ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solugdo injetdvel em caneta pré-cheia
Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucéo injetavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solucdo contém 100 unidades de insulina degludec/insulina aspartico* na proporcao 70/30
(equivalentes a 2,56 mg de insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico).

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de
solucéo.

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solugéo injetavel em caneta pré-cheia
Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de
solucéo.

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucdo injetdvel em cartucho
Um cartucho contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de solucéo.

*Produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
Solucdo injetavel.

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Solugdo injetavel.

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Solugdo injetavel.

Solucéo limpida, incolor, neutra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da diabetes mellitus em adultos, em adolescentes e em criangas a partir dos 2 anos de
idade.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Este medicamento é uma insulina soltvel, composto pela insulina basal degludec e a insulina aspartico

prandial de acéo rapida.



A poténcia dos anédlogos de insulina, incluindo a de Ryzodeg, € expressa em unidades. Uma
(1) unidade desta insulina corresponde a 1 unidade internacional de insulina humana, 1 unidade de
insulina glargina, 1 unidade de insulina detemir ou 1 unidade de insulina aspartico bifasica.

A administracao de Ryzodeg deve ser efetuada de acordo com as necessidades individuais do doente.
E recomendado que o ajuste da dose seja feito com base nas medicdes da glicose plasmatica em jejum.

Pode ser necessario um ajuste da dose se 0s doentes aumentarem a atividade fisica, alterarem a sua
dieta habitual ou durante uma doenca concomitante.

Doentes com diabetes mellitus tipo 2

Ryzodeg pode ser administrado uma ou duas vezes por dia, a(s) refeicdo(des) principal(ais)
isoladamente, em associacdo com medicamentos antidiabéticos orais, e em associacdo com insulina
em bolus (ver secgdo 5.1). Quando Ryzodeg esta a ser administrado uma vez por dia, deve ser
considerada a alteracéo para duas vezes por dia quando sdo necessarias doses mais elevadas, por
exemplo para evitar hipoglicemias. Divida a dose com base nas necessidades individuais do doente e
administre as refei¢des principais.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1
Ryzodeg pode ser administrado uma vez por dia a refei¢cdo em associagdo com a insulina de acéo
curta/rapida nas restantes refeigdes.

Flexibilidade na hora de administracéo
Ryzodeg permite flexibilidade na hora de administracdo da insulina, desde que Ryzodeg seja
administrado com a(s) refeicdo(6es) principal(ais).

Se tiver omitido uma dose deste medicamento, o doente pode tomar a dose em falta com a refeicéo
principal seguinte nesse dia e, posteriormente, retomar a posologia habitual. Os doentes ndo devem
tomar uma dose adicional para compensar uma dose que se esqueceram de tomar.

Inicio da terapéutica

Doentes com diabetes mellitus tipo 2

A dose diaria inicial total recomendada é de 10 unidades juntamente com a(s) refeicdo(des), seguida
de ajustes da posologia a nivel individual.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1

A dose inicial recomendada de Ryzodeg é de 60—70% das necessidades de insulina diarias totais.
Este medicamento deve ser utilizado uma vez por dia a refei¢do associado a insulina de agéo
curta/rapida nas restantes refeicGes, seguindo-se os ajustes da posologia a nivel individual.

Transferéncia de outras insulinas

Recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da glicose durante a transferéncia e nas semanas seguintes
de utilizacdo. Podera ser necessario ajustar as doses e a hora de administracao de insulinas de acdo rapida
ou de acdo curta simultaneas ou de outros tratamentos antidiabéticos concomitantes.

Doentes com diabetes mellitus tipo 2

Os doentes que alterem a terapéutica de insulina basal ou pré-misturada uma vez por dia podem ser
convertidos unidade a unidade para Ryzodeg uma ou duas vezes por dia, com a mesma dose de
insulina total da dose total de insulina anterior do doente.

Os doentes que alterem a terapéutica de insulina basal ou pré-misturada mais de uma vez por dia
podem ser convertidos unidade a unidade para Ryzodeg uma ou duas vezes por dia, com a mesma
dose de insulina total da dose total de insulina anterior do doente.

Os doentes que alterem a terapéutica de insulina basal/em bolus para Ryzodeg terdo de converter a
respetiva dose com base nas necessidades individuais. De um modo geral, os doentes iniciam a
terapéutica com base no mesmo nimero de unidades basais.



Doentes com diabetes mellitus tipo 1

A dose inicial recomendada de Ryzodeg é de 60—70% das necessidades de insulina diarias totais
associada a insulina de acéo curta/rapida nas restantes refeigdes, seguindo-se os ajustes da posologia a
nivel individual.

PopulacGes especiais

I1dosos (> 65 anos)

Ryzodeg pode ser usado nos idosos. Deverd intensificar-se a monitorizacao da glicose e ajustar-se a
dose de insulina a nivel individual (ver secgéo 5.2).

Compromisso renal e hepético
Ryzodeg pode ser usado nos doentes com compromisso renal e hepéatico. Devera intensificar-se a
monitorizagdo da glicose e ajustar-se a dose de insulina a nivel individual (ver seccéo 5.2).

Populacéo pediatrica

N&o existe experiéncia clinica com a utilizacdo deste medicamento em criangas com idade inferior a 2
anos.

Este medicamento pode ser usado em adolescentes e em criangas a partir dos 2 anos de idade (ver
seccdo 5.1). Quando em substituicdo de outro regime com insulina para Ryzodeg, devera ser
considerada uma reducéo na dose total de insulina a nivel individual, de forma a minimizar o risco de
hipoglicemia (ver seccéo 4.4).

Ryzodeg deve ser usado com especial cuidado em criancas com 2 a 5 anos de idade, uma vez que 0s
dados do ensaio clinico indicam que pode haver um risco aumentado de hipoglicemia grave em
criancas desta faixa etaria (ver seccdo 4.4, 4.8 e 5.1)

Modo de administragéo
Para administracdo somente por via subcuténea.

Este medicamento n&o pode ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode originar uma
hipoglicemia grave.

Este medicamento ndo pode ser administrado por via intramuscular, uma vez que pode alterar a
absorcéo.

Este medicamento ndo pode ser utilizado em bombas de perfusdo de insulina.

Este medicamento ndo pode ser retirado do cartucho da caneta pré-cheia para uma seringa (ver sec¢do
4.4).

Ryzodeg é administrado por via subcutanea através de injecdo na parede abdominal, na parte superior
do brago ou na coxa. Os locais de injecdo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma regiéo, a
fim de reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea (ver seccdes 4.4 e 4.8).

Os doentes devem ser instruidos no sentido de utilizarem sempre uma agulha nova. A reutilizacéo de
agulhas nas canetas de administra¢do de insulina aumenta o risco de entupimento das agulhas, o que
pode causar uma subdosagem ou uma sobredosagem. Na eventualidade de entupimento das agulhas,
os doentes devem seguir as instru¢des descritas nas instru¢des de utilizagdo que acompanham o
folheto informativo (ver seccéo 6.6).

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Ryzodeg é fornecido numa caneta pré-cheia concebida para ser utilizada com as agulhas para injecao
NovoFine ou NovoTwist. A caneta pré-cheia administra 1-80 unidades com aumentos de 1 unidade.

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Ryzodeg é fornecido numa caneta pré-cheia concebida para ser utilizada com as agulhas para injecéo
NovoFine ou NovoTwist. A caneta pré-cheia administra 1-60 unidades com aumentos de 1 unidade.




Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucdo injetvel em cartucho
Ryzodeg é fornecido num cartucho concebido para ser usado com sistemas de administracéo de
insulina da Novo Nordisk e com as agulhas NovoFine e NovoTwist.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hipoglicemia
A omissdo de uma refei¢do ou a realizacdo de exercicio fisico vigoroso ndo planeado podem conduzir
a hipoglicemia.

Pode ocorrer um episddio de hipoglicemia se a dose de insulina for demasiado elevada em relagdo as
necessidades de insulina (ver seccBes 4.5, 4.8 € 4.9).

Em criancas, deverd haver um cuidado especial no ajuste das doses de insulina consoante a
alimentacdo e a atividade fisica, de forma a minimizar o risco de hipoglicemia. Ryzodeg pode estar
associado a uma maior ocorréncia de hipoglicemia grave comparativamente a um regime basal/b4lus
em populagdes pediatricas, particularmente em criangas com 2 a 5 anos de idade (ver sec¢do 5.1). Para
este grupo etario, Ryzodeg deve ser considerado a nivel individual.

Os doentes que registam uma melhoria significativa no controlo da glicemia (por exemplo pela
terapéutica intensiva de insulina) podem sentir uma mudanga nos sintomas habituais de aviso de
hipoglicemia, pelo que tém de ser devidamente prevenidos. Os sintomas de aviso habituais podem
desaparecer em doentes com diabetes de longa duracéo.

As doencas concomitantes, especialmente infecGes e estados febris, normalmente aumentam as
necessidades de insulina do doente. As doengas concomitantes do rim, figado ou que afetem as
glandulas suprarrenais, pituitaria ou tirdidea podem requerer alteragfes da dose de insulina.

Tal como acontece com outras insulinas basais ou insulinas com componente basal, o efeito
prolongado de Ryzodeg podera retardar a recuperacdo de um episddio de hipoglicemia.

Hiperglicemia
E recomendada a administracdo de insulina de acdo rapida em episédios de hiperglicemia grave.

Uma dose inadequada e/ou a descontinuagdo do tratamento, em doentes que necessitem de insulina,
pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética. Além disso, as doencas concomitantes,
especialmente as infe¢des, podem conduzir a hiperglicemia e, consequentemente, aumentar as
necessidades de insulina.

Habitualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia surgem de forma gradual, ao longo de um
periodo de horas ou dias. Incluem sede, aumento da frequéncia urinaria, nuseas, vomitos, sonoléncia,
pele seca com vermelhiddo, boca seca, perda de apetite, bem como hélito cetonico. Na diabetes
mellitus tipo 1, os episodios hiperglicémicos nado tratados podem conduzir, eventualmente, a uma
cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Os doentes devem ser instruidos a realizar a troca constante do local de injecéo para reduzir o risco de
desenvolvimento de lipodistrofia e amiloidose cutinea. Existe um potencial risco de atraso na
absorcdo de insulina e de agravamento do controlo glicémico apds a administracdo de injecdes de
insulina em locais com estas rea¢des. Foi notificado que uma alteracao subita no local de injecéo para
uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. Recomenda-se a monitorizagéo da glicemia apés a
alteracéo do local da injecdo de uma érea afetada para uma area ndo afetada, podendo ser considerado
0 ajuste da dose dos medicamentos antidiabéticos.




Transferéncia de outras insulinas
A transferéncia de um doente para outro tipo, marca ou fabricante de insulina tem de ser efetuada sob
supervisdo médica e pode resultar numa necessidade de alteracdo da posologia.

Associacéo de pioglitazona com insulinas

Foram comunicados casos de insuficiéncia cardiaca quando a pioglitazona foi utilizada em associacao
com a insulina, especialmente em doentes com fatores de risco de desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Esta situagdo deverd ser tida em conta quando o tratamento com a associagdo de pioglitazona
com Ryzodeg for considerado. Se esta associagdo for usada, os doentes devem ser vigiados
relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. A pioglitazona
deve ser descontinuada caso ocorra qualquer deterioragdo dos sintomas cardiacos.

Disturbios oculares

A intensificacdo da terapéutica com insulina com uma melhoria subita do controlo glicémico pode
estar associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética, ao passo que o bom controlo
glicémico prolongado diminui o risco de progressao da retinopatia diabética.

Evitar trocas acidentais

Os doentes devem receber instrucdes no sentido de verificar sempre o rétulo da insulina antes de cada
injecdo, de modo a evitar trocas acidentais entre Ryzodeg e outras insulinas.

