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Awigli®
insulina icodeca
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Awigli®
insulina icodeca

APRESENTACOES
Solucdo injetavel de insulina icodeca 700 U/mL. Embalagem com 1 sistema de aplicagdo preenchido
(caneta multidose) com 1 mL com 9 agulhas descartaveis, totalizando 700 unidades de insulina icodeca.

Cada sistema de aplicacdo preenchido de Awiqli® 700 U/mL pode dispensar doses de 10 a 700 unidades
por injecdo, em incrementos de 10 unidades.

O corpo da caneta ¢ verde e o rotulo é verde escuro com um retdngulo amarelo indicando a concentragio,
assim como o cartucho (embalagem externa).

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Awiqli® contém:

INSulind 1C0deCa. .. .oveevieiiiieieie e 700 U (equivalente a 26,8 mg).

Excipientes: acetato de zinco, glicerol, fenol, metacresol, cloreto de sodio, hidroxido de sodio (para ajuste
de pH), acido cloridrico (para ajuste de pH) e 4gua para injetaveis.

A insulina icodeca ¢ produzida por tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Awiqli® é indicado para o tratamento de diabetes mellitus em adultos.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, Awiqli® pode ser utilizado isoladamente ou em combinagdo
com antidiabéticos orais, insulina rapida ou ultrarrdpida e agonistas do receptor de GLP-1.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, Awiqli® sempre deve ser administrado em combinagdo com
insulina rdpida ou ultrarrapida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e eficacia da insulina icodeca foram avaliadas em cinco ensaios clinicos de fase 3
multinacionais, randomizados, com controle ativo, abertos ou cegos, de grupos paralelos, com duragio de
26 ou 52 semanas (ONWARDS 1-4 e 6). Foram expostos 1.628 pacientes a insulina icodeca (1.338 com
diabetes mellitus tipo 2 e 290 com diabetes mellitus tipo 1). Uma abordagem de tratamento até o alvo foi
seguida nos ensaios. A meta glicémica foram os valores de glicose plasmatica em jejum antes do café da
manha, de 80 mg/dL- 130 mg/dL. Com base nos tltimos 3 valores de AGP antes do café da manha, a dose
de insulina icodeca foi mantida estavel ou ajustada para cima ou para baixo de acordo com o cronograma
do estudo (semanalmente ou em semanas alternadas).
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A seguranga e eficacia da insulina icodeca foram avaliadas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
virgens de insulina (ONWARDS 1 e 3), em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 previamente tratados
com insulina basal (ONWARDS 2), em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 previamente tratados com
regime basal-bolus (ONWARDS 4) e em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (ONWARDS 6). O objetivo
principal dos ensaios de fase 3 foi demonstrar o efeito no controle glicémico da insulina icodeca
administrada uma vez por semana em compara¢do com uma insulina basal diria (insulina degludeca ou
insulina glargina U100) na populag@o especifica de diabetes investigada. Isto incluiu a comparacdo da
alteracdo na HbA,. desde o inicio até¢ ao final do tratamento com o comparador para confirmar a ndo
inferioridade. Pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?) foram excluidos dos
ONWARDS 1 -4¢6.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Em um estudo aberto de 52 semanas com uma fase de extensdo de 26 semanas (ONWARDS 1), 984
pacientes com diabetes tipo 2 virgens de insulina foram randomizados para receber insulina icodeca e
insulina glargina (100 unidades/mL). No inicio do estudo, os pacientes tinham uma duragdo média de
diabetes de 11,5 anos, HbA . média de 69 mmol/mol (8,5%), glicose plasmatica de jejum média (FPG) de
10,3 mmol/L ¢ um IMC médio de 30,1 kg/m? (Tabela 1).

Em um estudo duplo-cego de 26 semanas (ONWARDS 3), 588 pacientes com diabetes tipo 2 virgens de
insulina foram randomizados para receber insulina icodeca e insulina degludeca (100 unidades/mL). No
inicio do estudo, os pacientes tinham uma dura¢do média de diabetes de 11,3 anos, HbA ;. média de 69
mmol/mol (8,5%), glicose plasmatica de jejum média de 10,1 mmol/L e um IMC médio de 29,6 kg/m?. O
ensaio foi estratificado de acordo com a regido e tratamento com sulfonilureia ou glinidas (Tabela 1).

Em um estudo aberto de 26 semanas (ONWARDS 2), 526 pacientes com diabetes tipo 2 tratados com
insulina basal foram randomizados para receber insulina icodeca e insulina degludeca (100 unidades/mL).
No inicio do estudo, os pacientes tinham uma dura¢ao média de diabetes de 16,7 anos, HbA | média de 65
mmol/mol (8,1%), glicose plasmatica de jejum média de 8,4 mmol/L e IMC médio de 29,3 kg/m? (Tabela
2).

Em um estudo aberto de 26 semanas (ONWARDS 4), 582 pacientes com diabetes tipo 2 tratados com
esquema de insulina basal- bolus foram randomizados para receber insulina icodeca com insulina asparte e
insulina glargina (100 unidades/mL), com insulina asparte. No inicio do estudo, os pacientes tinham uma
duragdo média de diabetes de 17,1 anos, HbA | média de 67 mmol/mol (8,3%), glicose plasmatica de jejum
média de 9,4 mmol/L e IMC médio de 30,3 kg/m? (Tabela 3).

Os ensaios com pacientes com diabetes mellitus tipo 2 permitiram a manutenc¢io do tratamento atual com
anti hiperglicemiante ndo insulinico no mesmo nivel de dose, exceto para glinidas ou sulfonilureias. Para
minimizar o risco de hipoglicemia, o tratamento com glinidas ou sulfonilureias deveria ser descontinuado
(ONWARDS 1, 2 e 4) ou reduzido em aproximadamente 50% na randomizagdo (ONWARDS 3).

Tabela 1 - Resultados dos estudos clinicos em carater duplo-cego (26 semanas) e aberto (52 semanas)
em adultos com diabetes mellitus tipo 2 (sem tratamento prévio com insulina) - ONWARDS 3 e
ONWARDS 1

26 semanas de tratamento — | 52 semanas de tratamento —
ONWARDS 3 ONWARDS 1
Insulina
Insulina Insulina Insulina glargina
icodeca degludeca icodeca 100 unidades/
mL
N (conjunto de analise 204 204 492 492
completo)
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HbA 1. (mmol/mol)

Valor basal 69,96 69,23 69,44 68,79
Término do estudo” 52,42 54,71 52,21 54,34
plteragao. desde a avaliagio | 17 18 14,88 16,91 14,78
Diferencga estimada -2,30[-3,73; -0,87] -2,13 [-3,93; -0,32]°
HbA1 (%)

Valor basal 8,55 8,48 8,50 8,44
Término do estudo” 6,95 7,16 6,93 7,12
bA;zz*ac;ﬁo desde a avaliagdo | 1.57 136 1,55 135
Diferenca estimada -0,21 [-0,34; -0,08] -0,19 [-0,36; -0,03]
Pacientes (%) que atingiram HbA .

