injek¢ény roztok v ndplni

Lyumjev 100 jednotiek/ml KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Lyumjev 100 jednotiek/ml Junior KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Lyumjev 100 jednotiek/ml Tempo Pen injekény roztok v naplnenom pere

Pred pouzitim
3 roky

18



Po prvom pouziti
28 dni.

Lyumjev 100 jednotiek/ml injekény roztok v injekénej liekovke

Pred pouzitim
2 roky

Po prvom pouziti
28 dni.

Ked' sa injekcna liekovka zriedi na intravenozne pouZitie

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukdzand pocas 14 dni pri teplote 2 - 8 °C a pocas
20 hodin pri teplote 20 - 25 °C ak je roztok chraneny pred svetlom. Z mikrobiologického hl'adiska sa
ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pocas pouzitia je
zodpovedny pouZzivatel’ a za normalnych podmienok nemaju presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 - 8 °C,
ak riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach (pozri ¢ast’ 6.6).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Pred pouzitim

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

Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Po prvom pouziti

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

Lyumjev 100 jednotiek/ml injekcny roztok v injekcnej liekovke

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Lyumjev 100 jednotiek/ml injekcny roztok v naplni

Neuchovavajte v chladnicke.
Po vlozeni néplne, uchovavajte pero s nasadenym krytom, na ochranu pred svetlom.

Lyumjev 100 jednotiek/ml KwikPen injekcny roztok v naplnenom pere
Lyumjev 100 jednotiek/ml Junior KwikPen injekény roztok v naplnenom pere
Lyumjev 100 jednotiek/ml Tempo Pen injekcny roztok v naplnenom pere

Neuchovavajte v chladnicke.
Pero uchovévajte s nasadenym krytom, na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Lyumjev 100 jednotiek/ml injekény roztok v injekénej liekovke

Injek¢né liekovky z Cireho skla typu I, s halobutylovou zatkou a zabezpe€ené aluminiovym tesnenim.

10 ml injek¢nad liekovka: balenia s 1 alebo 2 injekénymi liekovkami, alebo 5 (5 baleni po 1)
injek¢nych liekoviek.
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Lyumjev 100 jednotiek/ml injekény roztok v ndplni

Néplne z ¢ireho skla typu I, s diskovym uzaverom, zabezpecené aluminiovymi tesneniami
a halobutylovymi piestmi.

3 ml napln: balenia po 2, 5 alebo 10 naplni.

Lyumjev 100 jednotiek/ml KwikPen injekény roztok v naplnenom pere

Néplne z ¢ireho skla typu I, s diskovym uzaverom, zabezpecené aluminiovymi tesneniami
a halobutylovymi piestmi.

3 ml naplne st tesne uzavreté v jednorazovom injekénom pere KwikPen.

Liek sa bali do bielej skatule s tmavomodrymi pruhmi a obrazkom pera. Pero KwikPen je tmavosedé,
davkovacie tlacidlo je modré a na boku ma zvysené drazky.

3 ml pero KwikPen: balenia po 2 naplnené pera, 5 naplnenych pier alebo multibalenie po 10 (2 balenia
po 5) naplnenych pier.

Lyumjev 100 jednotiek/ml Junior KwikPen injekény roztok v naplnenom pere

Néplne z ¢ireho skla typu I, s diskovym uzaverom, zabezpecené aluminiovymi tesneniami
a halobutylovymi piestmi.

3 ml naplne st tesne uzavreté v jednorazovom injek¢nom pere Junior KwikPen.

Liek sa bali do bielej Skatule s pruhmi oranzovej, bledomodrej a tmavomodrej farby a s obrazkom
pera. Pero Junior KwikPen je tmavosedé, davkovacie tlacidlo je oranzovej farby a na konci a boku ma
zvySené drazky.

3 ml Junior KwikPen: balenia po 2 naplnené pera, 5 naplnenych pier alebo multibalenie po 10 (2
balenia po 5) naplnenych pier.

Lyumjev 100 jednotiek/ml Tempo Pen injekény roztok v naplnenom pere

Néplne z ¢ireho skla typu I, s diskovym uzaverom, zabezpecené hlinikovym tesnenim
a halobutylovymi piestovymi hlavami.

3 ml naplne st tesne uzavreté v jednorazovom injek¢nom pere Tempo Pen. Pero Tempo Pen obsahuje
magnet (pozri Cast’ 4.4)

Liek sa bali do bielej skatule s tmavomodrymi a zelenymi pruhmi. Pero Tempo Pen je tmavosedé,
davkovacie tlacidlo je modré s drazkami po celom obvode.

3 ml Tempo Pen: balenia po 5 naplnenych pier alebo multibalenie po 10 (2 balenia po 5) naplnenych
pier.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Lyumjev musi byt ¢iry a bezfarebny. Nema sa pouzivat, ak je zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje
pevné Castice ¢i zhluky Castic.

Lyumjev sa nesmie pouZzivat’, ak zamrzol.
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Vzdy pred kazdym pouzitim je potrebné nasadit’ novi ihlu. Ihly sa nesmu opakovane pouzivat’. Ihly
nie su sucast’ou balenia.

Lyumjev 100 jednotiek/ml injekény roztok v v injekénej liekovke

Intravenozne pouZitie

Obsah injekénej liekovky s Lyumjevom 100 jednotiek/ml sa méze zriedit’ na koncentracie 0,1 az

1,0 jednotiek/ml v 5 % injek¢nom roztoku glukézy alebo 0,9 % injekénom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml, na intraven6zne pouzitie. Kompatibilita sa preukazala vo vreckach z etylénovo-
propylénového polyméru a polyolefinu s polyvinylchloridom. Odporuca sa systém prestreknuat’ pred
zacatim podavania inflzie pacientovi.

[/
Injek¢na lieckovka Lyumjevu 100 jednotiek/ml sa mdze pouzivat’ v kontinualnej inzulinovej infizne;j
pumpe najviac 9 dni. Hadicky, ktorych vnitorny povrch je vyrobeny z polyetylénu alebo polyolefinu,

boli vyhodnotené a zistilo sa, Ze si kompatibilné s pouzitim v pumpe.