Os doentes devem verificar visualmente as unidades marcadas no marcador de doses da caneta. Assim,
0s doentes que se autoinjetam devem poder ver o marcador de doses na caneta. Os doentes invisuais
ou com alteracGes da visdo devem receber instrugcdes no sentido de obter sempre ajuda/assisténcia de
outra pessoa que ndo tenha problemas de visdo e saiba utilizar o sistema de administracdo de insulina.

Para evitar erros de dose e uma potencial sobredosagem, os doentes e os profissionais de salde nunca
devem utilizar uma seringa para retirar o medicamento do cartucho da caneta pré-cheia.

Na eventualidade de entupimento das agulhas, os doentes devem seguir as instru¢des descritas nas
instrugBes de utilizacdo que acompanham o folheto informativo (ver seccéo 6.6).

Anticorpos contra a insulina

A administracdo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em casos raros, a presenca destes
anticorpos contra a insulina pode originar a necessidade de um ajuste da dose, de forma a corrigir a
tendéncia para hiper ou hipoglicemia.

Sadio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, é basicamente “isento
de sodio’.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

45 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Sabe-se que existem alguns medicamentos que podem interagir com o metabolismo da glicose.
As sequintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina

Antidiabéticos orais, agonistas de recetores GLP-1, inibidores da monoaminoxidase (IMAQOS),

bloqueadores beta, inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECAS), salicilatos, esteroides
anabolizantes e sulfonamidas.

As sequintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina
Contracetivos orais, tiazidas, glucocorticoides, hormonas da tiroide, simpaticomiméticos, hormona do
crescimento e danazol.




Os blogueadores beta podem ocultar os sintomas de hipoglicemia.

O octreotido/lanredtido podem ou aumentar ou reduzir as necessidades de insulina.
O alcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
N&o existe experiéncia clinica com a utilizacdo deste medicamento em mulheres gravidas.

Os estudos de reproducdo em animais ndo revelaram qualquer diferenca entre a insulina degludec e a
insulina humana no que se refere a embriotoxicidade e a teratogenicidade.

Em geral, recomenda-se uma intensificacdo do controlo da glicemia e da monitorizacdo das mulheres
gravidas que sofrem de diabetes durante o periodo da gravidez, bem como das mulheres que
tencionam engravidar. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro trimestre,
aumentando no segundo e terceiro trimestres. De um modo geral, ap6s o parto, as necessidades de
insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Amamentacdo
Na&o existe experiéncia clinica com Ryzodeg durante a amamentacdo. Em ratos, a insulina degludec foi

excretada no leite; a concentragdo no leite foi inferior a concentracdo no plasma.

Desconhece-se se a insulina degludec/insulina aspartico é excretada no leite humano. Nédo séo
esperados quaisquer efeitos metabdlicos sobre o0s recém-nascidos/lactentes amamentados.

Fertilidade
Os estudos de reproducdo em animais com insulina degludec ndo revelaram quaisquer efeitos nefastos
no que respeita a fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Este medicamento tem um efeito nulo ou desprezavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Contudo, a capacidade de concentracdo e de reagdo do doente pode diminuir como
resultado da hipoglicemia. Este facto pode constituir um fator de risco em situagdes nas quais estas
capacidades sejam de especial importancia (por exemplo, conducdo de automdveis ou utilizagdo de
maquinas).

E necessario aconselhar os doentes a tomarem precaucdes, de modo a evitarem a hipoglicemia durante
a condugdo. Este facto é particularmente importante nos doentes que tém uma percecao reduzida ou
inexistente dos sinais de aviso de hipoglicemia, ou que sofrem de hipoglicemias frequentes. Nestas
circunstancias, devera refletir-se se é aconselhavel a conducéo.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

A reacgdo adversa notificada mais frequentemente durante o tratamento é a hipoglicemia (ver sec¢éo
‘Descricao de reacOes adversas selecionadas’ abaixo).

Lista tabelada das reagdes adversas

As reacdes adversas descritas abaixo baseiam-se em dados de ensaios clinicos e sdo classificadas de
acordo com as Classes de Sistemas de Orgdos segundo 0 MedDRA. As categorias de frequéncia sdo
definidas de acordo com a seguinte convengdo: Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raras

(< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).




Classes de Sistemas de Org&os Frequéncia Reacdo Adversa
Doengas do sistema imunitario Raras Hipersensibilidade
Urticéria
Doencas do metabolismo e da nutricdo Muito frequentes | Hipoglicemia
Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos Desconhecido Lipodistrofia
Amiloidose cutanea’
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de Frequentes Reacdes no local de
administracéo injecdo
Pouco frequentes | Edema periférico

T RAM proveniente da pés-comercializagao.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Doengas do sistema imunitério

Com as preparacdes de insulina, podem ocorrer reagdes alérgicas. As reacdes alérgicas de tipo
imediato a prépria insulina ou aos excipientes acarretam um potencial risco de vida.

Com Ryzodeg, foi comunicada a ocorréncia rara de hipersensibilidade (manifestada através de
tumefacdo da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansago e prurido) e urticaria.

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for superior a dose que € necessaria. A hipoglicemia
grave pode conduzir a inconsciéncia e/ou convuls@es, podendo resultar em lesdes temporarias ou
permanentes da fungdo cerebral ou mesmo morte. Normalmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem
subitamente. Podem incluir suores frios, pele palida e fria, fadiga, nervosismo ou tremores, ansiedade,
sensacdao invulgar de cansago ou fraqueza, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome
excessiva, alteracGes na visdo, cefaleias, nuseas e palpitacdes.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Podem desenvolver-se lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutanea no
local da injecdo, atrasando a absorc¢do local de insulina. A troca constante do local de injecdo na
respetiva area de aplicacdo pode contribuir para atenuar ou prevenir estas reacdes (ver sec¢do 4.4).

Reacdes no local da injecdo

Ocorreram reac6es no local da injecéo (incluindo hematoma no local da inje¢éo, dor, hemorragia,
eritema, nodulos, tumefacao, descoloracdo, prurido, ardor e massa no local de inje¢do) nos doentes
tratados com Ryzodeg. Estas reacBes sdo habitualmente ligeiras e transitorias e, normalmente,
desaparecem com a continuagdo do tratamento.

Populacédo pediatrica

Ryzodeg foi administrado a criancgas e adolescentes com idade até 18 anos para investigacdo das
propriedades farmacocinéticas (ver secc¢ao 5.2). A seguranca e eficacia foram demonstradas num
ensaio clinico com criancas dos 2 a menos de 18 anos de idade. A frequéncia, o tipo e a gravidade de
reacdes adversas na populacéo pediatrica ndo indicam diferencas relativamente a experiéncia na
populagdo diabética geral, com a excecdo de um sinal de maior ocorréncia de hipoglicemia grave
comparando com um regime basal/b6lus na populagdo pediatrica, especialmente em criancas com 2 a
5 anos de idade (ver secgéo 4.2, 4.4, 5.1).

Outras populacGes especiais

Com base nos resultados dos ensaios clinicos, a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas
observadas nos idosos e nos doentes com compromisso renal ou hepatico ndo indicam quaisquer
diferencas relativamente a maior experiéncia de utilizacdo na populagdo geral.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Anexo V.



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

4.9 Sobredosagem

N4o é possivel definir uma sobredosagem especifica de insulina. Contudo, pode desenvolver-se uma
hipoglicemia em estadios sequenciais se forem administradas ao doente doses de insulina superiores as
necessarias:

. Episodios ligeiros de hipoglicemia podem ser tratados por administracao oral de glicose ou
outros produtos que contenham aglcar. Assim, recomenda-se que o doente tenha sempre
consigo produtos que contenham glicose.

. Episddios graves de hipoglicemia, em que o doente ndo consegue tratar de si proprio, podem ser
tratados com glucagom ou com glicose administrada por via intravenosa por um profissional de
salde. Deve ser administrada glicose por via intravenosa se o doente ndo responder ao
glucagom dentro de 10 a 15 minutos. Depois do doente ter recuperado a consciéncia,
recomenda-se a administracdo oral de hidratos de carbono como forma de prevencéo de
recaidas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados na diabetes. Insulinas e andlogos injetaveis, acdo
intermédia ou lenta em associagdo com agdo rapida. Cédigo ATC: AL0ADOG.

Mecanismo de agéo
A insulina degludec e a insulina aspartico ligam-se especificamente ao recetor de insulina humana e
tém os mesmos efeitos farmacol6gicos da insulina humana.

O efeito de diminuicéo da glicose sanguinea provocado pela insulina deve-se a facil assimilacéo da
glicose apds a ligacdo da insulina aos recetores das células adiposas e musculares e & inibicéo
simulténea da libertacdo de glicose pelo figado.

Efeitos farmacodindmicos

O efeito farmacodindmico de Ryzodeg é distintamente diferente em relacdo aos dois componentes
(Figura 1) e o perfil de acdo resultante reflete os componentes individuais, a insulina aspartico de acado
rapida e o componente basal insulina degludec.

O componente basal de Ryzodeg (insulina degludec) forma multi-hexameros sollveis apds injecédo
subcutanea, resultando num deposito a partir do qual a insulina degludec é absorvida continua e
lentamente pela circulagéo, originando um efeito uniforme e estavel de diminuigdo da glicose. Este
efeito mantém-se na co-formulacdo com a insulina aspartico e nao interfere nos monémeros de
insulina aspartico de acéo rapida.

Ryzodeg apresenta um inicio de ag¢&o rapido que ocorre pouco depois da inje¢do que permite suprir a
hora das refei¢fes, ao passo que o componente basal apresenta um perfil estavel e uniforme que
proporciona uma cobertura continua das necessidades de insulina basal. A duracdo da a¢&o de uma
Unica dose de Ryzodeg é superior a 24 horas.



Taxa de Perfusdo da Glicose (mg/(kg*min))

Tempo decorrido desde a inje¢do (horas)

Tratamento IDegAsp 0,8 U/kg
Figura 1: Farmacodinamica, dose Unica — Perfil médio de taxa de perfusao da glicose — Doentes
com diabetes tipo 1 - 0,8 U/kg Ryzodeg — Ensaio 3539

Os efeitos de diminuicdo da glicose totais e madximos de Ryzodeg aumentam em propor¢do linear ao
aumento das doses. O estado estacionario ird ocorrer 2—3 dias apds a administracao das doses.

N&o se registou qualquer diferenca no efeito farmacodinamico deste medicamento entre idosos e
doentes mais jovens.

Eficécia e sequranca clinicas

Foram realizados sete estudos clinicos multinacionais, aleatorizados, controlados, abertos, de
terapéutica por objetivos, com uma duracao entre 26 e 52 semanas, abrangendo um total de

1761 doentes com diabetes mellitus (1 estudo envolvendo 362 doentes com diabetes mellitus tipo 1 e 6
estudos envolvendo 1399 doentes com diabetes mellitus tipo 2), aos quais foi administrado Ryzodeg.
Ryzodeg administrado uma vez por dia g.d. foi comparado com a insulina glargina (100 unidades/ml)
(IGlar) g.d. em dois ensaios na diabetes mellitus tipo 2 (Quadro 1). Ryzodeg b.i.d. foi comparado com
a insulina aspartico bifasica 30 (BIAsp 30) b.i.d. em dois ensaios na diabetes mellitus tipo 2 (Quadro
2) e com a insulina degludec (IDeg) g.d. associada a insulina aspartico (IAsp) 2—4 vezes por dia num
ensaio na diabetes mellitus tipo 2. Ryzodeg g.d. foi comparado com a insulina glargina (IGlar) g.d.
associada a 1Asp g.d num ensaio na diabetes mellitus tipo 2. Ap6s 26 semanas de tratamento a dose de
Ryzodeg pdde ser dividida em b.i.d.. Em todos 0s ensaios na diabetes mellitus tipo 2, foram
permitidos medicamentos antidiabéticos orais (ADOs). Ryzodeg g.d. associado a insulina aspartico
(IAsp) foi também comparado com a insulina detemir (IDet) administrada g.d. ou b.i.d., associada a
IAsp na diabetes mellitus tipo 1 (Quadro 3).