; (7)1‘?3§em hipoglicemia de nivel 52.13 39.86 52.56 42,58
Taxa de probabilidade estimada | 1,64 [1,16;2,33]>¢ 1,49 [1,15; 1,94]>¢
Glicose plasmatica em jejum (mg/dL)

Valor basal 186,66 176,04 185,04 185,58
Término do estudo” 127,08 127,44 125,1 125,28
plterago. desde - avaliagdo | sy 1 53,82 60,3 59,94
Diferenca estimada -0,36 [-6,13;5,221° -0,18 [-4,86; 4,32]°

Tempo no intervalo (70-180 mg/dL) (%)

Semanas 48 a 52 N/A 71,94 66,90
Diferenga estimada N/A 4,27[1,92; 6,62]; p < 0,001>¢
Taxa de hipoglicemia por PYE (porcentagem de pacientes)

Nivel 2 0,31 (8,9) 0,13 (5,8) 0,29 (9,8) 0,15 (10,0)
Razdo da taxa estimada 2,09 [0,99; 4,411° 1,67 [0,99; 2,84]°

Nivel 3 0 (0) 0,01 (0,7) <0,01(0,2) | <0,01(0,6)
Nivel 2 ou nivel 3 0,31 (8,9) 0,15 (6,1) 0,30 (9,8) 0,16 (10,6)
Razdo da taxa estimada 1,82 [0,87; 3,80]° 1,64 [0,98; 2,75]°

PYE = paciente-anos de exposi¢ao

O intervalo de confianga de 95% ¢ indicado em “[ ]”

*Método da média dos minimos quadrados (MMMQ)

2 p < 0,05 para superioridade, ajustado para multiplicidade

b sem corregdo para multiplicidade

¢ maior probabilidade de atingir a meta de HbA . sem hipoglicemia de nivel 3 ou nivel 2 nas 12 semanas anteriores em
pacientes tratados com insulina icodeca

44,27% correspondem a aproximadamente 61 minutos a mais dentro da faixa por dia.
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Tabela 2 - Resultados do estudo clinico aberto em adultos com diabetes mellitus tipo 2 (pacientes

reviamente tratados apenas com insulina basal) - ONWARDS 2

26 semanas de tratamento

Insulina icodeca

Insulina degludeca

N (conjunto de analise completo) | 263 263
HbA 1. (mmol/mol)

Valor basal 65,76 65,02
Término do estudo” 55,19 57,64
Alteragdo desde a avaliag¢do basal* | -10,20 -7,75
Diferenga estimada -2.45[-4.05; -0.84]*

HbA1c (%)

Valor basal 8,17 8,10
Término do estudo” 7,20 7,42
Alteragdo desde a avaliag¢do basal* | -0,93 -0,71
Diferenga estimada -0,22 [-0,37; -0,08]

Pacientes (%) que atingiram HbA .

;7;? sem hipoglicemia de nivel 2 36.73 26.79
Taxa de probabilidade estimada 1,59 [1,07; 2,36]>¢

Glicose plasmatica em jejum (mg/dL)

Valor basal 152,1 150,5
Término do estudo” 122,9 122,2
Alteracio desde a avaliagio basal” -28.4 -29,2
Diferenca estimada 0,72 [-5,0; 6,5]°

Tempo no intervalo (70-180 mg/dL) (%)

Semanas 22-26 63,13 | 59,50
Diferenga estimada 2,41 [-0,84; 5,65]>¢

Taxa de hipoglicemia por PYE (porcentagem de pacientes)

Nivel 2 0,73 (14,1) ’ 0,27 (7,2)
Razdo da taxa estimada 1,98 [0,95; 4,12]°

Nivel 3 0(0) <0,01(0,4)
Nivel 2 ou nivel 3 0,73 (14,1) 0,27 (7,2)

Razio da taxa estimada

1,93 [0,93; 4,021

Abreviagdes: PYE = pacientes-anos de exposi¢ao;

O intervalo de confianga de 95% ¢ indicado em “[ ]”
*Método da média dos minimos quadrados (MMMQ)

2p < 0,05 para superioridade, ajustado para multiplicidade
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b sem corregdo para multiplicidade

¢ maior probabilidade de atingir a meta de HbA1c sem hipoglicemia de nivel 3 ou nivel 2 nas 12 semanas anteriores em

pacientes tratados com insulina icodeca

42,41% correspondem a aproximadamente 35 minutos a mais dentro da faixa por dia.

Tabela 3 - Resultados do estudo clinico aberto em adultos com diabetes mellitus tipo 2 (pacientes

reviamente tratados com regime de insulina basal-bolus) - ONWARDS 4

26 semanas de tratamento

Insulina icodeca

Insulina glargina
100 unidades/mL

N (conjunto de analise completo) 291 291
HbA 1 (mmol/mol)

Valor basal 67,11 67,35
Término do estudo” 54,58 54,35
Alteragdo desde a avaliagdo basal* -12,65 -12,88
Diferenga estimada 0,22 [-1,20; 1,65]*

HbA1c (%)

Valor basal 8,29 8,31
Término do estudo” 7,14 7,12
Alteracio desde a avalia¢io basal” -1,16 -1,18
Diferenga estimada 0,02 [-0,11; 0,157]*

Pacientes (%) que atingiram HbA 1.

;zz/lo zsczrlxll 3e*pisc')dios hipoglicémicos de 2648 2524
Taxa de probabilidade estimada 1,07 [0,73; 1,55]°

Glicose plasmatica em jejum (mg/dL)

Valor basal 166,32 172,80
Término do estudo” 138,06 140,58
Alteragdo desde a avaliagdo basal” -31,50 -28,98
Diferenca estimada -2,5[-10,6; 5,61°

Tempo no intervalo (70-180 mg/dL) (%)

Semanas 22-26 66,88 ‘ 66,44
Diferenca estimada 0,29 [-2,52; 3,09]>¢

Taxa de hipoglicemia por PYE (porcentagem de pacientes)

Nivel 2 5,60 (50,9) ‘ 5,61 (55,0)
Razdo da taxa estimada 0,99 [0,73; 1,34]°

Nivel 3 0,04 (1,4) ‘ 0,02 (0,7)
Razdo da taxa estimada 2,19 [0,20; 24,441°

Nivel 2 ou nivel 3 5,64 (51,5) ‘ 5,62 (55,7)
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Razdo da taxa estimada 0,99 [0,73; 1,33]° ‘

PYE = paciente-anos de exposicdo

O intervalo de confianca de 95% ¢ indicado em “[ ]”

*Método da média dos minimos quadrados (MMMQ)

2p < 0,05 para ndo inferioridade, ajustado para multiplicidade. A margem de néo inferioridade de 0,3% foi escolhida
para este desfecho.

b sem corregdo para multiplicidade

€0,29% correspondem a aproximadamente 4 minutos a mais dentro da faixa por dia.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1

Em um estudo aberto de 26 semanas com uma fase de extensdo de 26 semanas (ONWARDS 6), 582
pacientes tratados com regime basal bolus com diabetes tipo 1 foram randomizados para receber insulina
icodeca ¢ insulina degludeca (100 unidades/mL). No inicio do estudo, os pacientes tinham uma duracdo
média de diabetes de 19,5 anos, HbA ;. média de 60 mmol/mol (7,6%), glicose plasmatica de jejum média
de 9,8 mmol/L e um IMC médio de 26,5 kg/m?. O estudo foi estratificado por tratamento pré-estudo com
insulina basal (duas vezes ao dia/insulina glargina 300 unidades/mL ou uma vez ao dia) e HbAlc (< 8% ou
> 8%) na triagem (Tabela 4).

A seguranga e eficacia da insulina icodeca em pacientes com diabetes tipo 1 recém-diagnosticados e virgens
de insulina ndo foram estabelecidas. Nao héa dados disponiveis.

Tabela 4 - Resultados do estudo clinico aberto em adultos com diabetes mellitus tipo 1 - ONWARDS
6

26 semanas de tratamento

Insulina icodeca Insulina degludeca
N (conjunto de analise completo) 290 292
HbA1c (mmol/mol)
Valor basal 59,46 59,95
Término do estudo” 54,62 54,09
Alteragdo desde a avaliag¢do basal* -5,08 -5,61
Diferenga estimada 0,53 [-1,46; 2,512
HbA. (%)
Valor basal 7,59 7,63
Término do estudo” 7,15 7,10
Alteragdo desde a avaliagdo basal” -0,47 -0,51
Diferenga estimada 0,05 [-0,13; 0,237*
Pacientes (%) que atingiram HbA 1.

o o . A

<,7 % sem episodios hipoglicémicos de 9,55 16,74
nivel 2 ou 3*
Taxa de probabilidade estimada 0,52 [0,33; 0,85]>°¢
Glicose plasmatica em jejum (mg/dL)
Valor basal 178,92 172,08
Término do estudo” 160,38 141,84
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Alteragdo desde a avaliagdo basal* -15,12 ‘ -33,66
Diferenca estimada 18,54 [8,6; 28,6]°

Tempo no intervalo (70-180 mg/dL) (%)™

Semanas 22-26 59,10 | 60,85
Diferenca estimada -2,00 [-4,38; 0,38]>¢

Taxa de hipoglicemia por PYE (porcentagem de pacientes)