Lyumjev 100 jednotiek/ml Tempo Pen injekény roztok v naplnenom pere

Pero Tempo Pen je navrhnuté pre pouzitie s modulom Tempo Smart Button. Tento Tempo Smart
Button je volitelnym prvkom, ktory sa da pripojit’ k davkovaciemu tla¢idlu Tempo Penu a poméha
prenasat’ informécie o davke Lyumjevu z Tempo Penu do kompatibilnej mobilnej aplikacie. Pero
Tempo Pen sa moZe pouZivat’ s pripojenym modulom Tempo Smart Button alebo bez neho. Dalsie
informacie ako prenasat’ udaje do mobilnej aplikacie najdete v pokynoch dodanych s modulom Tempo
Smart Button a pokynoch dodanych s mobilnou aplikaciou.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO(CIiSLA)

EU/1/20/1422/001
EU/1/20/1422/002
EU/1/20/1422/003
EU/1/20/1422/004
EU/1/20/1422/005
EU/1/20/1422/006
EU/1/20/1422/007
EU/1/20/1422/008
EU/1/20/1422/009
EU/1/20/1422/010
EU/1/20/1422/011
EU/1/20/1422/012
EU/1/20/1422/016
EU/1/20/1422/017
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. marec 2020

Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

13. januar 2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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1. NAZOV LIEKU

Lyumjev 200 jednotiek/ml KwikPen, injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 200 jednotiek inzulinu-lispra* (ekvivalent 6,9 mg).

KaZzdé naplnené pero obsahuje 600 jednotiek inzulinu-lispra v 3 ml roztoku.
Pero KwikPen davkuje 1-60 jednotiek v krokoch po 1 jednotke v kazdej injekeii.
* vyprodukované v E. coli technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny, vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na liec¢bu dospelych s diabetes mellitus.
4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Lyumjev je prandialny inzulin na subkutannu injekciu a ma sa podavat nula az dve minuty pred
zaciatkom jedla, s moznostou podat’ ho az 20 minut od zaciatku jedla (pozri Cast’ 5.1).

Pociato¢na davka ma zohl'adnit’ typ diabetu, hmotnost’ pacienta a hladinu cukru v jeho krvi.

Pri predpisovani Lyumjevu sa musi zvazit jeho rychly nastup Gc€inku (pozri Cast’ 5.1). Postupné
nastavovanie davky Lyumjevu ma vychadzat’ z metabolickych potrieb pacienta, vysledkov
monitorovania cukru v krvi a z ciel’a glykemickej kontroly. Pri prechode z iného inzulinu méze byt
potrebna tprava davkovania spolu so zmenami fyzickej aktivity, zmenami subezne uzivanych liekov,
zmenami spOsobu stravovania (t.j. mnozstvo a druh jedla, nacasovanie prijmu potravy), zmenami
funkcie obliciek alebo pec¢ene alebo pri akitnom ochoreni, aby sa minimalizovalo riziko
hypoglykémie ¢i hyperglykémie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Prechod z invch prandialnych inzulinovych liekov

Pri prechode z iného prandialneho inzulinu na Lyumjev sa zmena moéZze vykonat’ vymenou jednotky
za jednotku. Sila inzulinovych analogov vratane Lyumjevu je vyjadrena v jednotkach. Jedna (1)
jednotka Lyumjevu sa rovna 1 medzinarodnej jednotke (IU) 'udského inzulinu alebo 1 jednotke inych
rychlo posobiacich inzulinovych analdgov.
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Vynechané davky

Pacienti, ktori si zabudnu podat’ prandiadlnu davku, musia si sledovat’ hladinu cukru v krvi, aby sa
mohli rozhodnut’, ¢i je potrebné si davku inzulinu podat’ a pri d’alSom jedle maji zacat’ znova so
svojim obvyklym davkovacim rezimom.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi

Bezpecnost’ a ic¢innost’ Lyumjevu boli potvrdené u starsich pacientov vo veku 65 az 75 rokov.
Odporuca sa doésledné sledovanie hladiny glukozy a davka inzulinu sa musi individualne upravit
(pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2). Terapeutické skusenosti u pacientov vo veku > 75 rokov st obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Potreba inzulinu sa méze znizit’ v pripade vyskytu poruchy funkcie obli¢iek. U pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek sa musi zintenzivnit’ monitorovanie hladiny glukézy a davka sa ma upravit’
individualne.

Porucha funkcie pecene

Potreba inzulinu sa méze znizit’ u pacientov s poruchou funkcie pecene z dovodu zniZenej kapacity pre
glukoneogenézu a zhorSené odbtiravanie inzulinu. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa musi
zintenzivnit’ monitorovanie hladiny glukézy a davka sa ma upravit’ individualne.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Lyumjevu 200 jednotiek/ml u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov
neboli doteraz stanovené.

Sp6sob podavania

Pacienti maju byt pouceni o spraévnom pouzivani a sposobe podavania injekcie predtym, ako za¢nu
pouzivat’ Lyumjev. Pacientom je potrebné povedat, aby:

. vzdy pred podanim skontrolovali oznacenie inzulinu.

. pred pouzitim, Lyumjev vizualne skontrolovali, a aby v pripade objavenia pevnych Castic alebo
zmeny farby roztoku liek zlikvidovali.

. miesta podania injekcie sa maji menit rotacne v danej oblasti, aby sa znizilo riziko
lipodystrofie a koznej amyloidozy (pozri Casti 4.4 a 4.8)

. sa pri podavani injekcie uistili, Ze neprenikli do cievy.

. ihlu po kazdom podani injekcie zlikvidovali.

. pomocku zlikvidovali, ak je ktorakolI'vek jeho ¢ast’ poSkodena alebo zniena.

. mali pri sebe nahradnu alebo alternativnu pomocku na podanie lieku pre pripad, ze ich pomocka
zlyha.

Lyumjev sa ma podavat’ subkutannou injekciou do brucha, hornej ¢asti ramena, stehna alebo
sedacieho svalu (pozri Cast’ 5.2).

Lyumjev sa ma vo vSeobecnosti pouzivat’ v kombinacii so strednodobo alebo dlhodobo posobiacim
inzulinom. Ak sa v rovnakom Case podava aj iny inzulin, ma sa pouzit’ iné injekéné miesto.

Lyumjev 200 jednotiek/ml KwikPen je vhodny len na subkutanne pouzitie.

Lyumjev 200 jednotiek/ml sa nema pouzivat’ prostrednictvom kontinualnej subkutannej inzulinovej
infuznej pumpy (CSII).