Nao se confirmou inferioridade da HbA1. desde o inicio até a conclusdo do ensaio, em 6 dos 7estudos
face a todos os comparadores, no tratamento de doentes por objetivos, enquanto num dos estudos néo
foi confirmada ndo inferioridade na diabetes mellitus tipo 2 (comparativamente a IDegAsp b.i.d.com

IDeg g.d. associada a IAsp 2—4 vezes por dia).

N&o se constatou qualquer desenvolvimento clinicamente relevante de anticorpos contra a insulina
apos o tratamento prolongado com Ryzodeg.

Doentes com diabetes mellitus tipo 2

Em dois ensaios que combinaram o tratamento com insulina e ADOs abrangendo doentes com
diabetes mellitus tipo 2 nunca antes tratados com insulina (inicio da terapéutica com insulina) e
doentes ja tratados com insulina (intensificacéo da terapéutica com insulina), Ryzodeg o.d.
demonstrou um controlo glicémico semelhante (HbA1c) em comparacdo com IGlar (administrada de
acordo com a posologia aprovada) (Quadro 1). Uma vez que Ryzodeg contém uma insulina de acdo
répida para administracdo a refeicdo (insulina aspértico), o controlo glicémico prandial na refei¢éo foi
melhorado, em comparagdo com a insulina basal administrada isoladamente; ver os resultados do
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ensaio no Quadro 1. Verificou-se uma menor taxa de hipoglicemia noturna (definida como episédios
entre a meia-noite e as 6h da manhd, confirmada por glicose plasmaética < 3,1 mmol/l ou pela
necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros) com Ryzodeg relativamente a IGlar
(Quadro 1).

Ryzodeg b.i.d. demonstrou um controlo glicémico semelhante (HbA1c) em comparacdo com BlAsp 30
b.i.d. em doentes com diabetes mellitus tipo 2. Demonstra melhorias significativas nos niveis de
glicose plasmatica em jejum, em comparagdo com os doentes tratados com BlAsp 30. Ryzodeg causa
uma menor taxa de hipoglicemia global e noturna (Quadro 2).

Ryzodeg b.i.d. foi comparado com IDeg g.d. associada a IAsp (2—4 injecGes por dia) em doentes com
diabetes mellitus tipo 2 tratados com insulina basal com necessidade de intensificagdo do tratamento
com insulina administrada a refeicdo. O desenho do estudo incluiu uma posologia padrao de
tratamento, mas permitiu determinados ajustes para satisfazer necessidades individuais. Ambos 0s
tratamentos melhoraram o controlo glicémico, com uma redugdo média estimada com Ryzodeg (-
1,23%) comparativamente a IDeg associada a 1Asp (-1,42%) para o endpoint primario de alteracdo da
HbA:. desde o inicio do estudo até as 26 semanas. Esta reducdo ndo atingiu a margem de ndo
inferioridade pré-especificada de 0,4% [0,18 (-0,04; 0,41)]. N&o houve diferencas estatisticamente
significativas entre 0s dois grupos de tratamento.

Num ensaio em doentes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com insulina basal com necessidade de
intensificacdo do tratamento com insulina administrada a refeicéo, Ryzodeg g.d. foi comparado a IGlar
g.d. associado a IAsp g.d. durante 26 semanas. Apos 26 semanas, a dose de Ryzodeg pdde ser dividida
em administracdes b.i.d. no braco Ryzodeg e doses adicionais de 1Asp puderam ser administradas
noutras refeicBes (até 3 vezes por dia) no brago IGlar. O desenho do estudo incluiu uma posologia
padrdo de tratamento, mas permitiu determinados ajustes para satisfazer necessidades individuais.
Ap0bs 26 semanas, Ryzodeg g.d. demonstrou um controlo glicémico semelhante (HbA)
comparativamente a IGlar g.d. associada a IAsp g.d. (as reducfes médias estimadas sdo -1,01% vs. -
1,09%). Apds 38 semanas, Ryzodeg g.d. ou b.i.d. demonstrou um controlo glicémico semelhante
(HbA1c) comparativamente a IGlar g.d. associada a 1Asp 1-3 vezes por dia (as redu¢fes médias
estimadas séo -1,17% vs -1,26%). Ryzodeg demonstrou uma taxa de hipoglicemia noturna inferior
comparativamente a IGlar q.d. associada a IAsp durante 26 semanas (taxas estimadas de 0,42 vs 0,76
por ano de exposi¢do do doente) e durante 38 semanas (taxas estimadas de 0,51 vs 0,83 por ano de
exposi¢do do doente).

Doentes com diabetes mellitus tipo 1

Nos doentes com diabetes mellitus tipo 1, o tratamento com Ryzodeg g.d. associado a IAsp nas
restantes refei¢des demonstrou um controlo glicémico semelhante (HbA: e glicose plasmética em
jejum) com uma menor taxa de hipoglicemia noturna, em comparagdo com um regime basal/bélus
com IDet associada a 1Asp a todas as refei¢cGes (Quadro 3).

Na&o se constatou qualquer desenvolvimento clinicamente relevante de anticorpos contra a insulina
apos o tratamento prolongado com Ryzodeg.

Quadro 1 Resultado de dois ensaios com duracéo de 26 semanas referentes a diabetes mellitus
tipo 2 com Ryzodeg administrado uma vez por dia

Ryzodeg (q.d.)! | IGlar (qg.d.)* | Ryzodeg (q.d.)> | IGlar (g.d.)?
Individuos sem Individuos Individuos com | Individuos com
terapéutica prévia sem terapéutica terapéutica
com insulina terapéutica prévia com prévia com
prévia com insulina insulina
insulina
N.° 266 263 230 233
HbAlc Média (%)
Concluséo do ensaio 7,2 7,2 7,3 7,4
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Ryzodeg (q.d.)* | IGlar (q.d.)* | Ryzodeg (q.d.)> | IGlar (g.d.)?
Individuos sem Individuos Individuos com | Individuos com
terapéutica prévia sem terapéutica terapéutica
com insulina terapéutica prévia com prévia com
prévia com insulina insulina
insulina
Variacdo média -1,65 -1,72 -0,98 -1,00
Diferenca: 0,03 [-0,14;0,20] Diferenca: -0,03 [-0,20;0,14]
Glicose Plasmatica em Jejum (GPJ) (mmol/l)
Conclusao do ensaio 6,8 6,3 6,3 6,0
Variacdo média -3,32 -4,02 -1,68 -1,88
Diferenca: 0,51 [0,09,0,93] Diferenca: 0,33 [-0,11;0,77]
Aumento da Glicose Prandial no Sangue (Plasma) 90 minutos ap6s a administracao a refeicédo
(mmol/l)
Concluséo do ensaio 1,9 3,4 1,2 2,6
Variacdo média -15 -0,3 -15 -0,6
Taxa de Hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)
Grave 0,01 0,01 0,00 0,04
Confirmada ® 4,23 1,85 4,31 3,20
Razdo: 2,17 [1,59;2,94] Razdo: 1,43 [1,07;1,92]
Noturna confirmada 0,19 | 0,46 0,82 | 1,01
Razdo: 0,29 [0,13,0,65] Razdo: 0,80 [0,49,1,30]

1 Regime uma vez por dia + metformina

2 Regime uma vez por dia + metformina * pioglitazona + inibidor DPP-4

3 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glicose plasmatica < 3,1 mmol/l ou pela necessidade de
assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as
6h da manha.

Quadro 2 Resultado de dois ensaios com duracéo de 26 semanas referentes a diabetes mellitus
tipo 2 com Ryzodeg administrado duas vezes por dia

Ryzodeg BIAsp 30 Ryzodeg (b.i.d.)? BIAsp 30
(b.i.d.)! (b.i.d.)! Individuos com (b.i.d.)
Individuos com Individuos | terapéutica prévia | Individuos com
terapéutica com com insulina terapéutica
prévia com terapéutica prévia com
insulina prévia com insulina
insulina
N.° 224 222 280 142
HbAlc Média (%)
Concluséo do ensaio 7,1 7,1 7,1 7,0
Variacdo média -1,28 -1,30 -1,38 -1,42
Diferenca: -0,03 [-0,18;0,13] Diferenca: 0,05 [-0,10;0,20]
GPJ (mmol/l)
Conclusao do ensaio 5,8 6,8 5,4 6,5
Variacdo média -3,09 -1,76 -2,55 -1,47
Diferenca: -1,14 [-1,53,-0,76] Diferenca: -1,06 [-1,43;-0,70]
Taxa de Hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)
Grave 0,09 0,25 0,05 0,03
Confirmada ? 9,72 13,96 9,56 9,52
Razdo: 0,68 [0,52;0,89]* Razao: 1,00 [0,76,1,32]
Noturna confirmada ® 0,74 | 253 111 | 1,55
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Ryzodeg BlAsp 30 Ryzodeg (b.i.d.)? BlAsp 30
(b.i.d.)! (b.i.d.)! Individuos com (b.i.d.)?
Individuos com Individuos | terapéutica prévia | Individuos com
terapéutica com com insulina terapéutica
prévia com terapéutica prévia com
insulina prévia com insulina

insulina
Razdo: 0,27 [0,18;0,41] Razdo: 0,67 [0,43,1,06]

1 Regime duas vezes por dia £ metformina + pioglitazona * inibidor DPP-4

2 Regime duas vezes por dia = metformina

3 A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glicose plasmatica < 3,1 mmol/L ou pela necessidade de
assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as
6h da manha.

Quadro 3 Resultado de um ensaio com duracéo de 26 semanas referente a diabetes mellitus tipo
1 com administracéo de Ryzodeg uma vez por dia

Ryzodeg (q.d.)* IDet (g.d./b.i.d.)?
N.© 366 182
HbAlc Média (%)
Concluséo do ensaio 7,6 7,6
Variagdo média -0,73 -0,68

Diferenca: -0,05 /-0,18;0,08]

GPJ (mmol/l)
Conclusdo do ensaio 8,7 8,6
Variacdo média -1,61 -2,41

Diferenca: 0,23 [-0,46,0,91]
Taxa de Hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)

Grave 0,33 0,42

Confirmada 3 39,2 44,3
Razdo: 0,91 [0,76;1,09]

Noturna confirmada ® 3,71 | 5,72

Razéo: 0,63 [0,49;0,81]

1 Regime uma vez por dia + insulina aspartico para suprir as necessidades de insulina as refeigdes

2 Regime uma ou duas vezes por dia + insulina aspartico para suprir as necessidades de insulina as refeicoes

3 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glicose plasmatica < 3,1 mmol/L ou pela necessidade de
assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as
6h da manha.

Seguranca cardiovascular

O DEVOTE foi um ensaio clinico aleatorizado, com dupla ocultacdo e orientado por eventos, com
foco na insulina degludec, o componente de agdo lenta de Ryzodeg. O ensaio teve uma duracdo média
de 2 anos e comparou a seguranca cardiovascular da insulina degludec vs a insulina glargina

(100 unidades/ml) em 7.637 doentes com diabetes mellitus tipo 2 com elevado risco de eventos
cardiovasculares.

A principal anélise foi o tempo desde a aleatorizagdo até a primeira ocorréncia de 3 componentes de
acontecimentos cardiovasculares major (MACE), definidos como morte cardiovascular, enfarte do
miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. O ensaio foi desenhado como um ensaio
de ndo inferioridade para excluir uma margem de risco pré-especificada de 1,3 para o hazard ratio
(HR) dos MACE na comparacéo da insulina degludec com a insulina glargina. A seguranga
cardiovascular da insulina degludec em comparagéo com a insulina glargina foi confirmada (HR 0,91
[0,78; 1,06]) (Figura 2).