Nivel 2 19,60 (84,8) ‘ 10,26 (76,4)
Razdo da taxa estimada 1,88 [1,53; 2,32]°

Nivel 3 0,33 (3,1) ‘ 0,12 (3,1)
Razdo da taxa estimada 2,08 [0,39; 10,96]°

Nivel 2 ou nivel 3 19,93 (85,2) ‘ 10,37 (76,4)
Razdo da taxa estimada 1,89 [1,54; 2,33]°

Abreviagdes: PYE = paciente-anos de exposi¢ao

O intervalo de confianga de 95% ¢ indicado em “[ |”

*Método da média dos minimos quadrados (MMMQ)

**dados de monitoramento continuo da glicose (CGM) em caréter ndo cego foram capturados do estudo clinico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1

2p < 0,05 para ndo inferioridade, ajustado para multiplicidade. A margem de ndo inferioridade de 0,3% foi escolhida
para este desfecho

b sem corregdo para multiplicidade® as probabilidades de atingir a meta de HbA . sem hipoglicemia de nivel 3 ou nivel
2 nas 12 semanas anteriores foram estatisticamente diferentes em pacientes tratados com insulina degludeca

¢-2,00% corresponde a aproximadamente 29 minutos a menos dentro da faixa por dia

Dados de extensdo para ONWARDS 6

No estudo ONWARDS 6 completo, incluindo a fase de extensdo de 26 semanas, em pacientes com DM,
areducdo na HbA . em relag@o ao valor basal para insulina icodeca versus insulina degludeca foi de -0,37%
versus -0,54% (média dos minimos quadrados [MMMQ)]; diferenga estimada de tratamento 0,17
[0,02;0,31]).
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Figura 1. HbAic por semana de tratamento no ONWARDS 6 — altera¢io do basal até a semana 52
Notas: Dados observados incluindo dados obtidos apds descontinuag@o prematura do tratamento. Conjunto
de analise completo.

Legenda: Média (simbolo) + erro padrdo da média (barras de erro).

Imunogenicidade

Em pacientes com diabetes tipo 2, o tratamento com insulina icodeca induziu o desenvolvimento de
anticorpos antidrogas (ADA) em 77%-82% dos pacientes previamente virgens de insulina (ONWARDS 3
e ensaio 4383), em 54% dos pacientes previamente tratados com insulina diaria insulina basal (ONWARDS
2) e em 41% dos pacientes previamente tratados com insulina basal em bolus diaria (ONWARDS 4). Na
populagdo com diabetes tipo 1 (ONWARDS 6), o tratamento com insulina icodeca induziu o
desenvolvimento de ADA em 33%. Os titulos de ADA aumentaram em 37% dos pacientes com diabetes
tipo 1 que eram ADA positivos no inicio do estudo. A maioria dos pacientes positivos para anticorpos
icodeca, tanto nas populagdes com diabetes tipo 1 como tipo 2, também apresentavam anticorpos de reagio
cruzada com a insulina humana. Globalmente, os titulos de anticorpos anti-insulina icodeca ndo afetaram a
eficacia clinica ou os parametros de seguranga medidos.

Populagdes especiais
A melhora na HbA . ndo foi afetada por sexo, etnia, idade, duracdo do diabetes (< 10 anos e > a 10 anos),
valor de HbA ¢ no inicio do estudo (< 8% ou > 8%) ou Indice de Massa Corporal (IMC) no inicio do estudo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acao

O efeito lento e constante de redugdo da glicose da insulina icodeca é principalmente decorrente da ligagéo
a albumina, bem como pela redugdo da ligagdo e depuragdo do receptor de insulina. A meia-vida
prolongada da insulina icodeca reflete em um deposito de insulina icodeca na circulagdio e no
compartimento intersticial, a partir do qual a insulina icodeca ¢ liberada lenta e continuamente e se liga
especificamente ao receptor de insulina. Quando a insulina icodeca se liga ao receptor de insulina humana
ela resulta nos mesmos efeitos farmacoldgicos que a insulina humana.

A acdo primdria da insulina, incluindo a insulina icodeca, € regular o metabolismo da glicose. A insulina e
seus analogos reduzem a glicemia ativando receptores especificos de insulina para estimular a captago
periférica de glicose, especialmente pelo musculo esquelético e pela gordura, bem como para inibir a
produgdo hepatica de glicose. A insulina também inibe a lip6lise e a protedlise e aumenta a sintese proteica.

Efeitos farmacodinimicos

As propriedades farmacodinamicas no estado de equilibrio da insulina icodeca foram investigadas em um
estudo em pacientes com diabetes tipo 2. As propriedades farmacodinamicas parciais da insulina icodeca
foram medidas em 3 Clamp euglicémicas (6,7 mmol/L) durante o estado de equilibrio, cobrindo 3,5 do
intervalo de 7 dias entre as doses. Os perfis da taxa de infusdo de glicose (GIR) para todos os trés Clamps
sdo mostrados juntamente com dados derivados do modelo, sugerindo que a duragéo do efeito de redugéo
da glicose cobre uma semana inteira (Figura 2).
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Observacdes: as areas sombreadas sdo erros padrao da média dos perfis individuais de taxa de infusdo de glicose (TIG
- agrupados ao longo de trés semanas em estado de equilibrio). A linha ¢ a média dos perfis de TIG previstos pelo
modelo individual (para uma semana em estado de equilibrio).

Com base nos dados em que a insulina icodeca foi injetada as 20 h (correspondendo ao dia 0).

Figura 2 - Perfil de taxa de infusio de glicose de uma semana com insulina icodeca em participantes
com diabetes tipo 2 apés atingir estado de equilibrio

O estado de equilibrio clinico foi atingido ap6s 2 a 4 semanas ao iniciar o uso de insulina icodeca sem uma
dose unica adicional e apds 2 a 3 semanas ao iniciar o uso de insulina icodeca com uma dose tinica adicional
de 50% na primeira dose.

Propriedades farmacocinéticas

No geral, as propriedades farmacocinéticas (PK) foram semelhantes entre os grupos avaliados pela analise
farmacocinética populacional em ensaios confirmatérios, com uma tendéncia maior de exposi¢do para
titulos mais elevados de anticorpos anti-farmaco (ADA). O efeito ndo ¢ considerado clinicamente relevante,
uma vez que a exposicdo relativa (Caye) esteve dentro do intervalo 0,8 - 1,25 quando comparada com
individuos ADA-negativos. A prevaléncia geral de ADA foi de 70 - 82%.

Absorg¢do

A insulina icodeca é uma insulina basal que se liga de forma reversivel a albumina, resultando em uma
liberacdo lenta de insulina icodeca a partir do deposito essencialmente inativo na circulagdo e no
compartimento intersticial.

Ap0s a injegdo subcutinea,o estado de equilibrio clinico foi atingido ap6s 2 a 4 semanas ao iniciar o uso de
insulina icodeca sem uma dose unica adicional e apds 2 a 3 semanas ao iniciar o uso de insulina icodeca
com uma dose unica adicional de 50% com a primeira dose.

Apbs a injegdo subcutanea de insulina icodeca, a variabilidade de exposigao total intraindividual de semana
a semana ¢ considerada baixa (o coeficiente de variagdo para insulina icodeca em estado de equilibrio foi
de 5,90% em pacientes com diabetes tipo 2).

Distribuicao

A afinidade da insulina icodeca a albumina sérica corresponde a uma ligagao a proteinas plasmaticas > 99%
no plasma humano. Nao sdo observadas diferengas clinicamente relevantes nas propriedades
farmacocinéticas da insulina icodeca em diferentes niveis séricos de albumina.
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Os resultados dos estudos in vitro de ligagdo a proteinas demonstram que ndo ha interagdo clinicamente
relevante entre a insulina icodeca e acidos graxos ou outros medicamentos ligados a proteinas.

Biotransformacdo
A degradacdo da insulina icodeca ¢ semelhante a da insulina humana; todos os metabdlitos formados sdo

inativos.

Eliminago
A meia-vida apds a administragdo subcutanea ¢ de aproximadamente uma semana, de forma independente
da dose.