Nepodavajte Lyumjev 200 jednotiek/ml intraven6zne.
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Lyumjev je dostupny vo dvoch koncentraciach: Lyumjev 200 jednotiek/ml KwikPen a Lyumjev 100
jednotiek/ml KwikPen. Pozri samostatné SPC pre Lyumjev 100 jednotiek/ml KwikPen. Pero KwikPen
davkuje 1-60 jednotiek v krokoch po 1 jednotke v jednej injekceii. Pocet inzulinovych jednotiek
zobrazuje v davkovacom okienku pera nezavisle od koncentracie a pri prechode pacienta na novi
koncentraciu alebo na pero s inym davkovacim krokom nie je potrebné vykonat’ Ziadny prepocet
davky.

Precitajte si podrobné pokyny na pouzitie, ktoré st v navode na pouzitie, a ten sa dodava spolu
s pisomnou informaciou pre pouzivatela.

Aby sa zabranilo moznému prenosu choroby, kazdé pero smie pouZzivat’ len jeden pacient, a to aj
vtedy, ak si vymeni ihlu.

4.3 Kontraindikacie

Hypoglykémia.
Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie€ivd) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepSila dosledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Hypoglykémia

Hypoglykémia je najcastejSou neziaducou reakciou pri inzulinovej lie¢be (pozri ¢ast’ 4.8).
Nacasovanie hypoglykémie obvykle odraza ¢asovy profil podavanych inzulinovych preparatov.
Hypoglykémia sa v porovnani s inymi prandialnymi inzulinmi mdze objavit’ skor po podani injekcie
ako nasledok rychlejsieho nastupu ucinku Lyumjevu (pozri Cast’ 5.1).

Hypoglykémia sa moze objavit’ nahle, priznaky sa mézu medzi jednotlivcami liSit’ a u daného jedinca
sa mozu v priebehu Casu menit. Zavazna hypoglykémia moze sposobit’ epileptické zachvaty, moze
viest’ k bezvedomiu, ohrozit’ zdravie alebo spdsobit’ smrt’. Vnimavost' priznakov hypoglykémie moze
byt menej vyrazna u pacientov s dlhodobym diabetom.

Hyperglykémia

Uzivanie nedostato¢nych davok alebo prerusenie liecby, hlavne u pacientov, ktori potrebuju inzulin,
mozu viest’ k hyperglykémii a diabetickej ketoacidoze, €o su potencialne letalne stavy.

Pacienti maju byt pouceni, ako rozpoznat’ prejavy a priznaky ketoacidozy a o okamzitej pomoci pri
podozreni na ketoacidézu.

Injek¢nd technika

Pacienti musia byt’ pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa znizi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloidozy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekcii.

V pripade néhlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnutu oblast’ bol hlaseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie sa odporii¢a monitorovanie hladiny glukézy v krvi
a je mozné zvazit’ upravu davky antidiabetik.
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Poziadavky na inzulin a Gprava davok

Zmeny inzulinu, inzulinovej koncentrécie, vyrobcu, druhu alebo spésobu podania mézu mat’ vplyv

na glykemicku kontrolu a mézu byt’ predispoziciou k hypoglykémii alebo hyperglykémii. Takéto
zmeny sa maju uskutoénovat’ opatrne, pod prisnym lekarskym dohl'adom a frekvencia monitorovania
hladiny glukézy v krvi sa ma zvysit. U pacientov s diabetom 2. typu moZe byt potrebna Gprava davok
subeznej antidiabetickej lieCby (pozri Casti 4.2 a 4.5).

U pacientov s poruchami funkcie obli¢iek alebo peCene sa ma zintenzivnit’ meranie glukézy a upravit’
davku podrla individudlnych potrieb (pozri Cast’ 4.2)

Pocas ochorenia alebo emocionalneho rozrusenia sa poziadavky na inzulin mézu zvysit.
Uprava davky moze byt potrebna aj vtedy, ak pacienti vykonavaji zvySent fyzickl aktivitu alebo

zmenia svoj obvykly spdsob stravovania. Cvi¢enie vykonavané hned po jedle moze zvysit riziko
hypoglykémie.

Tiazolidindidény pouzité (TZD) v kombinacii s inzulinom

TZD mozu sposobit’ od davky zavislé zadrziavanie tekutin, obzvlast' vtedy, ak sa uzivaji v kombinacii
s inzulinom. ZadrZiavanie tekutin méze viest’ k zlyhaniu srdca alebo moze zlyhavanie excerbovat’.
Pacienti lieceni inzulinom a TZD musia byt pozorovani na prejavy a priznaky srdcového zlyhania. Ak
sa vyvinie srdcové zlyhanie, mé sa zvazit’ ukoncenie liecby TZD.

Hypersenzitivita a alergické reakcie

Pri lie¢be inzulinovymi liekmi vratane Lyumjevu sa moze objavit’ zavazna, zivot ohrozujuca,
generalizovana alergia vratane anafylaktického Soku (pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavia hypersenzitivne
reakcie, liecbu Lyumjevom ukoncite.

Chyby v liecbe
Lyumjev nemaju pouzivat’ pacienti so zrakovym postihnutim bez pomoci vyskolenej osoby.

Aby sa zabranilo zamenam v lieCbe medzi Lyumjevom a inymi inzulinmi, musia si pacienti pred
kazdym podanim injekcie skontrolovat’ oznacenie inzulinu.

Neprenasajte inzulin z pera Lyumjev 200 jednotiek/ml do injekénej striekacky. Podl’a stupnice na
injek¢ne;j striekacke si nenastavite davku inzulinu sprdvne a moze to mat’ za nasledok predavkovanie

a zavaznu hypoglykémiu.

Pacienti maju pri kazdej injekcii vzdy pouzit novu ihlu, aby predisli prenosu infekcii a upchatiu ihly.
V pripade upchatej ihly, je tato potrebné nahradit’ novou ihlou.

Pomocné latky

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

4.5 Liekové a iné interakcie
Potrebu inzulinu mézu zniZit’ tieto latky: antidiabetické lieky (peroralne alebo injek¢éné), salicylaty,
sulfonamidy, niektoré antidepresiva (inhibitory monoaminooxidazy (I-MAO), selektivne inhibitory

spatné¢ho vychytavania sérotoninu), inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), blokatory
receptora angiotenzinu II alebo analogy somatostatinu.
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Potrebu inzulinu moézu zvysit’ tieto lieky: peroralna antikoncepcia, kortikosteroidy, hormény Stitnej
zl'azy, danazol, sympatomimetika, diuretika alebo rastovy hormon.