Os resultados da analise dos subgrupos (p. ex. sexo, duracéo da diabetes, grupo de risco CV e
tratamento prévio com insulina) foram alinhados com a analise priméria. No inicio do estudo, a HbA;¢
foi de 8,4% em ambos os grupos de tratamento e 2 anos depois a HbA foi de 7,5% tanto com insulina
degludec como com insulina glargina.
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Hazard Ratio Insulina degludec Insulina glargina

(1C 95%) N (%) N (%)
Andlise principal (MACE de 3-
componentes) - 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Morte CV —a— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Acidente Vascular
Cerebral njo fatal - 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
EM ndo fatal —a—— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Morte por todas as causas — 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
' —
0,7 09 1 11 1,3
Favorece Favorece
insulina degludec insulina glargina

N: Numero de individuos com um primeiro evento confirmado pelo CAA durante o ensaio. %: Percentagem de individuos com um primeiro
evento confirmado pelo CAA relativamente ao nimero de individuos aleatorizados. CAA: Comité de adjudicag&o de acontecimentos. CV:
Cardiovascular. EM: Enfarte do miocéardio. IC: intervalo de confianga de 95%.

Figura 2 Gréfico de Forest referente a analise do conjunto dos 3 componentes de MACE e
endpoints cardiovasculares individuais no DEVOTE

Populacédo pediatrica
A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Ryzodeg em:

. Recém-nascidos e bebés desde o nascimento até menos de 12 meses de idade com diabetes
mellitus tipo 1.
. Em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na diabetes mellitus tipo 2 (ver sec¢do 4.2 para

informacéo sobre utilizacdo pediétrica).

A eficécia e a seguranca do Ryzodeg foram estudadas num ensaio clinico aleatorizado, controlado, em
criancas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 por um periodo de 16 semanas (n=362). O grupo
de doentes no braco Ryzodeg incluiu 40 criangas expostas de 2-5 anos de idade, 61 criangas de 6—

11 anos de idade e 80 adolescentes de 12—-17 anos de idade. Ryzodeg administrado uma vez por dia
com a refeig&o principal associado a insulina aspartico administrada nas restantes refeicdes levou a
uma redugdo semelhante na HbA:. na semana 16 e nenhuma diferenca na GPJ e na GP em auto-
monitorizac¢do, comparativamente a administracdo do comparador insulina detemir, uma ou duas vezes
por dia associada a insulina aspartico a hora das refei¢cdes. Na semana 16, a média de insulina total
diaria foi 0,88 vs 1,01 unidades/kg nos bragos Ryzodeg e insulina detemir, respetivamente. As taxas
(acontecimentos por doente—ano de exposicdo) de hipoglicemia confirmada (definicdo ISPAD 2009:
46,23 vs 49,55) e de hipoglicemia noturna confirmada (5,77 vs 5,40) foram comparaveis para Ryzodeg
vs insulina detemir, enquanto a taxa de hipoglicemia grave (0,26 vs 0,07) foi superior no brago
Ryzodeg, embora a diferenga ndo fosse estatisticamente significativa. Foram relatados poucos
episodios de hipoglicemia grave em cada grupo; as taxas de hipoglicemia grave observadas no braco
Ryzodeg foram superiores em individuos de 2-5 anos de idade comparativamente a individuos de 6—
11 anos ou 12-17 anos de idade. (0,42 vs 0,21 e 0,21, respetivamente). Foi feita uma avaliacdo da
eficacia e seguranca em doentes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2, utilizando dados de doentes
adolescentes e adultos com diabetes mellitus tipo 1 e de doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2.
Esta avaliacdo sustenta a utilizagdo de Ryzodeg em doentes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Ap0ds injecdo subcutanea, formam-se multi-hexameros sollveis e estaveis de insulina degludec,

criando um deposito de insulina no tecido subcutaneo, embora néo interfira na libertagéo rapida dos
mondmeros de insulina aspértico na circulagdo. Os mondmeros de insulina degludec separam-se
gradualmente dos multi-hexameros, proporcionando, assim, uma libertacdo lenta e continua da
insulina degludec na circulagdo. Obtém-se uma concentracdo sérica no estado estacionario do
componente basal (insulina degludec) 2-3 dias depois da administracéo diaria de Ryzodeg.
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As caracteristicas de absorcdo rapida da insulina aspéartico bem estabelecida sdo mantidas por
Ryzodeg. O perfil farmacocinético da insulina aspartico é apresentado aos 14 minutos ap0s a injecao
com um pico de concentracao apds 72 minutos.

Distribuicdo

A afinidade da insulina degludec para a albumina sérica corresponde a uma ligacdo as proteinas
plasmaticas >99% no plasma humano. A insulina aspartico apresenta uma ligagdo de baixa afinidade
proteica plasmatica (<10%), semelhante ao que acontece com a insulina humana normal.

Biotransformacéo
A degradacdo da insulina degludec e da insulina aspértico é semelhante a da insulina humana; todos os
metabolitos formados séo inativos.

Eliminacéo

A semivida apds a administracdo subcutanea de Ryzodeg é determinada pela taxa de absorcdo a partir
do tecido subcutaneo. A semivida do componente basal (insulina degludec) no estado estacionéario é de
25 horas independentemente da dose.

Linearidade

A exposicao total com Ryzodeg aumenta proporcionalmente com o aumento da dose do componente
basal (insulina degludec) e do componente prandial (insulina aspartico) no caso de diabetes mellitus
tipo 1 e tipo 2.

Género
Né&o existe qualquer diferenca nas propriedades farmacocinéticas de Ryzodeg no que respeita ao
género.

Idosos, raga, compromisso renal e hepético

Né&o se constataram quaisquer diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de Ryzodeg entre
idosos e doentes adultos mais jovens, entre ragas ou entre individuos saudaveis e doentes com
compromisso renal ou hepatico.

Populacédo pediatrica

As propriedades farmacocinéticas de Ryzodeg no caso de diabetes mellitus tipo 1 foram investigadas
em criancas (6-11 anos) e adolescentes (12-18 anos) e comparadas com as observadas em adultos apds
administracdo de uma Unica dose.

As propriedades farmacocinéticas no estado estacionario do componente insulina degludec de
Ryzodeg foram investigadas usando a analise da farmacocinética de uma populagéo em criancas até ao
limite minimo de 1 ano de idade.

A exposicao total e o pico de concentracdo da insulina aspartico foram mais elevadas nas criancas que
nos adultos e foram semelhantes entre adolescentes e adultos.

As propriedades farmacocinéticas da insulina degludec nas criangas (1-11 anos) e adolescentes (12—
18 anos) foram comparaveis no estado estacionario as observadas em adultos com diabetes mellitus
tipo 1. A exposicéo total da insulina degludec ap6s administragdo de uma unica dose foi, no entanto,
mais elevada nas criangas e adolescentes do que nos adultos com diabetes mellitus tipo 1.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam preocupac0es relativas a seguranca para o ser humano, segundo
estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

A taxa de mitogenicidade em relacdo ao potencial metabélico da insulina degludec é comparavel a da
insulina humana.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Glicerol

Metacresol

Fenol

Cloreto de sodio

Acetato de zinco

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

A adicdo de substancias a Ryzodeg pode causar degradacao da insulina degludec e/ou da insulina
aspartico.

Ryzodeg ndo deve ser adicionado a liquidos para perfusao.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch/FlexPen solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Apos a abertura inicial ou quando transportado como sobresselente, 0 medicamento pode ser

conservado até um maximo de 4 semanas. Nao conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no
frigorifico (2°C — 8°C). Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucéo injetvel em cartucho

Ap0s a abertura inicial ou quando transportado como sobresselente, 0 medicamento pode ser
conservado até um maximo de 4 semanas. N&o conservar acima de 30°C.

Né&o refrigerar. Manter os cartuchos dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch/FlexPen solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Antes da primeira utilizacéo:

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar.

Manter afastado do gerador de frio.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucdo injetvel em cartucho

Antes da primeira utilizagéo:

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Néo congelar.

Manter afastado do gerador de frio.

Manter os cartuchos dentro da embalagem exterior para os proteger da luz.

Para informacé&o sobre as condigdes de conservacao do medicamento ap6s a abertura inicial, ver
seccdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucgdo injetdvel em caneta pré-cheia

3 ml de solugdo num cartucho (vidro tipo 1), com um émbolo (halobutil) e uma membrana de borracha
laminada (halobutil/poliisopreno), contido numa caneta pré-cheia, multidose, descartavel de
polipropileno.

Embalagens com 1 (com ou sem agulhas), 5 (sem agulhas) e embalagem multipla contendo 10
(2 embalagens de 5) (sem agulhas) canetas pré-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solucdo injetavel em caneta pré-cheia

3 ml de solucdo num cartucho (vidro tipo 1), com um émbolo (halobutil) e uma membrana de borracha
laminada (halobutil/poliisopreno), contido numa caneta pré-cheia, multidose, descartavel de
polipropileno.

Embalagens com 5 canetas pré-cheias.

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucdo injetvel em cartucho

3 ml de solucdo num cartucho (vidro tipo 1), com um émbolo (halobutil) e uma membrana de borracha
laminada (halobutil/poliisopreno) numa embalagem.

Embalagens com 5 e 10 cartuchos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Este medicamento destina-se exclusivamente a utilizacdo individual. As canetas pré-cheias e 0s
cartuchos ndo podem ser enchidos novamente.

Ryzodeg néo pode ser utilizado se a solucéo néo tiver um aspeto limpido e incolor.
Se Ryzodeg tiver sido congelado ndo pode ser utilizado.

Antes de cada utilizacdo deve ser sempre colocada uma agulha nova. As agulhas ndo devem ser
reutilizadas. O doente devera eliminar a agulha apds cada injegéo.

Na eventualidade de entupimento das agulhas, os doentes devem seguir as instrucdes descritas nas
instrucdes de utilizacdo que acompanham o folheto informativo.

Quaisquer residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Para instrugdes detalhadas de utilizacdo, ver o folheto informativo.

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucéo injetavel em caneta pré-cheia

A caneta pré-cheia foi concebida para ser utilizada com as agulhas para injecdo NovoFine/NovoTwist

até 8 mm de comprimento. Administra 1-80 unidades com aumentos de 1 unidade. Devem ser
seguidas as instru¢des pormenorizadas fornecidas com a caneta pré-cheia.

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solucdo injetavel em caneta pré-cheia

A caneta pré-cheia foi concebida para ser utilizada com as agulhas para injecdo NovoFine/NovoTwist
até 8 mm de comprimento. Administra 1-60 unidades com aumentos de 1 unidade. Devem ser
seguidas as instru¢fes pormenorizadas fornecidas com a caneta pré-cheia.