Linearidade
A proporcionalidade da dose na exposigdo total ¢ observada apds a administragdo subcutanea dentro da
faixa de dose terap€utica.

Sexo, idosos, insuficiéncia renal e hepatica

Em geral, as propriedades farmacocinéticas da insulina icodeca foram preservadas e ndo houve diferenga
clinicamente relevante na exposicao entre pacientes do sexo feminino e masculino, entre pacientes idosos
e adultos mais jovens, ou entre pacientes sem e com comprometimento renal ou hepatico.

Dados de seguranca pré-clinicos

A taxa de mitogénese relativa a poténcia metabolica para insulina icodeca é comparavel a da insulina
humana.

Dados néo clinicos ndo revelam questdes de seguranga para humanos, com base em estudos de farmacologia
de seguranga, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes
listados no item “Composicao”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e Hipoglicemia
Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relagdo as necessidades de
insulina (vide itens “6. Interagdes medicamentosas”, “9. Reagdes Adversas” e “10. Superdose™).

A omissd@o de uma refei¢do ou exercicio fisico extenuante e ndo planejado pode levar a hipoglicemia.

A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em comprometimento
tempordario ou permanente da funcdo cerebral ou mesmo a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia
ocorrem de repente. Eles podem incluir suores frios, pele fria e palida, fadiga, nervosismo ou tremor,
ansiedade, cansa¢o ou fraqueza incomum, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome
excessiva, alteragdes na visdo, dor de cabeca, nausea e palpitagio.

Pacientes cujo controle glicémico encontra-se proximo a meta glicémica (por exemplo, pela terapia
insulinica intensificada) podem apresentar alteragdo em seus sintomas habituais de alerta de hipoglicemia e
devem ser orientados adequadamente. Os sintomas habituais de alerta de hipoglicemia podem desaparecer
em pacientes que tenham diabetes hd& muito tempo. A possibilidade de episdédios de hipoglicemia
recorrentes e nao reconhecidos (especialmente noturnos) deve ser considerada.

A ades3o do paciente ao regime dietético, a administragdo correta de insulina e o conhecimento dos
sintomas de hipoglicemia sdo essenciais para reduzir o risco de hipoglicemia. Os fatores que aumentam a
suscetibilidade & hipoglicemia exigem um monitoramento mais proximo. Eles incluem:

- Alterag@o no local da injegdo;

- Melhora na sensibilidade a insulina (por exemplo, pela remogao de fatores de estresse);
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- Atividade fisica ndo habitual, aumentada ou prolongada;

- Doenca intercorrente (por exemplo, vomito, diarreia, febre);

- Ingestdo inadequada de alimentos e omiss@o de refei¢des;

- Consumo de alcool;

- Determinados distirbios endocrinos descompensados (por exemplo, hipotireoidismo e insuficiéncia da
hipofise anterior ou adrenocortical);

- Tratamento concomitante com outros medicamentos (vide item “6. Interacdes medicamentosas™).

Assim como outras insulinas basais de agdo prolongada, o efeito prolongado de Awiqgli® pode atrasar a
recuperacdo de uma hipoglicemia. Apds o inicio de um episddio de hipoglicemia, recomenda-se que o

paciente mega regularmente a glicemia até a recuperagao.

e Pacientes com diabetes tipo 1

Nos pacientes com diabetes tipo 1 tratados com insulina icodeca houve um risco maior de hipoglicemia
comparado a insulina degludeca (vide item “9. Reacdes adversas”). Os pacientes com diabetes tipo 1 s6
devem ser tratados com insulina icodeca se for esperado um claro beneficio com uma posologia semanal.

A seguranga e eficacia da insulina icodeca em pacientes com diabetes tipo 1 recém-diagnosticados e virgens
de insulina ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

e Hiperglicemia
A administra¢do de insulina de agdo rapida é recomendada em situagdes com hiperglicemia grave. Uma
dose inadequada e/ou a descontinuag@o do tratamento em pacientes que necessitam de insulina pode levar
a hiperglicemia e, potencialmente, a cetoacidose diabética. Além
disso, doengas concomitantes, especialmente infec¢des, podem levar a hiperglicemia e, assim, provocar
uma maior necessidade de insulina.

Normalmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia se desenvolvem gradualmente ao longo de um
periodo de horas ou dias. Eles incluem sede, aumento da frequéncia urindria, nduseas, vomitos, sonoléncia,
boca seca ¢ perda de apetite, bem como halito ceténico. Episédios hiperglicémicos ndo tratados podem
levar eventualmente a cetoacidose diabética, que ¢ potencialmente fatal.

e Transferéncia entre outras insulinas e insulina icodeca

A transferéncia um paciente de um tipo de insulina para insulina icodeca, deve ser feita sob supervisdo
médica e pode resultar na necessidade de mudanga de dose.

Durante a troca de insulina basal diaria por insulina icodeca semanal, podem ocorrer erros de medicagdo
na forma, por exemplo de superdosagem, erros de administracdo da dose ou esquecimento de retirar a dose
unica adicional recomendada apdés a primeira inje¢do. Esses erros podem resultar em hipoglicemia,
hiperglicemia e/ou em outras consequéncias clinicas. Portanto, os pacientes devem ser instruidos a verificar
se aplicaram a dose correta, sobretudo na primeira e segunda injegdes (vide itens “8. Posologia ¢ Modo de
Usar” e “10. Superdose™).

Os pacientes que ndo tiverem certeza sobre a dose correta devem ser instruidos a consultar seu médico para
obter mais orientagdes.

e Lipodistrofia e amiloidose cutdnea
Os pacientes devem ser instruidos a realizar o rodizio continuo do local da injeg@o para reduzir o risco de
desenvolvimento de lipodistrofia e amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absor¢do lentificada
de insulina e pior controle glicémico apds inje¢des de insulina nos locais com essas reagdes. Foi relatado
que uma mudanga repentina no local da inje¢@o para uma area nao afetada pode resultar em hipoglicemia.
O monitoramento da glicemia ¢ recomendado apds mudancga no local da injegdo de uma area afetada para
uma area ndo afetada, e o ajuste da dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.
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e Disturbio visual
A intensificacdo da insulinoterapia com melhora repentina do controle glicémico pode estar associada com
piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto melhora no controle glicémico em longo prazo diminui
o risco de progressao da retinopatia diabética.

e Prevencdo de erros de medicacdo

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rétulo antes de cada injegdo para evitar trocas
acidentais com outras insulinas. Pacientes que foram ou estdo sendo tratados com outros medicamentos
antidiabéticos injetdveis semanais devem prestar atengdo especial, pois a selegdo da dose prescrita de
Awiqli® difere daquela de outros medicamentos antidiabéticos injetaveis semanais.

Os pacientes devem verificar visualmente as unidades selecionadas no contador de dose da caneta e nunca
selecionar a dose Unica maxima, a menos que esta seja a dose prescrita. Pacientes cegos ou com redugéo da
acuidade visual devem ser instruidos a sempre solicitar ajuda ou assisténcia de outra pessoa com boa visdo
e treinada no uso da caneta de insulina.

Para evitar erros de dosagem e potencial superdosagem, os pacientes e profissionais de satide nunca devem
utilizar uma seringa para retirar o medicamento do carpule na caneta preenchida.

No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrugdes descritas que acompanham a caneta
(vide item “Instrugdes de Uso”).

¢ Imunogenicidade
A administragg@o de insulina pode causar a formacao de anticorpos anti-insulina. Em casos raros, a presenca

de tais anticorpos pode levar a necessidade de ajuste da dose de insulina a fim de corrigir a tendéncia a
hiperglicemia ou hipoglicemia.

Em pacientes com diabetes tipo 2 o tratamento com insulina icodeca induziu o desenvolvimento de
anticorpos anti-farmaco (ADA) em 77% a 82% dos pacientes previamente virgens de insulina (ONWARDS
3 e estudo 4383), em 54% dos pacientes previamente tratados com insulina basal diaria (ONWARDS 2) e
em 41% dos pacientes previamente tratados com insulina basal-bolus diaria (ONWARDS 4).