Alkohol méze zvysit alebo znizit’ hladinu glukoézy v krvi a tak znizovat’ G¢inok Lyumjevu.
Konzumacia vel’kého mnozstva etanolu stibezne s inzulinom moéze viest' k zdvaznej hypoglykémii.

Beta-blokatory mozu zmiernit’ prejavy a priznaky hypoglykémie.

TZD mozu sposobit’ od davky zavislé zadrziavanie tekutin, obzvlast’ vtedy, ak sa uzivaji v kombinacii
s inzulinom a mozu exacerbovat’ zlyhanie srdca

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov o gravidnych Zenach (viac ako 1 000 vysledkov tehotenstiev) je dokazom o
nulovej malformativnej ¢i fetdlnej/neonatélnej toxicite inzulinu-lispra. Ak je to klinicky potrebné,
Lyumjev sa pocas gravidity mdze uzivat'.

Pocas gravidity je nevyhnutné udrziavat’ spravnu kontrolu inzulinom lieCenej diabetickej pacientky

(s inzulin-dependentnym alebo gestacnym diabetom). Potreba inzulinu pocas prvého trimestra obvykle
klesa a po¢as druhého a tretieho trimestra stupa. Po porode sa potreba inzulinu obvykle rychlo vrati na
hodnoty pred graviditou. Pacientky s diabetom maju byt pouc¢ené o tom, aby informovali svojho
lekéra, ak st gravidné alebo ak graviditu zvazuju. U gravidnych pacientok s diabetom je dosledné
monitorovanie glykémie zasadné.

Dojcenie

Lyumjev sa mo6Ze pouZzivat’ pocas doj¢enia. Doj¢iace diabeticky mézu potrebovat’ tipravu davky
inzulinu, diéty alebo oboje.

Fertilita

V §tidiach na zvieratach inzulin-lispro nepreukazal vplyv na zhorSenie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ pacienta koncentrovat’ sa a reagovat’ moze byt’ v dosledku hypoglykémie porusena. To
moze byt riskantné v situaciach, kde maju tieto schopnosti mimoriadny vyznam (napr. vedenie vozidla
alebo obsluha strojov).

Pacienti maju byt pou¢eni o nutnosti zabranit’ hypoglykémii po¢as vedenia vozidla, ¢o je obzvIlast
dolezité u tych osob, ktoré maji znizenu alebo chybajicu vnimavost’ varovnych priznakov
hypoglykémie alebo sa u nich Casto vyskytuji hypoglykemické epizody. Za tychto okolnosti sa ma
zvazit vhodnost’ vedenia vozidiel.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorovanou neziaducou reakciou pocas liecby je hypoglykémia (vel'mi Casté) (pozri
Casti4.2,4.4a4.9).

Nasledujuce suvisiace neziaduce reakcie z klinickych skasani st uvedené nizsie a zoradené podla
triedy organovych systémov MedDRA postupne s klesajucou frekvenciou vyskytu (velmi Casté:
> 1/10; ¢asté: > 1/100 az < 1/10; menej ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100; zriedkavé: > 1/10 000 az
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< 1/1 000; vel'mi zriedkavé: < 1/10 000) a nezname (nedaju sa uréit’ z dostupnych udajov). V ramci
kazdej skupiny frekvencii st neZiaduce reakcie zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka €. 1: Neziaduce ucinky

Trieda organovych e x i . C s .
systémov MedDRA vePmi Casté caste menej caste nezname
Poruchy metabolizmu a hypoglykémia
vyZivy
Celkové poruchy a alei{glpljte edém
reakcie v mieste reakeie
podania reakcie
v mieste
podania*
Poruchy koze lip oﬁﬁ/{stroﬁa kozna
a podkozného tkaniva Z\}f,rrSZni: amyloidoza

* Pozri Cast’ 4.8 Opis vybranych neziaducich G¢inkov

Opis vybranych neziaducich u¢inkov

Hypoglykéemia

Hypoglykémia je najcastejSie pozorovana neziaduca reakcia u pacientov uzivajucich inzulin.

V 26.tyzdni klinickych stadii fazy 3 bol vyskyt zavaznej hypoglykémie 5,5 % u pacientov s diabetom
mellitus typu 1 a 0,9 % u pacientov s diabetom mellitus typu 2 (pozri tabul’ky 2 a 3).

Priznaky hypoglykémie sa obvykle objavuju nahle. Mozu zahfiiat’ apatiu, zmétenost, palpitacie,
potenie, vracanie a bolest’ hlavy.

Vo frekvencii vyskytu hypoglykémie sa v Ziadnej §tadii pri podavani Lyumjevu alebo komparatora
(d’alsi liek obsahujuci inzulin-lispro) nevyskytli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely. V Stidiach,

v ktorych sa Lyumjev a komparator podavali v r6znom ¢ase vzhI'adom na jedlo, sa vo frekvencii
vyskytu hypoglykémie neobjavili Ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Hypoglykémia sa moze v porovnani s inymi prandialnymi inzulinmi objavit’ skor po injekcii/infazii
Lyumjevu, ako nasledok rychlejsieho nastupu jeho ucinku.

Alergické reakcie

Zavazna, zivot ohrozujuca, generalizovana alergia vratane anafylaktického Soku, generalizované
kozné reakcie, angioedém, bronchospazmy, nizky krvny tlak a Sok sa m6zu objavit’ pri akomkol'vek
inzuline vratane Lyumjevu.

Reakcie v mieste podania injekcie

Tak, ako pri inej inzulinovej liecbe, u pacientov sa méze v mieste podania injekcie s Lyumjevom
objavit’ vyrazka, zaCervenanie, zapal, bolest’, podliatiny alebo svrbenie. Tieto reakcie su obvykle
mierne a zvycajne vymiznu v priebehu d’alsej liecby.

Imunogenita

Podavanie inzulinu mo6ze spdsobit’ tvorbu inzulinovych protilatok. Pritomnost’ protilatok proti lieku
nema klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku, u¢innost’ ani bezpe¢nost’ Lyumjevu.
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Poruchy koZe a podkozného tkaniva

V mieste podania injekcie sa moze vyskytnit’ lipodystrofia a kozna amyloid6za, ¢im sa mdze oneskorit’
lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta podanie injekcie v danej oblasti méze pomdct’
pri zmierneni tychto reakcii alebo moze tymto reakciam zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).