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucéo injetavel em cartucho
O cartucho foi concebido para ser utilizado com os sistemas de administracdo da Novo Nordisk
(dispositivos duraveis para utilizacao repetida ndo incluidos na embalagem) e com as agulhas
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NovoFine/NovoTwist com um comprimento até 8 mm. Devem ser seguidas as instrucdes
pormenorizadas que acompanham o sistema de administracéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucdo injetavel em caneta pré-cheia
EU/1/12/806/001
EU/1/12/806/002
EU/1/12/806/003
EU/1/12/806/004
EU/1/12/806/005

Ryzodeq 100 unidades/ml FlexPen solucdo injetavel em caneta pré-cheia
EU/1/12/806/009

Ryzodeq 100 unidades/ml Penfill solucdo injetdvel em cartucho
EU/1/12/806/007
EU/1/12/806/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de janeiro de 2013
Data da ultima renovacdo: 21 de setembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(;@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes das substincias ativas de origem biolégica

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dinamarca

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Ryzodeg Penfill

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

Ryzodeg FlexTouch e FlexPen

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

Novo Nordisk Production SAS

45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

21



ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (caneta pré-cheia com 100 unidades/ml (FlexTouch))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solugdo injetavel em caneta pré-cheia
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de
solucao

1 ml de solugdo contém 100 unidades de insulina degludec/insulina aspartico na razao 70/30
(equivalentes a 2,56 mg de insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sédio, acetato de zinco, acido cloridrico e hidréxido de sodio
(para ajuste do pH) e gua para preparac0es injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexTouch)

1x3ml

1 x 3 ml + 7 agulhas NovoFine
1 x 3 ml + 7 agulhas NovoTwist
5x3ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As agulhas ndo estéo incluidas
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual
N&o retirar a solucdo da caneta
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
ApGs a abertura inicial: Utilizar no prazo de 4 semanas

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)
Na&o congelar

Apds a abertura inicial: Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C). Néo conservar acima de 30°C.
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha em seguranca apds cada injecao

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/806/001 1 caneta de 3 ml

EU/1/12/806/002 1 caneta de 3 ml e 7 agulhas NovoFine
EU/1/12/806/003 1 caneta de 3 ml e 7 agulhas NovoTwist
EU/1/12/806/004 5 canetas de 3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ryzodeg FlexTouch 100
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA (caneta pré-cheia com 100 unidades/ml (FlexTouch))

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solugdo injetavel
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via SC

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM MULTIPLA (caneta pré-cheia com 100 unidades/ml
(FlexTouch))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solugdo injetavel em caneta pré-cheia
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de
solucdo

1 ml de solucdo contém 100 unidades de insulina degludec/insulina aspartico na razdo 70/30
(equivalentes a 2,56 mg de insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sédio, acetato de zinco, acido cloridrico e hidroxido de sodio
(para ajuste do pH) e agua para preparacgdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel (FlexTouch)

Embalagem maultipla: 10 (2 embalagens de 5) canetas pré-cheias de 3 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual
N&o retirar a solucdo da caneta
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a abertura inicial: Utilizar no prazo de 4 semanas

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)
N&o congelar

Apos a abertura inicial: Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C). Néo conservar acima de 30°C.
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha em seguranca apds cada injecao

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/806/005 10 canetas de 3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ryzodeg FlexTouch 100
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PRIMARIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (caneta pré-cheia com 100
unidades/ml (FlexTouch))

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solugdo injetavel em caneta pré-cheia
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de
solucdo

1 ml de solucdo contém 100 unidades de insulina degludec/insulina aspartico na razdo 70/30
(equivalentes a 2,56 mg de insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sédio, acetato de zinco, acido cloridrico e hidroxido de sodio
(para ajuste do pH) e agua para preparacgdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel (FlexTouch)

5 x 3 ml. Componente de uma embalagem mdltipla, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual
N&o retirar a solucdo da caneta
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a abertura inicial: Utilizar no prazo de 4 semanas

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)
Né&o congelar

Ap0s a abertura inicial: Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C). Nao conservar acima de 30°C.
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha em seguranca apds cada injecao

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/806/005 10 canetas de 3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ryzodeg FlexTouch 100

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (caneta pré-cheia com 100 unidades/ml (FlexPen))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solugdo injetavel em caneta pré-cheia
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de
solucao

1 ml de solucdo contém 100 unidades de insulina degludec/insulina aspartico na razdo 70/30
(equivalentes a 2,56 mg de insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sédio, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidréxido de sodio
(para ajuste do pH) e dgua para preparaces injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexPen)

5x3ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As agulhas ndo estéo incluidas
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual
N&o retirar a solucdo da caneta
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a abertura inicial: Utilizar no prazo de 4 semanas

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)
Né&o congelar

Ap0s a abertura inicial: Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C). Nao conservar acima de 30°C.
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha em seguranca apds cada injecao

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/806/009 5 canetas de 3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ryzodeg FlexPen 100
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA (caneta pré-cheia com 100 unidades/ml (FlexPen))

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solucdo injetavel
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via SC

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (cartucho com 100 unidades/ml (Penfill))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solucéo injetavel em cartucho
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um cartucho contém 300 unidades de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de solucéo.
1 ml de solucdo contém 100 unidades de insulina degludec/insulina aspartico na razao 70/30
(equivalentes a 2,56 mg de insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sédio, acetato de zinco, acido cloridrico e hidréxido de sodio
(para ajuste do pH) e dgua para preparacdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel em cartucho (Penfill)

5x3ml
10 x 3 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor.
Apenas para utilizacdo individual

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s a abertura inicial: Utilizar no prazo de 4 semanas
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)
Na&o congelar

Ap0s a abertura inicial: Nao refrigerar. N&o conservar acima de 30°C. Manter o cartucho dentro da
embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/806/007 5 cartuchos de 3 ml
EU/1/12/806/008 10 cartuchos de 3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Ryzodeg cartucho 100

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO (cartucho com 100 unidades/ml (Penfill))

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solugdo injetavel
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via SC

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucgéo injetavel em caneta pré-cheia
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Ryzodeg e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ryzodeg
Como utilizar Ryzodeg

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ryzodeg

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok wnE

1. O que é Ryzodeg e para que é utilizado

Ryzodeg € utilizado no tratamento da diabetes mellitus em adultos, em adolescentes e em criancgas a
partir dos 2 anos de idade. Ajuda o organismo a reduzir o seu nivel de aglcar no sangue.

Este medicamento contém dois tipos de insulina:

. Insulina basal, chamada insulina degludec, que tem um efeito prolongado de diminui¢do do
nivel de aclcar no sangue.
. Insulina de acgdo rapida, chamada insulina aspartico, que diminui o nivel de agucar no sangue

imediatamente ap6s ser injetada.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ryzodeg

Nao utilize Ryzodeg
. se tem alergia a insulina degludec, insulina aspartico ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Ryzodeg. Tenha especialmente
em conta o seguinte:

. Nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia) — se o seu nivel de aglcar no sangue estiver
muito baixo, siga as orientacGes para a situacdo de nivel baixo de acUcar no sangue na sec¢do 4.

. Nivel alto de agucar no sangue (hiperglicemia) — se 0 seu nivel de aglcar no sangue estiver
muito alto, siga as orienta¢Oes para a situagdo de nivel alto de agulicar no sangue na secgéo 4.

. Mudanca de outras insulinas — se mudar de outro tipo, marca ou fabricante de insulina, a dose
de insulina pode ter que ser alterada. Fale com o seu médico.

. Pioglitazona usada com insulina, ver abaixo ‘Pioglitazona’.

. Perturbacdes da visdo — as melhorias rapidas do controlo do aglcar no sangue podem levar a um

agravamento temporario das afe¢Ges oculares da diabetes. Se sentir perturbac@es da visdo fale
com o seu medico.

. Assegurar que utiliza o tipo correto de insulina — verifique sempre o rétulo da insulina antes de
cada injecdo, para evitar a confusdo acidental de Ryzodeg com outras insulinas.
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Se tiver uma insuficiéncia visual veja a sec¢do 3.

Alteracdes da pele no local de injecéo

Os locais de injecdo devem ser alternados para ajudar a prevenir alteragdes no tecido adiposo sob a
pele, tais como espessamento da pele, encolhimento da pele ou nddulos sob a pele. A insulina podera
ndo funcionar muito bem se for injetada numa area irregular, encolhida ou espessa (ver sec¢ao 3
‘Como utilizar Ryzodeg’). Informe o seu médico se notar quaisquer alteraces da pele no local de
injecdo. Informe o seu médico se estiver atualmente a administrar a injecdo nestas areas afetadas antes
de comegar a administrar a injecdo numa area diferente. O seu médico podera aconselha-lo a verificar
mais atentamente o seu nivel de agulicar no sangue e a ajustar a sua dose de insulina ou de outros
medicamentos antidiabéticos.

Criancas e adolescentes

Ryzodeg pode ser utilizado em adolescentes e em criancas a partir dos 2 anos de idade com diabetes
mellitus. Ryzodeg deve ser utilizado com especial cuidado em criancas com 2 a 5 anos de idade. O
risco de um nivel muito baixo de agicar no sangue pode ser maior nestas idades. N&o existe
experiéncia com a utilizagdo deste medicamento em criangas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Ryzodeg

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos afetam o seu nivel de agucar no sangue;
isto pode implicar a alteracdo da sua dose de insulina.

Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos mais comuns que podem afetar o seu tratamento com
insulina.

O seu nivel de aclcar no sangue pode baixar (hipoglicemia), se tomar:

. outros medicamentos para o tratamento da diabetes (orais e injetaveis)

. sulfonamidas, para tratamento de infecGes

. esteroides anabolizantes, tais como a testosterona

. bloqueadores beta, para tratamento da tensao arterial alta. Tornam mais dificil o reconhecimento

dos sinais de aviso de um nivel de aclcar no sangue demasiado baixo (ver seccdo 4 ‘Sinais de
aviso de nivel de aglcar no sangue demasiado baixo”)

. acido acetilsalicilico (e outros salicilatos), para tratamento da dor e febre ligeira
. inibidores da monoaminoxidase (IMAQS), para tratamento da depressao
. inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAS), utilizados para tratar certas

doencas cardiacas ou a tensdo arterial elevada.

O seu nivel de aclcar no sangue pode subir (hiperglicemia), se tomar:

. danazol, medicamento para a endometriose

. contracetivos orais, (pilula contracetiva)

. hormonas da tiroide, para tratamento de distdrbios da tiroide

. hormona do crescimento, para tratamento da deficiéncia da hormona do crescimento

. glucocorticoides, tais como a ‘cortisona’, para tratamento da inflamagéo

. simpaticomiméticos, tais como epinefrina (adrenalina), salbutamol ou terbutalina, para

tratamento da asma
. tiazidas, para tratamento da tensdo arterial elevada ou se o seu corpo estiver a reter demasiada
agua (retencao de liquidos).

Octredtido e lanredtido: utilizados para tratar uma doenca rara envolvendo um excesso de hormona do
crescimento (acromegalia). Podem aumentar ou diminuir o seu nivel de aclcar no sangue.

Pioglitazona: medicamento antidiabético oral utilizado para tratar a diabetes mellitus tipo 2. Alguns
doentes com diabetes mellitus tipo 2 de longa duragdo e com doenga cardiaca ou antecedente de
acidente vascular cerebral, que foram tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico imediatamente, se sentir sinais de insuficiéncia cardiaca,
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tais como falta de ar invulgar ou réapido aumento de peso ou inchago localizado (edema).

Se qualquer dos pontos acima se aplicar no seu caso (ou em caso de davida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Ryzodeg com élcool

Se beber bebidas alcodlicas, as suas necessidades de insulina podem mudar. O seu nivel de agtcar no
sangue pode aumentar ou diminuir. Assim, é aconselhavel uma vigilancia do seu nivel de aclcar no
sangue mais frequente do que o habitual.

Gravidez e amamentacéo

Desconhece-se se Ryzodeg afeta o bebé durante a gravidez ou durante a amamentacgao. Se esta gravida
ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. A sua dose de insulina pode ter que ser alterada durante a gravidez e
ap6s o parto. E necessario um controlo cuidadoso da sua diabetes durante a gravidez. Evitar um nivel
de acucar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia) € particularmente importante para a saide do seu
bebé.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Niveis de aclcar no sangue demasiado baixos ou demasiado altos podem afetar a sua capacidade de
conducdo de veiculos ou de utilizacdo de ferramentas ou maquinas. Se o seu nivel de agicar no sangue
for demasiado baixo ou demasiado alto, a sua capacidade de concentragdo ou reagédo pode ser afetada.
Deste modo, poderé colocar-se a si proprio ou a outras pessoas em perigo. Pergunte ao seu médico se
pode conduzir, caso:

. tenha frequentemente um nivel baixo de agucar no sangue.

. ndo consiga reconhecer facilmente os sintomas de um nivel baixo de aglcar no sangue.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Ryzodeg

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente
‘isento de sadio’.