Na populagio de pacientes com diabetes tipo 1 (ONWARDS 6), o tratamento com insulina icodeca induziu
o desenvolvimento de ADA em 33%. Os titulos de ADA aumentaram em 37% dos pacientes com diabetes
tipo 1 os quais ja eram positivos para ADA no inicio do estudo.

A maioria dos pacientes com anticorpos positivos para icodeca, tanto de diabetes tipo 1 quanto tipo 2,
também tinham anticorpos de reagdo cruzada com insulina humana.

Em geral, os titulos de anticorpos anti-insulina icodeca néo afetaram a eficéacia clinica ou os parametros de
seguranca.

e Sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto ¢, ¢ essencialmente “livre de
s6dio”.

Fertilidade, gravidez e amamentacio
e Fertilidade
Estudos de reprodu¢ao animal com insulina icodeca nao revelaram quaisquer efeitos adversos na fertilidade.

e Gravidez
Nao ha experiéncia clinica com o uso de insulina icodeca em mulheres gravidas.
Estudos de reprodugdo animal ndo revelaram nenhum efeito em relagdo a embriotoxicidade e
teratogenicidade.
Devido a falta de experiéncia durante a gravidez, as mulheres com potencial para engravidar devem ser
aconselhadas a descontinuar a insulina icodeca se desejarem engravidar.

Categoria de risco na gravidez: B
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

e Amamentacao
Nao se sabe se a insulina icodeca ¢ excretada no leite humano. Os dados farmacodindmicos/toxicologicos
disponiveis em ratos demonstraram excrecao de insulina icodeca no leite. Nao pode ser excluido um risco
para os recém-nascidos/lactentes.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstenc¢do do
tratamento com insulina icodeca tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio
da terapéutica para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento médico ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Awiqli® tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. A capacidade
de concentragdo e reagdo do paciente pode ser prejudicada como resultado de uma hipoglicemia,
hiperglicemia ou, por exemplo, como resultado de um comprometimento visual. Isto pode representar um
risco em situagdes nas quais essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo, ao dirigir carro ou
operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto dirigem. Isto
¢ particularmente importante para aqueles cujos sinais de alerta da hipoglicemia estdo ausentes ou
reduzidos, ou que apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. A conveniéncia de dirigir deve ser
considerada nestas circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
e Combinac¢do de pioglitazona e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca foram relatados quando a pioglitazona foi usada em combinagdo com
insulina, especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Isto deve ser lembrado caso seja considerado o tratamento com pioglitazona associada ao
Awigli®. Se a combinagio for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais e sintomas da
insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. A pioglitazona deve ser interrompida se ocorrer
qualquer sinal de agravamento ou piora da fungdo cardiaca.

Sabe-se que varios medicamentos interagem com o metabolismo da glicose.

As seguintes substancias podem reduzir a necessidade de insulina:

Antidiabéticos orais, agonistas do receptor do GLP-1, sulfonilureias, inibidores da monoaminoxidase
(IMAO), betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides
anabdlicos e sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar a necessidade de insulina:
Contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormonios da tireoide, simpatomiméticos, hormonios de
crescimento e danazol.

Octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir a necessidade de insulina.

O alcool pode intensificar ou diminuir o efeito hipoglicémico da insulina.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes do primeiro uso:

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C).

Mantenha a caneta longe do compartimento do congelador ou de qualquer sistema de congelamento. Nao
congelar.

Mantenha a caneta tampada para protegé-la da luz.

Apbs aberto ou carregado como reserva:

Awiqli® pode ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira (de 2 °C a 8
°C), por até 12 semanas.

Mantenha a caneta tampada para protegé-la da luz.

Awiqli® tem validade de 30 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Awiqli® é uma solugdo isotdnica, com pH de aproximadamente 7,4, limpida e incolor.
Awiqli® ndo deve ser utilizado se a solugdo ndo apresentar aspecto limpido e incolor ou tiver sido
congelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:
O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protecao

térmica e evite alteragdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge
temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos,
para eliminar o risco de acidentes e contaminacdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim
como seu sistema de aplicag@o e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem
coletores apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem
ser descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o conteudo do sistema de aplicagdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

A administra¢do de Awiqli® deve ser realizada apenas pela via subcutinea.

O medicamento ndo deve ser administrado por via intravenosa, visto que pode resultar em hipoglicemia
grave.

Awigli® ndo deve ser administrado por via intramuscular, uma vez que isto pode alterar sua absorgdo.
Awigli® ndo deve ser usado em bombas de infusio de insulina.

Awiqli® é administrado por via subcutdnea com aplicagdo na coxa, na parte superior do brago ou na parede
abdominal. Os locais de aplicagdo devem sempre ser alternados dentro da mesma regido a fim de reduzir o

risco de lipodistrofia e amiloidose cutinea (vide item “5. Adverténcias ¢ Precaucdes).

Este medicamento deve ser usado apenas por uma pessoa.
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A caneta pode ser utilizada com agulhas descartaveis de até 8§ mm de comprimento.

Os pacientes devem ser instruidos a sempre usarem uma nova agulha antes de cada aplicacdo. A reutilizagdo
de agulhas aumenta o risco de entupimento da agulha, o que pode causar sub ou superdosagem.
As agulhas ndo devem ser reutilizadas e devem ser descartadas imediatamente apds o uso.

No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrugdes descritas no item “Instrugdes de
Uso”.

Awiqli® esta disponivel em canetas preenchidas. O visor do contador de dose mostra o nimero de unidades
de Awiqli® a serem injetadas. Ndo é necessario recalcular a dose.

Awiqli® ndo deve ser retirado do carpule da caneta preenchida por uma seringa, vide item “5. Adverténcias
e precaugoes”.
Para instrugdes detalhadas do modo de uso, verificar o item “Instru¢des de Uso”.

Incompatibilidades
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
Awiqli® ndo deve ser adicionado a fluidos de infusdo.

Posologia
Awigli® é uma insulina basal para administragdo subcutinea uma vez por semana. Deve ser administrada
no mesmo dia da semana.

A poténcia dos analogos de insulina, incluindo a insulina icodeca, é expressa em unidades (U). Uma (1)
unidade de insulina icodeca corresponde a 1 unidade de insulina glargina (100 unidades/mL), 1 unidade de
insulina detemir, 1 unidade de insulina degludeca ou 1 uma unidade internacional de insulina humana.

Awiqli® esta disponivel na concentragdo de 700 unidades/mL. A dose necessaria é expressa em unidades.
Pode-se administrar uma dose de 10 até 700 unidades por injegdo, em incrementos de 10 unidades.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, Awiqli® deve ser administrado associado com insulina de ag¢do
rapida/ultrarrapida para cobrir as necessidades de insulina prandial.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, Awigli® pode ser administrado isoladamente, ou em combinago
com antidiabéticos orais, agonistas do receptor de GLP-1 e com insulinas rapida ou ultrarrapida.

Quando a insulina icodeca ¢ adicionada a terapia com sulfonilureia, deve-se considerar a descontinuagéo
ou redugdo da dose de sulfonilureia (vide item “6. Interagdes medicamentosas™).

Awiqli® deve ser administrado de acordo com as necessidades individuais do paciente. E recomendado
otimizar o controle glicémico pelo ajuste de dose de acordo com a glicemia de jejum.

Devido a meia-vida longa da insulina icodeca, o ajuste da dose ndo ¢ recomendado durante uma doenca
aguda, nem se os pacientes fizerem alteragdes de curto prazo em seu nivel de atividade fisica ou na sua
dieta habitual. Nessas situacdes, os pacientes devem ser instruidos a consultar o médico para obter mais
orientagdes sobre outros ajustes aplicaveis, por exemplo, ingestdo de glicose ou mudanga para outros
medicamentos redutores de glicose.

Iniciando Awiqli®:

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (sem tratamento prévio com insulina)

A dose inicial semanal recomendada ¢ de 70 unidades, e seguida por ajustes de dose individuais uma vez
por semana.
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Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 recém diagnosticados
A eficacia e seguranca de Awiqli® em pacientes recém diagnosticados com diabetes tipo 1 virgens de
insulina ndo foram estabelecidas. Ndo ha dados disponiveis (vide item “5. Adverténcias € Precaucdes”).