Edem

Pocas inzulinovej lieby boli zaznamenané pripady vyskytu edému, obzvlast vtedy, ak sa
predchadzajica slaba metabolicka kontrola zlepsila po zintenzivnenej inzulinovej liecbe.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade celkovych vysledkov klinickych skuSani s inzulinom-lisprom, frekvencia, druh a
zavaznost’ neziaducich uc¢inkov pozorovanych u starSich pacientov a u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek alebo pecene nepoukazujli na ziadne rozdiely v porovnani so Sir§imi skusenostami v beznej
populacii. Informacie o bezpecnosti u vel'mi starych pacientov (> 75 rokov) alebo pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,
e mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie o neziaducich uc¢inkoch. Formulér na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie sposobuje hypoglykémiu so sprievodnymi priznakmi, ktoré zahtnaj apatiu,
zmitenost’, palpitacie, potenie, vracanie a bolest” hlavy.

Hypoglykémia sa moze objavit’ ako désledok nadbytku inzulinu-lispra v pomere k prijmu potravy,
vydaju energiu alebo obom. Mierne epizoédy hypoglykémie sa m6zu obvykle lie€it’ peroralnym
podanim glukdzy. ZavaznejSie epizody s komou, zachvatom alebo neurologickou poruchou sa mézu
liecit’ glukagonom alebo koncentrovanou glukozou intraven6zne. Po zdanlivej tiprave klinického stavu
moze byt potrebny trvaly prijem sacharidov a sledovanie pacienta, pretoze hypoglykémia sa moze
opakovat’. M6zu byt potrebné tipravy davok lieku, skladby jedla alebo cvicenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, inzuliny a anal6gy na injekciu, pdsobiace kratkodobo,
ATC kod: A10ABO4.

Mechanizmus uéinku

Primarnym G¢inkom Lyumjevu je regulécia glukozového metabolizmu. Inzuliny vratane
inzulinu-lispra, lieCiva v Lyumjeve, prejavuju svoj $pecificky uc¢inok prostrednictvom vazby na
inzulinové receptory. Inzulin viazany na receptor znizuje hladinu glukozy v krvi stimuléaciou absorpcie
periférnej glukozy kostrovym svalstvom a tukom, a tiez inhibiciou produkcie hepatélnej glukozy. Inzuliny
inhibuju lipolyzu a proteolyzu a zlepSuju syntézu bielkovin.
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Lyumjev je taka forma inzulinu-lispra, ktora obsahuje citrat a treprostinil. Citrat zvySuje lokalnu
vaskularnu permeabilitu a treprostinil indukuje lokalnu vazodilataciu na dosiahnutie rychlejSej
absorpcie inzulinu-lispra.

Farmakodynamické uéinky

Skory a neskory ucinok inzulinu

Stadia skumajuca glukézovy clamp sa uskutoénila u 40 pacientov s diabetom 1. typu, pricom Lyumjev
a Humalog boli podavané subkutanne, 15 jednotiek v jednej davke. Vysledky su uvedené na obrazku
¢. 1. Zistilo sa, ze Lyumjev je ekvipotentny s Humalogom ak vymenime jednotku za jednotku, ale jeho
ucinok je rychlejsi a ma kratsie trvanie uc¢inku.

o Nastup uc¢inku Lyumjevu bol 20 mintt po podani davky, ¢ize bol o 11 minut rychlejsi ako
u Humalogu.

o V priebehu prvych 30 minat od podania davky mal Lyumjev v porovnani s Humalogom
3-nasobne vyssi u¢inok na zniZovanie glykémie.

o Maximalny G¢inok Lyumjevu na zniZovanie glykémie sa objavil v ¢ase medzi 1 - 3 hodinami
od podania injekcie.

o Neskorsi ucinok inzulinu, od 4 hodin do konca glukézového clampu, bol o 54 % nizsi
u Lyumjevu ako u Humalogu.

o Trvanie uc¢inku Lyumjevu bolo 5 hodin, ¢o je o 44 mintt kratSie ako u Humalogu.

o Celkovy objem gluk6zy podanej infuziou v priebehu clampu bol porovnatelny medzi

Lyumjevom a Humalogom.

Obrazok ¢. 1. Priemerna rychlost’ inflzie glukézy (GIR) u pacientov s diabetom 1. typu po
subkutinnej injekcii Lyumjevu alebo Humalogu (davka s 15 jednotkami)
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Podobne bol pri Lyumjeve u pacientov s diabetom 2. typu pozorovany skorsi a rychlejsi aéinok
a zniZzeny neskory u¢inok inzulinu.

Celkovy a maximalny glukdzu znizujuci u¢inok Lyumjevu sa zvySoval s davkou v ramei rozsahu
terapeutickych davok. Skory nastup ucinku a celkovy inzulinovy ucinok boli podobné, ak sa Lyumjev

podaval do brucha, hornej Casti ramena alebo stehna.

ZniZenie postprandidlnej glykemie (PPG)
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Lyumjev znizoval PPG v priebehu 5-hodinového $tandardizovaného testu jedlom (zmena od
predprandialnej plochy pod krivkou AUC (0-5hod)) v porovnani s Humalogom.

o V porovnani s Humalogom, u pacientov s diabetom 1. typu Lyumjev znizoval PPG v priebehu
5-hodinového testu jedlom o 32 % v pripade, ak bol podavany na zaciatku jedla a o 18 %, ak bol
podavany 20 minut od zaciatku jedla.

o V porovnani s Humalogom, u pacientov s diabetom 2. typu Lyumjev zniZzoval PPG v priebehu
5-hodinového testu jedlom o 26 % v pripade, ak bol podavany na zac¢iatku jedla a o 24%, ak bol
podavany 20 mintit od zaciatku jedla.

Porovnanie Lyumjevu 200 jednotiek/ml a Lyumjevu 100 jednotiek/ml

Maximalne a celkové znizenie hladiny glukdzy boli porovnatel'né u Lyumjevu 200 jednotiek/ml alebo
Lyumjevu 100 jednotiek/ml. Pri prechode pacienta z jednej sily na druht, konverzia davky nie je
potrebna.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ Lyumjevu bola hodnotena v 3 randomizovanych, aktivne kontrolovanych klinickych
skasaniach s dospelymi pacientmi.