3. Como utilizar Ryzodeg

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Se for invisual ou tiver alteracfes da visdo e ndo puder ver o0 marcador de doses na caneta, ndo utilize
esta caneta sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com formagéo para utilizar
a caneta pré-cheia FlexTouch.

A caneta pré-cheia pode fornecer uma dose de 1-80 unidades numa injecdo com aumentos de 1
unidade.

O seu médico iré decidir consigo:

. a quantidade diaria de Ryzodeg de que necessita e em que refei¢do(Ges)
. guando devera verificar o seu nivel de aglcar no sangue e se € necessaria uma dose maior ou
menor.

Posologia flexivel

. Respeite sempre a dose indicada pelo seu médico.

. Ryzodeg pode ser utilizado uma ou duas vezes por dia.

. Utilize a uma refeicéo principal; pode alterar a hora da administracdo, desde que Ryzodeg seja
administrado com a(s) refeicdo(Bes) principais.

. Se pretender alterar a sua dieta habitual, fale previamente com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro, uma vez que a alteracdo da dieta podera alterar as suas necessidades de insulina.
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O médico poderd alterar a sua dose, com base no seu nivel de aglcar no sangue.

Caso esteja a utilizar outros medicamentos, pergunte ao seu médico se é necessario ajustar o
tratamento.

Utilizacdo em idosos (= 65 anos)
Ryzodeg pode ser utilizado em idosos, mas podera ser necessario verificar mais frequentemente o
nivel de aclcar no sangue. Fale com o seu médico sobre alteracdes na sua dose.

Se tiver problemas de rins ou de figado
Se tiver problemas de rins ou de figado, podera ser necessario verificar o seu nivel de agucar no
sangue mais frequentemente. Fale com o seu médico sobre alteragfes na sua dose.

Injecéo do medicamento

Antes de utilizar Ryzodeg pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro irda mostrar-lhe como utilizar

a caneta pré-cheia.

. Verifique o nome e a dosagem no rotulo da caneta, para se certificar de que se trata de Ryzodeg
100 unidades/ml.

Nao utilize Ryzodeg

. em bombas de perfuséo de insulina.

. se a caneta estiver danificada ou néo tiver sido conservada corretamente (ver sec¢do 5 ‘Como
conservar Ryzodeg’).

. se a insulina n&o tiver um aspeto limpido e incolor.

Como administrar a injecao

. Ryzodeg é administrado através de uma injecdo sob a pele (injecdo subcutanea). N&o injete
numa veia nem num musculo.
. Os melhores pontos para se autoinjetar sdo a barriga ao nivel da cintura (abdémen), a parte

superior dos bracos ou a parte da frente das coxas.

. Mude o local na &rea de administracdo da injecéo todos os dias para reduzir o risco de
desenvolver inchacos e deformac6es na pele (ver seccdo 4).

. Utilize sempre uma agulha nova em cada injecdo. A reutilizacdo de agulhas pode aumentar o
risco de entupimento das agulhas, o que pode levar a administracdo de doses incorretas. Deite a
agulha fora em seguranca ap6s cada utilizagéo.

. N&o utilize uma seringa para retirar a solucdo da caneta, para evitar erros de dose e uma
potencial sobredosagem.

Sdo fornecidas instrucdes de utilizacdo pormenorizadas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Ryzodeg do que deveria
Se utilizar demasiada insulina, o seu nivel de agicar no sangue pode ficar demasiado baixo
(hipoglicemia), ver aviso na seccdo 4 ‘Nivel de acucar no sangue demasiado baixo’.

Caso se tenha esquecido de utilizar Ryzodeg

Se se esquecer de uma dose, injete a dose em falta com a refeicdo completa seguinte nesse dia e,
posteriormente, retome a posologia habitual. N&o injete uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de injetar.

Se parar de utilizar Ryzodeg

N&o pare a utilizacdo da sua insulina sem falar com o seu médico. Se parar de utilizar a sua insulina
poderd levar a um nivel de agucar no sangue muito alto e a cetoacidose (um problema que consiste no
excesso de acido no sangue), ver aviso na sec¢do 4 ‘Nivel de aclcar no sangue demasiado alto’.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

A hipoglicemia (nivel de aglcar no sangue muito baixo) pode ocorrer muito frequentemente com o
tratamento com insulina (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). Esta situacdo pode ser muito grave. Se
0 seu nivel de agucar no sangue ficar muito baixo, pode ficar inconsciente. A hipoglicemia grave pode
causar lesdes cerebrais e pode ser perigosa. Se tiver sintomas de um nivel baixo de aglcar no sangue,
tome medidas para aumentar o seu nivel de aglcar no sangue imediatamente. Ver abaixo aviso em
‘Pode ocorrer um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’.

Se tiver uma reacgdo alérgica grave (raramente observada) a insulina ou a qualquer um dos
componentes de Ryzodeg, pare de utilizar este medicamento e fale com um médico imediatamente. Os
sinais de uma reagdo alérgica grave s&o:

. as reacdes locais espalham-se por outras partes do corpo

. deixa de se sentir bem subitamente e apresenta transpiracao
. comeca a sentir-se maldisposto (vomitos)

. sente dificuldade em respirar

. tem um batimento cardiaco rapido ou sente tonturas.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Reacdes no local da injecdo: Podem ocorrer reagdes no local da injecdo. Os sinais podem incluir: dor,
vermelhiddo, erupcao na pele com comichdo, inchaco e comichdo. As rea¢fes normalmente
desaparecem apds alguns dias. Se ndo desaparecerem ap0s algumas semanas, consulte o seu médico.
Pare de utilizar Ryzodeg e fale com um médico imediatamente, se as reagdes se agravarem. Para mais
informac0es, ver ‘reacdo alérgica grave’ acima.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Avrticulacfes inchadas: Quando comecar a utilizar o medicamento, o corpo podera fazer uma retencédo
de liquidos superior ao necessario. Esta situacdo provoca um inchacgo nos tornozelos e noutras
articulagdes. Geralmente, € uma situacdo que dura pouco tempo.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
Este medicamento pode provocar reacdes alérgicas, tais como erup¢do na pele com comichéo, inchago
da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansago e comichao.

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

AlteracBes da pele no local da injecdo: Se injetar insulina no mesmo local, o tecido adiposo tanto pode
encolher (lipoatrofia) como aumentar de espessura (lipohipertrofia). Os nédulos sob a pele podem
também ser causados pela acumulagcdo de uma proteina chamada amiloide (amiloidose cuténea). A
insulina podera ndo funcionar muito bem se for injetada numa area irregular, encolhida ou espessa.
Altere o local da injecdo a cada injecdo para ajudar a evitar essas alteracfes na pele.

Efeitos gerais do tratamento da diabetes
. Nivel de aclcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)

Pode ocorrer um nivel de aglicar no sangue demasiado baixo se:
beber élcool; utilizar demasiada insulina; fizer mais exercicio do que o habitual; comer muito pouco
ou falhar uma refeicéo.

Sinais de aviso de um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo - podem surgir rapidamente:
Dor de cabeca; fala lenta e indistinta; batimento cardiaco rapido; suores frios, pele fria e palida; enjoo,
sensagdo de muita fome; tremores ou sensagdo de nervosismo ou ansiedade; sensagéo invulgar de
cansago, fraqueza e sonoléncia; sensacdo de desorientagdo, dificuldades de concentragéo; alteracdes
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temporérias na visao.

O que fazer se tiver um nivel de aclcar no sangue demasiado baixo

. Coma alguns rebugados ou outros alimentos muito agucarados, como doces, bolachas ou sumo
de fruta (traga sempre consigo alguns rebucados ou alimentos muito agucarados, para estar
prevenido).

. Se possivel, mega o seu nivel de acucar no sangue e descanse. Pode necessitar medir o0 seu nhivel

de aglcar no sangue mais do que uma vez, dado que, como com todas as insulinas basais, a
melhoria do nivel baixo de acUcar no sangue pode ser demorada.

. Aguarde até os sintomas de nivel de acucar no sangue demasiado baixo desaparecerem ou até o
nivel de aclcar no sangue estabilizar. Em seguida, continue o tratamento com insulina como
habitualmente.

O que as outras pessoas precisam de fazer se desmaiar
Informe todas as pessoas com quem convive de que tem diabetes. Informe-as acerca do que poderia
acontecer se o seu nivel de acucar no sangue ficar demasiado baixo, incluindo o risco de desmaiar.

Informe as pessoas de que se desmaiar, devem:

. viré-lo de lado

. pedir ajuda médica imediatamente

. nao lhe dar nada para comer ou beber, uma vez que poderéa sufocar.

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se lhe for administrado glucagom. Este
tratamento apenas podera ser administrado por alguém que saiba como utilizar o produto.

. Se lhe for injetado glucagom, ira precisar de agicar ou um alimento agucarado logo que
recupere a consciéncia.
. Se ndo responder ao tratamento com glucagom, terd de receber tratamento num hospital.

. Se a hipoglicemia grave e prolongada néo for tratada, podera causar uma leséo cerebral. Esta
podera ser temporaria ou permanente. Podera mesmo provocar a morte.

Fale com o seu médico se:

. 0 seu nivel de agucar no sangue ficou tdo baixo que o levou a desmaiar
. tiver utilizado glucagom
. recentemente teve muitas vezes um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo.

Poderé ser necessario alterar a dose ou a hora de administracdo das suas inje¢des de insulina, 0s
alimentos ou o exercicio.

. Nivel de agucar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)

Pode ocorrer um nivel de acUcar no sangue demasiado alto se:

comer mais ou fizer menos exercicio do que o habitual; beber alcool; tiver uma infe¢do ou febre; ndo
tiver administrado insulina suficiente; administrar repetidamente menos insulina do que aquela de que
necessita; esquecer-se de administrar insulina ou parar a administracdo de insulina sem falar com o seu
médico.

Sinais de aviso de um nivel de agucar no sangue demasiado alto - de um modo geral, surgem
gradualmente:

Pele seca e com vermelhiddo; sensacéo de sonoléncia ou cansago; boca seca, halito com cheiro a fruta
(acetona); aumento da frequéncia urinaria, sensacéo de sede; perda de apetite, enjoo (nauseas ou
vémitos).

Estes podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose. Trata-se da acumulacéo de
acidos no sangue, dado o sangue estar a decompor gordura em vez de aglcar. Caso nao seja tratada,
esta situacdo pode conduzir a coma diabético e, eventualmente, a morte.

O que fazer se tiver um nivel de agtcar no sangue demasiado alto

. Teste o seu nivel de agicar no sangue.
. Controle a presenca de corpos cetonicos na urina.
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. Procure auxilio médico imediatamente.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Anexo V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ryzodeg

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem,
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Antes da primeira utilizacéo
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Nao congelar. Manter afastado do gerador de frio. Manter a
tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Apo6s a abertura inicial ou quando transportado como sobresselente
Pode transportar a caneta pré-cheia Ryzodeg (FlexTouch) consigo e manté-la a temperatura ambiente
(ndo superior a 30°C) ou no frigorifico (2°C a 8°C) durante um maximo de 4 semanas.

Mantenha sempre a tampa da caneta colocada quando ndo estiver a utiliza-la para a proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicédo de Ryzodeg

. As substancias ativas sdo a insulina degludec e a insulina aspartico. Cada ml de solucdo contém
100 unidades de insulina degludec/insulina aspértico na razdao 70/30 (equivalente a 2,56 mg de
insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico). Cada caneta pré-cheia contém 300 unidades
de insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de solugéo.

. Os outros componentes sdo glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sddio, acetato de zinco, acido
cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste do pH) e agua para preparagdes injetaveis (ver
Secgéo 2).

Qual o aspeto de Ryzodeg e contetido da embalagem
Ryzodeg apresenta-se como uma solugdo injetavel limpida e incolor, em caneta pré-cheia
(300 unidades em 3 ml).