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1
Awiqli® deve ser usado uma vez por semana, associado & insulina prandial com subsequentes ajustes
individuais da dose, uma vez por semana.

Transferéncia a partir de insulinas basais administradas uma ou duas vezes ao dia para Awiqli® em diabetes
tipole?2

A primeira dose semanal de Awigli® deve ser administrada no dia seguinte & ultima dose de insulina basal
de uma ou duas vezes ao dia.

Para pacientes que nao necessitam de uma dose adicional unica

Ao substituir a insulina basal de uma ou duas vezes ao dia, a dose semanal recomendada de Awiqli® é a
dose basal diaria total multiplicada por 7, arredondada para as 10 unidades mais proximas, seguida de
ajustes de dose com base nas necessidades individuais do paciente.

Para pacientes que necessitam de uma dose adicional Gnica

Apenas para a primeira aplicagdo, recomenda-se uma dose Unica adicional de 50% de Awiqli®, se for
necessario obter um controle mais rapido da glicemia em pacientes com diabetes tipo 2.

Para pacientes com diabetes tipo 1, esta dose ¢ sempre recomendada (apenas para a primeira aplicagdo).
Ao substituir a insulina basal didria ou duas vezes ao dia dos pacientes, a dose recomendada de Awiqli®
uma vez por semana ¢ o valor basal diario total da dose multiplicada por 7.

Se for administrada uma dose adicional tnica de 50% de Awiqli®, a dose da semana 1 deve ser a dose diaria
total de insulina basal multiplicada por 7 e depois multiplicada por 1,5, arredondada para 10 unidades mais
proximas (vide Tabela 5 abaixo).

A dose unica adicional ndo deve ser adicionada a partir da segunda aplicacdo (vide item “5. Adverténcias
e Precaugdes”). A segunda dose semanal de Awiqli® ¢ a dose basal diaria total multiplicada por 7.

A terceira dose semanal e as doses subsequentes devem ser baseadas nas necessidades metabolicas do
paciente, nos resultados do monitoramento da glicemia e no objetivo de controle glicémico até que a
glicemia em jejum desejada seja atingida. O ajuste da dose deve ser feito com base nos valores de glicemia
de jejum auto monitorados no dia da titulagdo e nos dois dias anteriores.

Recomenda-se o monitoramento rigoroso da glicemia durante a troca e nas semanas seguintes. As doses e
a periodicidade de insulina prandial concomitantes ou de outro tratamento antidiabético podem precisar ser
ajustadas.

Tabela 5. Dose de Awiqli® ao trocar de insulina basal uma ou duas vezes ao dia em pacientes com
diabetes tipo 2 e diabetes tipo 1, no caso de uma dose adicional (semana 1) ter sido administrada

Dose diaria total anterior de | Dose recomendada de Awiqli® uma vez por semana (unidades)®
insulina basal uma ou duas vezes Semana 1° Semana 2°
ao dia (unidades)

10 110 70

11 120 80

12 130 80

13 140 90

14 150 100
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15 160 110
16 170 110
17 180 120
18 190 130
19 200 130
20 210 140
21 220 150
22 230 150
23 240 160
24 250 170
25 260 180
26 270 180
27 280 190
28 290 200
29 300 200
30 320 210
40 420 280
50 530 350
100 1.050¢ 700

2 todas as doses sdo arredondadas para as 10 unidades mais proximas

® 1,5 x dose diria total anterior de insulina basal multiplicada por 7. Recomenda-se uma dose adicional {inica
administrada na semana 1 se pretende atingir mais rapidamente o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2.
Para pacientes com diabetes tipo 1, esta dose ¢ sempre recomendada

¢ dose diaria total anterior de insulina basal multiplicada por 7

4 quando a dose necesséria for maior do que a dose méxima da caneta preenchida (700 unidades), pode ser necessaria
uma dose dividida em duas injec¢des.

Dose esquecida
Se uma dose for esquecida, recomenda-se que esta seja administrada o mais rapidamente possivel. Os

pacientes podem retomar a administragao no dia de administragdo regular, desde que haja um minimo de 4
dias entre duas doses consecutivas, caso contrario os pacientes devem ser instruidos a continuar a
administracdo uma vez por semana no novo dia. Deve ser realizado o monitoramento da glicose plasmatica
de jejum.

Populacdes especiais
Idosos
Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes idosos (vide item “9. Reagdes adversas™).
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Comprometimento renal

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal. O monitoramento da glicemia
deve ser intensificado em pacientes com comprometimento renal (videitem ‘3. Caracteristicas
Farmacolodgicas ).

Comprometimento hepatico

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico. O monitoramento da
glicemia deve ser intensificado em pacientes com comprometimento hepatico (vide item “3. Caracteristicas
Farmacologicas™).

Populacio pediatrica
A seguranga e a eficicia de Awiqli® em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante os estudos clinicos com insulina icodeca foi a
hipoglicemia (vide itens “2. Resultados de Eficacia” e 5. Adverténcias e Precaucdes”).

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranga geral da insulina icodeca baseia-se em seis estudos de fase 3 (ONWARDS 1 — 6)
onde um total de 2.170 participantes foram expostos a insulina icodeca, sendo 1.880 com diabetes tipo 2 ¢
290 com diabetes tipo 1.

As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de estudos clinicos ¢ classificadas de acordo
com o MedDRA (sistemas e 6rgaos). As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comum
(> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito
rara (< 1/10.000) e desconhecida (que ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 6. Lista tabulada das reacdes adversas

MedDRA Muito

Classe de Sistemas e Comum Incomum Rara
P comum

Orgaos

Distar b}gS do sistema Hipersensibilidade™*

1munitario

Disturbios

metabodlicos e | Hipoglicemia*

nutricionais

Disturbios gerais e Reacdo no local

quadros clinicos no da aplicagdo

local de Edema

administra¢do periférico™

Disturbios dos tecidos Lipodistrofia
cutaneos e

subcutineos

* Hipoglicemia ¢ definida abaixo
“Termo agrupado abrangendo eventos adversos relacionados a edema periférico***Termo agrupado abrangendo
eventos adversos relacionados a hipersensibilidade

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Hipoglicemia

Hipoglicemia ¢ a reacdo adversa mais comumente observada em pacientes que usam insulina icodeca (vide
itens “2. Resultados de Eficacia” e “5S. Adverténcias e Precaugdes”).
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Nos estudos clinicos de fase 3 com insulina icodeca, hipoglicemia grave foi definida como hipoglicemia
associada a comprometimento cognitivo grave que exige assisténcia externa para recuperacdo e
hipoglicemia clinicamente significativa foi definida como valor de glicose plasmatica inferior a 54 mg/dL
(3,0 mmol/L).

Diabetes tipo 2

A proporc¢do de pacientes que relataram episddios hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos
para insulina icodeca versus insulina basal diaria foi de 9% a 12% versus 6% a 11% em pacientes com
diabetes tipo 2 virgens de insulina (ONWARDS 1, 3 ¢ 5), 14% versus 7% em pacientes com diabetes tipo
2 previamente tratados com insulina basal (ONWARDS 2) e 51% versus 56% em pacientes com diabetes
tipo 2 previamente tratados em regime de insulina basal-bolus (ONWARDS 4).

As taxas de episodios hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos por PYE para insulina icodeca
versus insulina basal diaria foram as seguintes: ONWARDS 1: 0,30 versus 0,16; ONWARDS 3: 0,31 versus
0,15; ONWARDS 5: 0,19 versus 0,14 (pacientes com diabetes tipo 2 virgens de insulina); ONWARDS 2:
0,73 versus 0,27 (pacientes com diabetes tipo 2 previamente tratados com insulina basal); e ONWARDS 4:
5,64 versus 5,62 (pacientes com diabetes tipo 2 previamente tratados com regime de insulina basal-bolus).

A fase principal do estudo ONWARDS 1 foi seguida por uma extensdo de 26 semanas de duragdo do
tratamento, a fim de investigar a seguranga a longo prazo. No estudo completo, a propor¢do de pacientes
com episodios hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos para insulina icodeca versus insulina
glargina 100 unidades/mL foi de 12% versus 14%, ¢ a taxa foi de 0,30 versus 0,16 episoédios por PYE.