Diabetes 1. typu — dospeli

PRONTO-T1D bolo 26-tyzdnové treat-to-target (lieCba na dosahovanie ciel'ovych hodnoét) klinické
skuSanie hodnotiace G¢innost’ Lyumjevu u 1 222 pacientov s viacnasobnou dennou injekénou liecbou.
Pacienti boli randomizovani bud’ na zaslepené prandialne podavanie Lyumjevu, zaslepené prandialne
podavanie Humalogu alebo na otvorené postprandialne podavanie Lyumjevu, vSetky v kombinacii
bud’ s inzulinom glarginom alebo s inzulinom degludekom. Prandiadlny Lyumjev alebo Humalog boli
injek¢ne podavané 0 az 2 minuty pred jedlom a postprandiany Lyumjev bol injekéne podavany

20 minat od zaciatku jedla.

Vysledky ucinnosti si uvedené v tabul’ke ¢. 2 a na obrazku ¢. 2.
37,4 % pacientov lieCenych prandidlnym Lyumjevom, 33,6 % pacientov lieCenych prandialnym
Humalogom a 25,6 % pacientov lie¢enych postprandialnym Lyumjevom dosiahlo HbAlc s cielovou

hodnotou < 7 %.

V 26. tyzdni boli davky bazalneho, bolusového a celkového inzulinu vo vSetkych skupinach stadii
podobné.

Po ¢asovom useku 26 tyzdinov pokracovali dve skupiny so zaslepenou liecbou do 52. tyzdia. Koncovy
ukazovatel’ - hodnota HbAlc v 52. tyZdni nevykazovala medzi lieCbami Statisticky vyznamny rozdiel.
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TabulPka ¢. 2 Vysledky z 26. tyZdiia bazal-bolusového klinického skasania u pacientov

s diabetom 1. typu

Prandidlny Lyumjev Prandidlny Postprandialny
+ bazalny inzulin Humalog + Lyumjev + bazalny
bazalny inzulin inzulin
Pocet randomizovanych pacientov 451 442 329
™)
HbA . (%)
Zagiatok liecby = 26. tyzden 7,34 > 7,21 7,33>7,29 7,36>7,42
Zmena od zaciatku liecby 0,13 0,05 0,08
Rozdiel v liecbe -0,08 [-0,16; -0,001¢ 0,13 [0,04; 0,22]°
HbA . (mmol/mol)
Zatiatok liecby = 26. tyzden 56,7>55,3 56,7->56,1 56,9>57,6
Zmena od zaciatku liecby -1,4 0,6 0,8
Rozdiel v liecbe -0,8 [-1,7; 0,00]€ 1,4 [0,5; 2,4]°
1-hodinova odchylka hladiny postprandiilnej glukozy (mg/dl)
Zagiatok liecby = 26. tyzden 77,3 46,4 71,5 5743 76,3>87,5
Zmena od zaciatku liecby 28,6 0,7 12,5

Rozdiel v liecbe

27,9 [-35,3; -20,6]CF

13,2 [5,0; 21,4]°

1-hodinova odchylka hladiny postpr

andialnej glukozy (mmol/l) *

Zaciatok liecby = 26. tyzden

4,29->2,57

3,97 24,13

4,24->4.86

Zmena od zaciatku liecby

-1,59

-0,04

0,70

Rozdiel v liecbe

-1,55[-1,96;-1,14]CF

0,73 [0,28;1,19]°

2- hodinov4 odchylka hladiny postprandialnej glukézy (mg/dl)*

pacientov)

Zaciatok lieCby = 26. tyzden 112,7>72,7 101,6 >103,9 108,0 97,2

Zmena od zaciatku liecby -34,7 -3,5 -10,2

Rozdiel v lie¢be 31,2 [41,1; -21,2]¢F -6,7 [-17,6; 4,3] P.
2- hodinova odchylka hladiny postprandialnej glukézy (mmol/l) #

Zaciatok lieCby = 26. tyzden 6,26>4,04 5,64->5,77 5,99->5,40

Zmena od zaciatku lieCby -1,93 -0,20 -0,56

Rozdiel v liec¢be -1,73 [-2,28; -1,18]“E -0,37 [-0,98; -0,24]°
Telesna hmotnost’ (kg)

Zaciatok liecby = 26. tyzden 77,32>77,9 77,3>78,2 77,6>78,1

Zmena od zaciatku liecby 0,6 0,8 0,7

Rozdiel v lie¢be 0,2 [-0,6; 0,11~ -0,1[-0.5,;0,3]P
Zavazna hypoglykémia® (% 5,5% 5,7% 4,6%

26. tyzden a zmena hodnét od zaciatocnych je zaloZena na metdde najmensich Stvorcov (upraveny

priemer).

95 % interval spol'ahlivosti je uvedeny v ,,/ ] .

A Test jedlom

B Zavazna hypoglykémia je definovana ako epizoda vyzadujica pomoc druhej osoby z dovodu

neurologickej poruchy pacienta.
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€ Je to rozdiel medzi prandidlnym Lyumjevom a prandidlnym Humalogom.
b Je to rozdiel medzi postprandialnym Lyumjevom a prandidlnym Humalogom.
E Statisticky vyznamné v prospech prandidlneho Lyumjevu.

Obriazok &. 2. Casovy priebeh hladiny glukézy v krvi potas testu tolerancie zmieSanej stravy
v 26.tyZdni u pacientov s diabetom 1. typu

26. tyzden
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Cas (minuty)

PPG = postprandialna glukéza

Lyumjev a Humalog podané na zaciatku jedla.