Embalagens de 1 (com ou sem agulhas), 5 (sem agulhas) e embalagem multipla de 10 (2 x 5) (sem

agulhas) canetas pré-cheias de 3 ml.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Dinamarca

Fabricante

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes sobre como utilizar Ryzodeg 100 unidades/ml FlexTouch solucéo injetavel em caneta
pré-cheia

Leia atentamente estas instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia FlexTouch.
Se ndo seguir atentamente as instrucdes, pode administrar insulina a mais ou a menos, o que pode
levar a um nivel de agucar no sangue demasiado alto ou demasiado baixo.

Nao utilize a caneta sem que tenha recebido formagao adequada por parte do seu médico ou
enfermeiro.

Comece por se certificar de que a caneta contém Ryzodeg 100 unidades/ml e, em seguida, observe
as ilustracGes abaixo para ficar a conhecer os diferentes elementos que fazem parte da caneta e da
agulha.

Se for invisual ou tiver alteragdes da viséo e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, ndo
utilize esta caneta sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com formacéo para
utilizar a caneta pré-cheia FlexTouch.

A sua caneta é uma caneta de insulina pré-cheia com um sistema de marcagdo de dose que contém
300 unidades de insulina. Pode selecionar um maximo de 80 unidades por dose, com aumentos de
1 unidade. A sua caneta foi concebida para ser utilizada com as agulhas descartaveis de utilizacdo
Unica NovoTwist ou NovoFine até 8 mm de comprimento.

A InformacBes importantes

Tenha em especial atencdo as seguintes notas, uma vez que sdo importantes para a utilizacao
correta da caneta.
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Ryzodeg caneta pré-cheia e
agulha (exemplo)
(FlexTouch)

Tampa da Protegéo
caneta exterior da
agulha

Protecdo
interior
da agulha

Agulha

Selo de
protecao

Escala da insulina

Janela da insulina

BapozAyYy

yonoxal4

Rétulo da caneta

Marcador de doses

Indicador de dose

Seletor Botio
de dose injetor
Botéo com 3
injetor linhas

1 Preparacéo da sua caneta

. Verifique 0 nome e a dosagem no rotulo da sua caneta, para se certificar de que contém
Ryzodeg 100 unidades/ml. Esta verificagdo é particularmente importante se tomar mais do que
um tipo de insulina. Se tomar a insulina errada, o seu nivel de aglcar no sangue pode ficar
demasiado alto ou demasiado baixo.

. Retire a tampa da caneta.

52



Verifique se a insulina da caneta tem um aspeto limpido e incolor.
Observe através da janela de insulina. Se a insulina tiver um aspeto turvo, ndo utilize a caneta.

Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecéo.

Encaixe a agulha a direito na caneta. Enrosque até apertar.

Retire a protecdo exterior da agulha e guarde-a para mais tarde. Serd necessaria apés a
injecdo para retirar corretamente a agulha da caneta.
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. Retire a protecdo interior da agulha e deite fora. Se tentar coloca-la de novo, podera picar-se
inadvertidamente com a agulha.

Pode aparecer uma gota de insulina na ponta da agulha. E normal que tal aconteca, mas continua a ser
necessario verificar o fluxo da insulina.

A Utilize sempre uma agulha nova em cada injecao.
Deste modo, reduz o risco de contaminacdo, infecdes, fugas de insulina, entupimento das
agulhas e administracdo de doses incorretas.

A Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.
2 Verificacdo do fluxo de insulina

. Verifique sempre o fluxo de insulina antes de comecar. Deste modo, certifica-se de que
recebe a dose de insulina completa.

. Rode o seletor de dose de forma a selecionar 2 unidades. Certifique-se de que o marcador de
doses mostra 2.

2 unidades
selecionadas

. Segure a caneta com a agulha virada para cima.
Bata levemente algumas vezes na parte de cima da caneta, para fazer com que eventuais
bolhas de ar subam para o topo.

. Pressione e mantenha pressionado o botao injetor até o marcador de doses voltar a 0.
O numero 0 tem de ficar alinhado com o indicador de dose.
Deve aparecer uma gota de insulina na ponta da agulha.
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Podera permanecer na ponta da agulha uma pequena bolha de ar, mas nao sera injetada.

Se ndo aparecer qualquer gota, repita 0s passos 2A a 2C até ao maximo de 6 vezes. Se continuar a
ndo aparecer qualquer gota, troque a agulha e repita os passos 2A a 2C uma vez mais.

Se mesmo assim continuar a ndo aparecer uma gota de insulina, deite a caneta fora e utilize uma

nova.

A

Certifique-se sempre de que aparece uma gota na ponta da agulha antes de injetar a insulina.
Este procedimento garante que a insulina estéa a fluir.

Se ndo aparecer qualquer gota, ndo injete insulina, mesmo que o marcador de doses se mova.
Esta situacdo pode indicar que a agulha esta entupida ou estragada.

Verifique sempre o fluxo antes da injecéo. Se ndo verificar o fluxo, pode administrar pouca
ou mesmo nenhuma insulina. Esta situagdo pode levar a um nivel de aglcar no sangue
demasiado alto.

3 Selecdo da dose

Certifique-se de que 0 marcador de doses mostra 0 antes de comecar.

O ndmero 0 tem de ficar alinhado com o indicador de dose.

Rode o seletor de dose para selecionar a dose pretendida, de acordo com as instrugdes do seu
médico ou enfermeiro.

Se selecionar uma dose incorreta, pode rodar o seletor de dose para a frente ou para trds para a dose
correta.

A caneta pode marcar um méaximo de 80 unidades.
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Exemplos

5 unidades
selecionadas

24 unidades
selecionadas

O seletor de dose altera 0 numero de unidades. Apenas o marcador de doses € o indicador de dose
mostram a quantidade de unidades que seleciona por dose.

Pode selecionar até 80 unidades por dose. Quando a sua caneta contém menos de 80 unidades, 0
marcador de doses para no nimero de unidades restante.

O seletor de dose emite um clique diferente ao rodar para a frente, para trds ou ao ultrapassar o nimero
de unidades restante. Nao conte os cliques da caneta.

A Utilize sempre o marcador de doses e o indicador de dose para verificar a quantidade de
unidades que selecionou antes de injetar a insulina.
N&o conte os cliques da caneta. Se selecionar e injetar uma dose errada, o seu nivel de agtcar no
sangue pode ficar demasiado alto ou demasiado baixo. N&o utilize a escala de insulina, uma vez
gue mostra apenas a quantidade aproximada de insulina que resta na caneta.

4 Injecdo da dose
. Introduza a agulha sob a pele tal como o seu médico ou enfermeiro lhe mostrou.

. Certifique-se de que consegue ver o marcador de doses.
N&o toque no marcador de doses com os seus dedos. Poderia interromper a injecao.

. Pressione e mantenha pressionado o botéo injetor até o marcador de doses voltar a 0.
O numero 0 tem de ficar alinhado com o indicador de dose.
Nesse momento, podera ouvir ou sentir um clique.

. Deixe a agulha sob a pele durante, pelo menos, 6 segundos, para assegurar que recebe a sua
dose completa.
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6 segundos

. Mantendo a agulha e caneta a direito, retire-as da pele.
Se surgir sangue no local da inje¢do, pressione ligeiramente com algodao. Néo esfregue a area.

Podera ver uma gota de insulina na ponta da agulha ap6s a injeco. E normal que tal aconteca e ndo
afeta a sua dose.

A Verifique sempre o marcador de doses para saber a quantidade de unidades que injeta.
O marcador de doses mostra 0 nimero exato de unidades. Nao conte os cliques da caneta.
Pressione o botdo injetor até o marcador de doses regressar a 0 ap6s a injecdo. Se o marcador de
doses parar antes de regressar a 0, ndao foi administrada a dose completa, o que podera resultar
num nivel de aglcar no sangue demasiado alto.

5 Apo0s a injecao

. Insira a ponta da agulha na respetiva protecao exterior sobre uma superficie plana, sem
tocar na agulha nem na protec¢do exterior da agulha.
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. Quando a agulha estiver tapada, empurre completamente e com cuidado a protecéo exterior

da agulha.
. Desenrosque a agulha e elimine-a com cuidado.
. Coloque a tampa na sua caneta apds cada utilizacéo para proteger a insulina da luz.

Elimine sempre a agulha apds cada inje¢cdo num contentor apropriado para material cortante. Deste
modo, reduz o risco de contaminacéo, infe¢des, fugas de insulina, entupimento das agulhas e
administracdo de doses incorretas. Se a agulha estiver entupida, ndo seré injetada qualquer insulina.

Quando a caneta estiver vazia, deite-a fora sem a agulha colocada, conforme as instrucdes do seu
médico, enfermeiro, farmacéutico ou das autoridades locais. Nao deite fora a agulha usada no lixo
domeéstico.

A Nunca tente voltar a colocar a protecdo interior da agulha. Poderé picar-se com a agulha.

A Retire sempre a agulha ap6s cada injecéo e guarde a sua caneta sem a agulha  colocada.
Deste modo, reduz o risco de contaminacdo, infe¢des, fugas de insulina, entupimento das
agulhas e administracdo de doses incorretas.

6 Qual a quantidade de insulina que resta?

. A escala de insulina mostra a quantidade aproximada de insulina que resta na caneta.

Quantidade
aproximada
de insulina
que resta

. Para verificar com precisdo a quantidade de insulina que resta, utilize o marcador de doses:
Rode o seletor de dose até o marcador de doses parar.
Se mostrar 80, restam, pelo menos, 80 unidades na caneta.
Se mostrar menos de 80, 0 nimero mostrado corresponde ao nimero de unidades que resta na
caneta.
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Exemplo
O marca-
dor de
doses pa-
rou:
restam 52
unidades

. Rode o seletor de dose para tras até o marcador de doses mostrar 0.

. Se necessitar de uma quantidade de insulina superior as unidades que restam na caneta, pode
dividir a dose entre duas canetas.

A Tenha cuidado para efetuar o célculo corretamente se tiver de dividir a sua dose.
Em caso de duvida, tome a dose completa com uma nova caneta. Se dividir a dose
incorretamente, ird injetar insulina a mais ou a menos, o que pode levar a um nivel de agUcar no
sangue demasiado alto ou demasiado baixo.

A Informacdes importantes adicionais

. Traga sempre consigo a caneta.

. Transporte sempre consigo uma caneta sobresselente e agulhas novas, em caso de perda ou
dano.

. Mantenha sempre a caneta e as agulhas fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente
de criancas.

. Nunca partilhe a sua caneta ou agulhas com outras pessoas. 1sso pode originar infecdes
cruzadas.

. Nunca partilhe a sua caneta com outras pessoas. O seu medicamento pode ser-lhes prejudicial
a saude.

. Os profissionais de salide tém de ter muito cuidado ao manusear agulhas ja utilizadas para

reduzir o risco de lesBes provocadas pela agulha e infecGes cruzadas.
Cuidados a ter com a sua caneta

Trate a sua caneta com cuidado. A utilizacdo descuidada ou indevida pode causar uma administracao
inadequada, o que pode levar a um nivel de agucar no sangue demasiado alto ou demasiado baixo.

. Nao deixe a sua caneta no carro nem noutro local onde possa aquecer ou arrefecer demasiado.
. Nao exponha a sua caneta ao p6, sujidade ou qualquer tipo de liquido.
. Nao lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente

suave num pano humido.
. N&o deixe cair a sua caneta nem bata com a mesma contra superficies duras.

Se a deixar cair ou suspeitar que existe algum problema, coloque uma nova agulha e verifique o
fluxo de insulina antes de administrar a injecéo.
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Nao tente voltar a encher a sua caneta. Quando estiver vazia, terd de ser eliminada.

Na&o tente reparar a sua caneta nem desmonta-la.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solucdo injetavel em caneta pre-cheia
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto:

O que é Ryzodeg e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ryzodeg
Como utilizar Ryzodeg

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ryzodeg

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok~ whE

1. O que é Ryzodeg e para que é utilizado

Ryzodeg é utilizado no tratamento da diabetes mellitus em adultos, em adolescentes e em criancas a
partir dos 2 anos de idade. Ajuda o organismo a reduzir o seu nivel de aglcar no sangue.