Para obter informagdes sobre os comparadores de insulina basal diaria utilizados em cada estudo, verifique
item “2. Resultados de Eficacia”.

Diabetes tipo 1

A proporg¢do de pacientes que relataram episodios hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos
para insulina icodeca versus insulina degludeca foi de 85% versus 76% em pacientes com diabetes tipo 1
previamente tratados com insulina basal. A taxa de episddios hipoglicémicos graves ou clinicamente
significativos por PYE para a insulina icodeca em comparagdo com a insulina degludeca foi de 19,93 versus
10,37.

O estudo ONWARDS 6 foi seguido por uma fase de extensdo de 26 semanas de duragdo do tratamento, a
fim de investigar a seguranga a longo prazo. No estudo completo, a propor¢do de pacientes com episddios
hipoglicémicos graves ou clinicamente significativos para insulina icodeca versus insulina degludeca foi
de 91% versus 86%, e a taxa foi de 17,00 versus 9,16 episddios por PYE (vide item “2. Resultados de
Eficacia”).

Nos estudos ONWARDS, a maioria dos episodios de hipoglicemia foram observados 2 a 4 dias apds a
administracdo semanal.

Hipersensibilidade
Tal como acontece com outras insulinas, podem ocorrer reagdes alérgicas com a insulina icodeca. As
reagoes alérgicas de tipo imediato a propria insulina ou aos excipientes podem ser potencialmente fatais.

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade (tais como urticéria, inchago dos labios e da face) no
programa de fase 3a com insulina icodeca. Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade em 0,4% dos
pacientes tratados com insulina icodeca, em comparagdo com 0,6% dos pacientes tratados com insulina
basal diaria. Dois dos 10 eventos reportados pelos pacientes tratados com insulina icodeca foram graves
(urticaria) e um destes também foi notificado como grave.

Reagdes no local da injegdo
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Nos ensaios de fase 3, foram notificadas reagdes no local da injegdo em 1,6% dos pacientes tratados com
insulina icodeca, em comparagdo com 1,4% dos pacientes tratados diariamente com insulina basal. A
maioria das reacdes no local da injecdo nos pacientes tratados com insulina icodeca (75%) foram relatadas
no ensaio duplo-cego, duplo simulado e controlado por ativo (ONWARDS 3). Nos pacientes tratados
diariamente com insulina basal, 21% das reagdes no local da injecdo foram relatadas no ONWARDS 3.

No geral, nos ensaios de fase 3, os sinais e sintomas mais comuns de rea¢cdes no local da injecdo foram
eritema e prurido. A gravidade maxima das reagdes no local da inje¢@o em pacientes tratados com insulina
icodeca foi leve (94%) ou moderada (6%). Nenhuma reacgéo no local da injegdo foi séria.

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutineos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutdnea podem ocorrer no local da injegdo
e retardar a absorgdo local de insulina. A rotagdo continua do local de inje¢ao dentro da area de aplicagdo
pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Outras populagdes especiais

Baseado nos resultados dos estudos clinicos com insulina icodeca, a frequéncia, o tipo e a gravidade das
reacdes adversas observadas em pacientes idosos e em pacientes com comprometimento renal ou hepatico
nao indicam nenhuma diferenga em relacdo a experiéncia mais ampla na populagdo geral tratada com
insulina icodeca.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de reacdes adversas suspeitas apds a comercializa¢do do medicamento ¢ importante. Permite
0 monitoramento continuo da relagdo risco/beneficio do medicamento. Os profissionais de saide devem
notificar quaisquer eventos adversos durante o uso do medicamento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o0 nome e o numero do lote do
medicamento administrado devem ser registrados de forma clara.

10. SUPERDOSE

Uma superdose especifica ndo pode ser definida para insulina. No entanto, se o paciente administrar mais
insulina que o necessario, pode ocorrer hipoglicemia em intensidades diferentes (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes”).

e Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados com a administragdo oral de glicose ou outros
produtos que contenham agucar. Portanto, é recomendado que o paciente sempre
carregue produtos contendo agucar.

e Episddios de hipoglicemia grave, onde o paciente ndo ¢ capaz de realizar o tratamento sozinho,
podem ser tratados com glucagon por uma pessoa que saiba aplicar, ou com glicose administrada
por via intravenosa por um profissional de satde. A glicose deve ser administrada por via
intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon em 10 a 15 minutos. Ao retomar a
consciéncia, recomenda-se a ingestdo oral de carboidratos para evitar a reincidéncia da
hipoglicemia.

Eventos de superdosagem podem ocorrer durante a troca de insulina basal uma ou duas vezes ao dia por
insulina icodeca, caso a dose Uinica adicional continue a ser administrada apos a primeira injegdo, contra a

recomendagao (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Instrucdes de uso - Awiqli®

LEIA ATENTAMENTE ESTAS INSTRUC()ES ANTES DE USAR AWIQLI®
Naio use a caneta sem a devida orientacdo do seu médico ou de outro profissional de saude.

Awiqli® é uma caneta descartavel preenchida contendo insulina icodeca 700 U/mL. Vocé pode injetar de 10 a
700 unidades, em uma tnica aplicacdo uma vez por semana.

Sempre comece verificando o rotulo da caneta para certificar-se de que ela contém Awiqli®

A caneta pode ser utilizada com agulhas descartaveis de até 8 mm de comprimento e foi desenvolvida para ser
usada com agulhas descartaveis NovoFine ou NovoFine® Plus.

USO SEMANAL

Caneta Awiqli® (exemplo)

Observacio: sua caneta pode diferir do tamanho da caneta mostrada na imagem. Essas instruc¢des se aplicam a
todas as canetas Awiqli®.

Data de
validade, Contador  ggjetor
fabricacdo e de dose de dose
nimero de lote Indicad Botio de
(parte de tras) ndicador A
Tampa da caneta Janela de dose aplicagio

Awiqli®

insulina icodeca

Agulhas NovoFine® ou NovoFine® Plus (exemplo)

Utilize sempre uma agulha nova para cada injecdo. Verifique o fluxo conforme descrito na “Etapa 2”.
Sempre retire a agulha apos cada uso.

Tampa Tampa
externa da  interna da Selo
agulha agulha Agulha protetor
= - —
— el = )
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Etapa 1. Prepare sua caneta com uma nova agulha

e Verifique 0 nome e a concentracio no rotulo da caneta, para
certificar-se de que ela contém insulina icodeca 700 U/mL.

e Retire a tampa da caneta, conforme a Figura A.

e Sempre verifique se a insulina esta limpida e incolor.

e  Olhe através da janela da caneta, conforme a Figura B. Se a insulina
parecer turva ou tiver particulas, ndo use a caneta.

e  Utilize sempre uma agulha nova para cada injecao.

e Verifique se ha algum dano no selo protetor e na tampa externa da
agulha. Se vocé notar algum dano, jogue a agulha fora e use uma nova.

e Pegue uma agulha nova e retire o selo protetor. Veja a Figura C.

e Naio rosqueie a agulha nova na caneta até que vocé esteja pronto
para aplicar a injecio.

e Encaixe a agulha na caneta. Gire até que esteja firmemente
acoplada, conforme a Figura D.

e A agulha é coberta por duas tampas. Vocé deve remover as duas
tampas. Se vocé esquecer de remover as duas tampas, vocé nao
conseguira injetar Awiqli®.

Awiqli®— Bula Profissional da Satide (20251002 EU-PI; v.03)
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e Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para ser usada depois.
Vocé precisard dela apds a inje¢do para remover a agulha da caneta
com seguranga. Veja a Figura E.

e Retire a tampa interna da agulha e descarte-a. Conforme a Figura
F.

e Uma gota da solu¢do de Awiqli® podera aparecer na ponta da agulha.
Isto é normal, mesmo assim, vocé ainda deve verificar o fluxo de
Awiqli® antes de cada injecdo, conforme etapa “2. Verifique o fluxo
antes de cada injecao”.

e Nunca utilize uma agulha torta ou danificada.