Lyumjev + 20 = Lyumjev bol injekéne podany 20 minit od zaciatku jedla.
*p < 0,05 pre paroveé porovnanie Lyumjevu a Humalogu

p < 0,05 pre parové porovnanie Lyumjevu +20 a Humalogu

#p < 0,05 pre parové porovnanie Lyumjevu +20 a Lyumjevu

Kontinudlne monitorovanie glykémie (CGM) u diabetu 1.typu — dospeli

Podskupina pacientov (N = 269) sa z(¢astnila hodnotenia 24-hodinovych ambulantnych profilov
glukézy ziskanych prostrednictvom zaslepeného CGM. Pri hodnoteni v 26. tyZdni prejavovali pacienti
lieCeni prandialnym Lyumjevom Statisticky vyznamné zlepSenie kontroly PPG v priebehu hodnotenia
CGM odchylok glukozy alebo inkrementalnej AUC 0 - 2 hodiny, 0 - 3 hodiny a 0 - 4 hodiny po jedle,
v porovnani s pacientmi liecenymi Humalogom. Pacienti lieceni prandidlnym Lyumjevom podévanym
pred jedlom, hléasili Statisticky vyznamne dlhsiu dobu glykémie v stanovenom rozmedzi TIR (od

6:00 do polnoci). V ramci stanoveného rozmedzia TIR (3,9 az 10 mmol/l, 71 — 80 mg/dl) boli pacienti
603 minut, ¢o je o 44 minut viac ako pacienti lieCeny s Humalogom a 396 mintt v stanovenom
rozmedzi (3,9 az 7,8 mmol/l, 71 az 140 mg/dl), €o je o 41 minat viac ako u pacientov s Humalogom.

Diabetes 2. typu — dospeli

PRONTO-T2D bolo 26-tyzdnové, treat-to-target (lieCba na dosahovanie cielovych hodndt) klinické
skasanie, ktoré hodnotilo G¢innost’ Lyumjevu u 673 pacientov, ktori boli randomizovani bud’ na
zaslepené prandialne podavanie Lyumjevu alebo na zaslepené prandialne podavanie Humalogu,
obidva v kombinécii s bazalnym inzulinom (inzulinom glarginom alebo inzulinom degludekom)

v bazalno-bolusovom rezime. Prandialny Lyumjev alebo prandidlny Humalog boli injekéne podané
0 — 2 mintty pred jedlom. Vysledky G¢innosti st uvedené v tabulke ¢. 3 a na obrazku ¢. 3.
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58,2 % pacientov lie¢enych prandialnym Lyumjevom a 52,5 % pacientov liecenych prandidlnym

Humalogom dosiahlo ciel'ovil hodnotu HbAlc <7 %.

Davky bazalneho, bolusového a celkového inzulinu vo vSetkych skupinach stadii boli na konci

klinického skuSania podobné.

TabulPka €. 3 Vysledky z 26-tyZdiiového bazal-bolusového klinického skisania u pacientov

s diabetom 2. typu

Prandialny Prandialny
Lyumjev + bazalny | Humalog + bazalny
inzulin inzulin
Pocet randomizovanych pacientov (N) 336 337
HbA . (%)
Zaciatok liecby = 26.tyzden 7,2826,92 7,31-6,86
Zmena od zaciatku liecby -0,38 -0,43

Rozdiel v lie¢be

0,06 [-0,05; 0,16]

HbA /. (mmol/mol)

Zaciatok liecby = 26. tyzden 56,0>52,1 56,4>51,5

Zmena od zaciatku liecby -4,1 -4,7

Rozdiel v liecbe 0,6 [-0,6; 1,8]
1-hodinova hladiny postprandialnej glukozy (mg/dl)*

Zaciatok lie¢by - 26. tyZzdent 76,6>63,1 77,1>74,9

Zmena od zaciatku liecby -13.8 -2,0

Rozdiel v lie¢be

11,8 [-18,1; -5,5]C

1-hodinova hladiny postprandiilnej glukézy
(mmol/L)*

Zaciatok lie¢by - 26. tyZzdent

4,25->3,50

4,28>4,16

Zmena od zaciatku liecby

-0,77

-0,11

Rozdiel v lie¢be

-0,66 [-1,01; -0,30]°

2-hodinov4 hladiny postprandiilnej glukozy (mg/dl)*

Zaciatok liecby > 26. tyzden

99,3->80,4

99,6297,8

Zmena od zaciatku liecby

-19,0

-1,6

Rozdiel v lie¢be

17,4[-25,3; -9,5]°

2-hodinova hladiny postprandiilnej glukézy (mmol/I)*

Zaciatok liecby > 26. tyzden

5,51>4,47

5,53->5,43

Zmena od zaciatku liecby

-1,06

-0,09

Rozdiel v lie¢be

-0,96 [-1,41; -0,52]¢

Telesna hmotnost’ (kg)

Zaciatok lie¢by - 26. tyZzdent 89,8>91,3 90,0 291,6
Zmena od zaciatku liecby 1,4 1,7
Rozdiel v liecbe -0,2 [-0,7; 0,3]

Zavaina hypoglykémia (% pacientov)® 0,9% | 1,8%

26. tyzden a zmena hodnét od zaciatocnych je zaloZzena na metdde najmensich Stvorcov (upraveny
priemer). 95 % interval spolahlivosti je uvedeny v ,,/ / “. Je to rozdiel medzi prandialnym

Lyumjevom a prandialnym Humalogom.
ATest jedlom.

B Z4vazna hypoglykémia je definovana ako epizoda vyzadujiica pomoc druhej osoby z dovodu

neurologickej poruchy pacienta.
€ Statisticky vyznamné v prospech prandidlneho Lyumjevu.
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Obrizok &. 3. Casovy priebeh hladiny glukézy v krvi poéas testu zaloZeného na podani
zmieSanej stravy v 26. tyZdni u pacientov s diabetom 2. typu

26. tyzden
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Cas (minuty)

PPG = postprandialna glukéza
Lyumjev a Humalog podavané pocas jedla
Udaje st LSM (SE), *p < 0,05

Osobitné skupiny

Starsi

V dvoch 26-tyzdiovych klinickych skasaniach (PRONTO-T1D a PRONTO-T2D) bolo 187 z 1116
(17 %) Lyumjevom liecenych pacientov s diabetom 1. typu alebo diabetom 2. typu vo veku

> 65 rokova 18z 1116 (2 %) vo veku > 75 rokov. Medzi star§imi a mlad$imi pacientmi neboli
pozorované ziadne podstatné rozdiely v bezpecnosti ani i€innosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia inzulinu-lispra sa zrychlila a trvanie expozicie bolo kratSie u zdravych osdb a pacientov
s diabetom po podani injekcie Lyumjevu v porovnani s Humalogom. U pacientov s diabetom typu 1:

o inzulin-lispro sa objavil v krvnom obehu priblizne 1 minutu po podani injekcie Lyumjevu, ¢o
bolo o pat’ mintt rychlejSie ako u Humalogu.

o v porovnani s Humalogom bol u Lyumjevu ¢as do 50 % maximalnej koncentracie o 14 mintt
kratsi.

o v porovnani s Humalogom bolo po podani injekcie Lyumjevu v krvnom obehu pocas prvych
15 minat sedemkrat viac inzulinu-lispra a pocas prvych 30 minut trikrat viac inzulinu-lispra.