-y

)

Etapa 2. Verifique o fluxo antes de cada injecio

e  Sempre verifique o fluxo de insulina antes de cada inje¢do. Isso te
ajuda a garantir que obtenha sua dose completa de Awiqli®.

e Gire o seletor de dose no sentido horario até a primeira marca (10
unidades) no contador de dose, conforme a Figura G.

o Certifique-se de que a dose esta alinhada com o indicador de dose.
Veja a Figura H.

Awiqli®— Bula Profissional da Satide (20251002 EU-PI; v.03)

Pagina 25 de 31




Q

novo nordisk’

e Segure a caneta com a agulha apontando para cima.

e Pressione e segure o botio de aplicacdo até que o contador de dose
mostre “0*. O -0 deve estar alinhado com o indicador de dose.

e Uma gota de solugdo de Awiqli® deve aparecer na ponta da agulha.
Esta gota indica que a caneta esta pronta para ser utilizada, conforme

Figura L.

e Se nenhuma gota aparecer, repita as etapas de verificacido de fluxo
por até seis vezes.

e Se mesmo assim nenhuma gota aparecer, pode ser que a agulha
esteja entupida. Troque a agulha conforme descrito nas etapas “I.
Prepare sua caneta com uma nova agulha” e “5. Apds a inje¢cao”.

e Em seguida, verifique o fluxo mais uma vez.

e Se o problema continuar, ndo use a caneta.

Etapa 3. Selecione sua dose

e  Verifique se o indicador de dose estino . Veja a Figura J.

e  Gire o seletor de dose até que o contador de dose mostre a dose que
vocé precisa (em unidades), conforme indicado pelo médico.

e Asunidades exibidas no contador de dose mostram a dose selecionada.
A dose pode ser aumentada em 10 unidades por vez.
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e Vocé ouvird um “clique” todas as vezes que girar o seletor de dose.
Nao selecione a dose contando o ntimero de “cliques” que vocé ouve.

e Se vocé selecionar a dose errada, vocé pode girar o seletor de dose
para frente ou para tras para corrigir a dose.

K
e Quando a dose correta se alinhar com o indicador de dose, vocé
selecionou sua dose. Certifique-se de selecionar a dose correta.
70 I‘
e As imagens ao lado mostram exemplos de como escolher a dose unidades
corretamente. Veja a Figura K. selecionadas
e Se o contador de dose parar antes de vocé selecionar a dose prescrita,
consulte a secdo “Vocé tem Awiqli® suficiente?” no final dessas
instrugdes.
270
unidades
selecionadas
Escolha o local da injecéao
e Escolha o local de inje¢do no abdéomen (mantenha uma distancia de
5 ¢cm do seu umbigo), parte superior das pernas ou parte superior dos
bragos.
e  Vocé pode injetar na mesma regido do corpo todas as semanas, mas
certifique-se que ndo seja o mesmo local usado na sua ultima injecéo.
Parte
superior dos
bracos
Abdoémen
Parte
superior
das pernas
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Etapa 4. Injetando sua dose

e Insira a agulha completamente na sua pele. Veja a Figura L.

e  Certifique-se de que vocé pode ver o contador de dose. Nao cubra o
contador de dose com os dedos. Isso pode interromper a injegao.

o Pressione e segure o botao de aplicaciao até que o contador mostre
X,

e Continue pressionando o botao de aplicacdo com a agulha em sua
pele e conte lentamente até 6 (seis) para ter certeza de que recebeu
a dose completa. O "0 deve estar alinhado com o indicador de dose.
Veja a Figura M. Vocé podera ouvir ou sentir um clique quando o
contador de dose voltar para "0~ .

Conte
lentamente
1-2-3-4-5-6
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Retire a agulha da pele, depois solte o botdo de aplicagdo. Veja a
Figura N.

Se a agulha for removida antes, vocé podera ver um fluxo de Awiqli®
saindo da ponta da agulha. Se isto ocorrer, significa que a dose
completa ndo foi aplicada e vocé devera aumentar a frequéncia da
verificag@o do seu aglicar no sangue.

Se aparecer um pouco de sangue no local da injecdo, pressione
suavemente para parar o sangramento.

Vocé podera ver uma gota da solugdo de Awiqli® na ponta da agulha
apos a injegdo. Isto ¢ normal e ndo afeta sua dose.

=

Etapa 5.

Apés sua injecio

Direcione a ponta da agulha para a tampa externa da agulha sobre uma
superficie plana sem tocar na agulha ou na tampa externa da agulha.
Veja a Figura O.

Assim que a agulha estiver tampada, empurre cuidadosamente a tampa
externa da agulha e encaixe-a completamente.
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e Desrosque a agulha (veja a figura P) ¢ a descarte cuidadosamente,
conforme descrito no item “7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento - Descarte” desta bula.

e Nunca tente colocar a tampa interna da agulha novamente. Vocé
podera se ferir com a agulha.

e Sempre retire a agulha da caneta apés cada injecdo. Isto pode
evitar contaminag@o, infecgdo, entupimento da agulha e administragédo

de dose imprecisa.

e Nunca guarde a caneta com a agulha acoplada.

'// _/;’

\

e Coloque a tampa na caneta ap6s cada uso para proteger Awiqli® da
luz. Veja a Figura Q.

e Quando a caneta estiver vazia, descarte-a sem a agulha rosqueada,
conforme descrito no item “7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento - Descarte” desta bula.

e A bula e a caixa vazia podem ser descartadas no lixo comum
(reciclavel).

Vocé tem Awiqli® suficiente?

e Se o contador de dose parar antes de vocé atingir a dose necessaria,
ndo ha Awiqli® suficiente para uma dose completa. O namero
mostrado no contador de dose ¢ o numero de unidades restantes na
caneta.
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e  Se vocé precisar de mais Awiqli® do que as unidades restantes na Exemplo: a dose
caneta, vocé pode dividir sua dose entre duas canetas. Certifique-se necessaria ¢
de calcular corretamente caso precise dividir sua dose. Se estiver com 100 unidades; o
davidas, descarte a caneta usada e aplique a dose completa com uma contador de dose

nova caneta. para e.em
70 unidades

e Se vocé dividir a dose de forma errada, vocé injetara muito pouco
ou muito Awiqli®, que pode aumentar ou diminuir seu acicar no
sangue.

a& Informacdes importantes

e As agulhas sdo de uso unico. Nunca reutilize as agulhas. Isso reduz o risco de contaminacdo,
infec¢do, vazamento de insulina, entupimento da agulha e administra¢do errada da dose.

e Cuide bem da sua caneta. O manuseio brusco ou uso indevido podem causar administra¢do errada
da dose, o que pode levar a um nivel muito alto ou muito baixo de aglicar no sangue.

e Os cuidadores devem ser muito cautelosos a0 manusear agulhas usadas para evitar ferimentos e
infecgdo cruzada.

e Nio use a caneta sem ajuda se vocé tiver alguma deficiéncia visual e niio conseguir ler estas
instru¢des. Pega ajuda a uma pessoa com boa visdo que esteja treinada para usar a caneta Awiqli®.

e Mantenha a caneta e as agulhas fora do alcance de outras pessoas, principalmente de criancas.

e Aplique Awiqli® uma vez por semana. Se vocé nio aplicar Awiqli® conforme prescrito, isso pode
levar a um nivel muito alto ou muito baixo de aglicar no sangue.

e Se vocé utiliza mais de um tipo de medicamento injetavel, ¢ muito importante que sempre
verifique o nome e a concentragio no rotulo da caneta antes do uso.

e Nunca compartilhe sua caneta ou as agulhas com outras pessoas.

Cuidados com a caneta

Niao congele Awiqli®. Ndo use Awiqli® se ele tiver sido congelado. Descarte a caneta.

Nao deixe a caneta cair nem bata contra superficies duras.

Evite expor Awiqli®a luz solar direta.

Mantenha Awiqli® afastado do calor, micro-ondas e da luz.

Nao tente consertar ou desmontar a caneta.

Nao exponha a caneta a poeira, sujeira ou liquidos.

Nao lave, mergulhe ou lubrifique a caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente suave em um
pano umido.

e Ascondic¢des de armazenamento podem ser encontradas no item “7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento” desta bula.
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