. po podani Lyumjevu bol ¢as do maximalnej koncentracie inzulinu-lispra dosiahnuty za
57 minut.

. v porovnani s Humalogom bolo po 3 hodinach od podania injekcie Lyumjevu v krvnom obehu
0 41 % menej inzulinu-lispra.

. trvanie expozicie inzulinu-lispra bolo v porovnani s Humalogom u Lyumjevu o 60 minut
kratsie.
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. celkova expozicia inzulinu-lispra (pomer a 95 % CI z 1,03 (0,973; 1,09)) a maximalna
koncentracia (pomer a 95 % CI z 1,06 (0,97; 1,16)) boli u Lyumjevu a Humalogu podobné.

U pacientov 1. typu bola kazdodenna variabilita (variacny koeficient [CV %]) Lyumjevu 13 %

u celkovej expozicie inzulinu-lispra (AUC, 0 — 10hod.) a 23 % pre maximalnu koncentraciu inzulinu-
lispra (Cmax). Absolttna biodostupnost’ inzulinu-lispra po subkutannom podani Lyumjevu do brucha,
hornej ¢asti ramena a do stehna bola priblizne 65 %. Zrychlena absorpcia inzulinu-lispra je zachovana
bez ohl'adu na miesto podania injekcie (brucho, horna Cast’ ramena a stehno). Nie su dostupné Ziadne
udaje o expozicii po podani do zadku.

Maximalna koncentracia a ¢as do maximalnej koncentracie boli pri podani do oblasti brucha aj hornej
Casti ramena porovnatelné. Pri podani injekcie do stehna bol ¢as do maximalnej koncentracie dlhsi

a maximalna koncentracia bola niZ$ia.

Celkova koncentracia inzulinu-lispra a maximalna koncentracia inzulinu-lispra sa zvySovali tmerne so
zvySujucimi sa subkutannymi davkami Lyumjevu v rozsahu davok od 7 jednotick do 30 jednotiek.

Porovnanie Lyumjevu 200 jednotiek/ml a Lyumjevu 100 jednotiek/ml

Vysledky stadie so zdravymi osobami preukazali, Ze Lyumjev 200 jednotiek/ml je bioekvivalentny s
Lyumjevom 100 jednotiek/ml po podani jednej davky s 15 jednotkami v oblasti pod krivkou (AUC)
doby koncentrécie inzulinu v sére od casu nula do nekonecna a Cpax. Zrychlena koncentracia inzulinu-
lispra po podani 200 jednotiek/ml bola podobna koncentracii pozorovanej u Lyumjevu

100 jednotiek/ml. Pri prechode pacientov na inu silu lieku nie je potrebna konverzia davky.

Distribucia

Geometricky priemer (CV %) distribu¢ného objemu inzulinu-lispra (Vd) bol 34 litrov (30 %) po
intraven6znom podani Lyumjevu ako bolusovej injekcie v davke 15 jednotiek zdravym osobam.

Eliminacia
Geometricky priemerny (CV %) klirens inzulinu-lispra bol 32 1/hod. (22 %) a priemerny pol¢as
rozpadu inzulinu-lispra bol 44 minut po intraven6znom podani Lyumjevu ako bolusovej injekcie

v davke 15 jednotiek zdravym osobam.

Osobitné skupiny

U dospelych jedincov, vek, pohlavie ani rasa nemali vplyv na farmakokinetiku ani farmakodynamiku
Lyumjevu.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické rozdiely medzi Lyumjevom a Humalogom boli u deti a dospievajucich celkovo
podobné tym, aké sa pozorovali u dospelych. Po subkutannej injekcii preukézal Lyumjev zrychlenu
absorpciu s vysSou skorou expoziciou inzulinu-lispra u deti (8- 11 rokov) a dospievajucich (12 - 17
rokov) pri zachovani podobnej celkovej expozicie, maximalnej koncentracie a ¢asu do dosiahnutia
maximalnej koncentracie v porovnani s Humalogom.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a pe¢ene

Nie je zname, ¢i ma porucha funkcie obli¢iek a pecene vplyv na farmakokinetiku inzulinu-lispra.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej a vyvinovej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi po expozicii inzulinu-lispra.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

glycerol

chlorid hore¢naty hexahydrat

metakrezol

citronan sodny, dihydrat

treprostinil sodny

oxid zino¢naty

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (na upravu pH)
6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ so ziadnym inym inzulinom ani so ziadnym inym liekom.
6.3 Cas pouZitePnosti

Pred pouzitim

2 roky

Po prvom pouziti

28 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Po prvom pouziti

Neuchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte nad 30 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Pero uchovévajte s nasadenym krytom, na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplne z ¢ireho skla typu I, s diskovym uzaverom, zabezpecené aluminiovymi tesneniami
a halobutylovymi piestmi.

3 ml naplne st tesne uzavreté v jednorazovom injekénom pere KwikPen.
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Liek sa bali do bielej skatule s tmavomodrymi pruhmi, tmavomodro-bledomodrymi Stvoréekovanymi
pasmi a obrazkom pera. Na Skatuli aj na Stitku je sila inzulinu zvyraznena v Zltom poli. Na drziaku

naplne je zIty Stitok s varovanim ,.Pouzivajte iba v tomto pere, inak sa mozete predavkovat
Pero KwikPen je tmavosed¢, davkovacie tlacidlo je tmavosedé a ma na boku zvysené drazky.

3 ml pero KwikPen: balenia po 2 naplnené pera, 5 naplnenych pier alebo multibalenie po 10 (2 balenia
po 5) naplnenych pier.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Lyumjev musi byt ¢iry a bezfarebny. Nema sa pouzivat. ak je zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje
pevné cCastice €i zhluky Castic.

Lyumjev sa nesmie pouzivat’, ak zamrzol.

Vzdy pred kazdym pouzitim je potrebné nasadit’ novu ihlu. Ihly sa nesmu opakovane pouzivat’. Thly
nie st sucast’ou balenia.

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