Este medicamento contém dois tipos de insulina:

. Insulina basal, chamada insulina degludec, que tem um efeito prolongado de diminui¢do do
nivel de agucar no sangue.
. Insulina de acgdo répida, chamada insulina aspartico, que diminui o nivel de agucar no sangue

imediatamente apds ser injetada.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ryzodeg

Na&o utilize Ryzodeg
. se tem alergia a insulina degludec, insulina aspartico ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes
Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Ryzodeg. Tenha especialmente
em conta o seguinte:

. Nivel baixo de agucar no sangue (hipoglicemia) — se o seu nivel de agucar no sangue estiver
muito baixo, siga as orientacfes para a situacdo de nivel baixo de agUcar no sangue na sec¢ao 4.

. Nivel alto de aglcar no sangue (hiperglicemia) — se o seu nivel de aglcar no sangue estiver
muito alto, siga as orientacdes para a situacdo de nivel alto de agucar no sangue na sec¢éo 4.

. Mudanca de outras insulinas — se mudar de outro tipo, marca ou fabricante de insulina, a dose
de insulina pode ter que ser alterada. Fale com o seu médico.

. Pioglitazona usada com insulina, ver abaixo ‘Pioglitazona’.

. Perturbacdes da visdo — as melhorias rapidas do controlo do aguicar no sangue podem levar a um

agravamento temporario das afecGes oculares da diabetes. Se sentir perturbacdes da visdo fale
com o seu médico.

. Assegurar que utiliza o tipo correto de insulina — verifique sempre o rétulo da insulina antes de
cada injecdo, para evitar a confusdo acidental de Ryzodeg com outras insulinas.
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Se tiver uma insuficiéncia visual veja a sec¢do 3.

Alteracdes da pele no local de injecéo

Os locais de injecdo devem ser alternados para ajudar a prevenir alteragdes no tecido adiposo sob a
pele, tais como espessamento da pele, encolhimento da pele ou nddulos sob a pele. A insulina podera
ndo funcionar muito bem se for injetada numa area irregular, encolhida ou espessa (ver sec¢ao 3
‘Como utilizar Ryzodeg’). Informe o seu médico se notar quaisquer alteraces da pele no local de
injecdo. Informe o seu médico se estiver atualmente a administrar a injecdo nestas areas afetadas antes
de comegar a administrar a injecdo numa area diferente. O seu médico podera aconselha-lo a verificar
mais atentamente o seu nivel de agUcar no sangue e a ajustar a sua dose de insulina ou de outros
medicamentos antidiabéticos.

Criancas e adolescentes

Ryzodeg pode ser utilizado em adolescentes e em criancgas a partir dos 2 anos de idade com diabetes
mellitus. Ryzodeg deve ser utilizado com especial cuidado em criancas com 2 a 5 anos de idade. O
risco de um nivel muito baixo de aglcar no sangue pode ser maior nestas idades. Nao existe
experiéncia com a utilizagdo deste medicamento em criangas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Ryzodeg

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos afetam o seu nivel de aglcar no sangue;
isto pode implicar a alteracdo da sua dose de insulina.

Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos mais comuns que podem afetar o seu tratamento com
insulina.

O seu nivel de aclcar no sangue pode baixar (hipoglicemia), se tomar:

. outros medicamentos para o tratamento da diabetes (orais e injetaveis)

. sulfonamidas, para tratamento de infecGes

. esteroides anabolizantes, tais como a testosterona

. bloqueadores beta, para tratamento da tensao arterial alta. Tornam mais dificil o reconhecimento

dos sinais de aviso de um nivel de acucar no sangue demasiado baixo (ver sec¢do 4 ‘Sinais de
aviso de nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’)

. acido acetilsalicilico (e outros salicilatos), para tratamento da dor e febre ligeira
. inibidores da monoaminoxidase (IMAQS), para tratamento da depressao
. inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAS), utilizados para tratar certas

doencas cardiacas ou a tensdo arterial elevada.

O seu nivel de aclcar no sangue pode subir (hiperglicemia), se tomar:

. danazol, medicamento para a endometriose

. contracetivos orais, (pilula contracetiva)

. hormonas da tiroide, para tratamento de distdrbios da tiroide

. hormona do crescimento, para tratamento da deficiéncia da hormona do crescimento

. glucocorticoides, tais como a “cortisona’, para tratamento da inflamacéo

. simpaticomiméticos, tais como epinefrina (adrenalina), salbutamol ou terbutalina, para

tratamento da asma
. tiazidas, para tratamento da tensdo arterial elevada ou se 0 seu corpo estiver a reter demasiada
agua (retencgdo de liquidos).

Octredtido e lanredtido: utilizados para tratar uma doenca rara envolvendo um excesso de hormona do
crescimento (acromegalia). Podem aumentar ou diminuir o seu nivel de aclcar no sangue.
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Pioglitazona: medicamento antidiabético oral utilizado para tratar a diabetes mellitus tipo 2. Alguns
doentes com diabetes mellitus tipo 2 de longa duracdo e com doenca cardiaca ou antecedente de
acidente vascular cerebral, que foram tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico imediatamente, se sentir sinais de insuficiéncia cardiaca,
tais como falta de ar invulgar ou rpido aumento de peso ou inchago localizado (edema).

Se qualquer dos pontos acima se aplicar no seu caso (ou em caso de davida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Ryzodeg com alcool

Se beber bebidas alcoolicas, as suas necessidades de insulina podem mudar. O seu nivel de agucar no
sangue pode aumentar ou diminuir. Assim, é aconselhavel uma vigilancia do seu nivel de agucar no
sangue mais frequente do que o habitual.

Gravidez e amamentacéo

Desconhece-se se Ryzodeg afeta o bebé durante a gravidez ou durante a amamentagdo. Se esta gravida
ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. A sua dose de insulina pode ter que ser alterada durante a gravidez e
ap6s o parto. E necessario um controlo cuidadoso da sua diabetes durante a gravidez. Evitar um nivel
de acucar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia) € particularmente importante para a saide do seu
bebé.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Niveis de aclcar no sangue demasiado baixos ou demasiado altos podem afetar a sua capacidade de
conducdo de veiculos ou de utilizacdo de ferramentas ou maquinas. Se o seu nivel de agicar no sangue
for demasiado baixo ou demasiado alto, a sua capacidade de concentracdo ou reagdo pode ser afetada.
Deste modo, podera colocar-se a si proprio ou a outras pessoas em perigo. Pergunte ao seu médico se
pode conduzir, caso:

. tenha frequentemente um nivel baixo de agucar no sangue.

. ndo consiga reconhecer facilmente os sintomas de um nivel baixo de aglcar no sangue.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Ryzodeg

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente
‘isento de sddio’.

3. Como utilizar Ryzodeg

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Se for invisual ou tiver alteracfes da visdo e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, ndo utilize
esta caneta sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com formacao para utilizar
a caneta pré-cheia FlexPen.

A caneta pré-cheia pode fornecer uma dose de 1-60 unidades numa inje¢cdo com aumentos de 1
unidade.

O seu médico ira decidir consigo:

. a quantidade diaria de Ryzodeg de que necessita e em que refeicao(6es)
. guando devera verificar o seu nivel de aglcar no sangue e se € necessaria uma dose maior ou
menor.

Posologia flexivel
. Respeite sempre a dose indicada pelo seu médico.
. Ryzodeg pode ser utilizado uma ou duas vezes por dia.
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. Utilize a uma refei¢8o principal; pode alterar a hora da administracdo, desde que Ryzodeg seja
administrado com a(s) refeicdo(bes) principais.

. Se pretender alterar a sua dieta habitual, fale previamente com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro, uma vez que a alteracéo da dieta podera alterar as suas necessidades de insulina.

O médico podera alterar a sua dose, com base no seu nivel de aglcar no sangue.

Caso esteja a utilizar outros medicamentos, pergunte ao seu médico se é necessario ajustar o
tratamento.

Utiliza¢ao em idosos (> 65 anos)
Ryzodeg pode ser utilizado em idosos, mas podera ser necessario verificar mais frequentemente o
nivel de acucar no sangue. Fale com o seu médico sobre alteracGes na sua dose.

Se tiver problemas de rins ou de figado
Se tiver problemas de rins ou de figado, podera ser necessario verificar o seu nivel de aglcar no
sangue mais frequentemente. Fale com o seu médico sobre alteragBes na sua dose.

Injecdo do medicamento

Antes de utilizar Ryzodeg pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro ird mostrar-lhe como utilizar

a caneta pré-cheia.

. Verifigue 0 nome e a dosagem no rétulo da caneta, para se certificar de que se trata de Ryzodeg
100 unidades/ml.

N&o utilize Ryzodeg

. em bombas de perfusdo de insulina.

. se a caneta estiver danificada ou néo tiver sido conservada corretamente (ver sec¢éo 5 ‘Como
conservar Ryzodeg’).

. se a insulina ndo tiver um aspeto limpido e incolor.

Como administrar a injecao

. Ryzodeg é administrado através de uma injecao sob a pele (injecdo subcutanea). Nao injete
numa veia nem num musculo.

. Os melhores pontos para se autoinjetar sdo a barriga ao nivel da cintura (abdémen), a parte
superior dos bracos ou a parte da frente das coxas.

. Mude o local na area de administracdo da injecdo todos os dias para reduzir o risco de

desenvolver inchagos e deformag@es na pele (ver secgéo 4).

. Utilize sempre uma agulha nova em cada injecdo. A reutilizacdo de agulhas pode aumentar o
risco de entupimento das agulhas, o que pode levar & administracdo de doses incorretas. Deite a
agulha fora em seguranca apds cada utilizagéo.

. N&o utilize uma seringa para retirar a solucdo da caneta, para evitar erros de dose e uma
potencial sobredosagem.

Séo fornecidas instrucdes de utilizacdo pormenorizadas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Ryzodeg do que deveria
Se utilizar demasiada insulina, o seu nivel de aglcar no sangue pode ficar demasiado baixo
(hipoglicemia), ver aviso na seccdo 4 ‘Nivel de acucar no sangue demasiado baixo’.

Caso se tenha esquecido de utilizar Ryzodeg

Se se esquecer de uma dose, injete a dose em falta com a refei¢cdo completa seguinte nesse dia e,
posteriormente, retome a posologia habitual. Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose
gue se esqueceu de injetar.

Se parar de utilizar Ryzodeg

N&o pare a utilizagdo da sua insulina sem falar com o seu médico. Se parar de utilizar a sua insulina
podera levar a um nivel de aglcar no sangue muito alto e a cetoacidose (um problema gue consiste no
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excesso de &cido no sangue), ver aviso na sec¢do 4 ‘Nivel de agucar no sangue demasiado alto’.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A hipoglicemia (nivel de aglcar no sangue muito baixo) pode ocorrer muito frequentemente com o
tratamento com insulina (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). Esta situa¢do pode ser muito grave. Se
0 seu nivel de agucar no sangue ficar muito baixo, pode ficar inconsciente. A hipoglicemia grave pode
causar lesdes cerebrais e pode ser perigosa. Se tiver sintomas de um nivel baixo de aglcar no sangue,
tome medidas para aumentar o seu nivel de aglcar no sangue imediatamente. Ver abaixo aviso em
‘Pode ocorrer um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’.

Se tiver uma reacgdo alérgica grave (raramente observada) a insulina ou a qualquer um dos
componentes de Ryzodeg, pare de utilizar este medicamento e fale com um médico imediatamente. Os
sinais de uma reacao alérgica grave sao:

. as reacdes locais espalham-se por outras partes do corpo

. deixa de se sentir bem subitamente e apresenta transpiracao
. comeca a sentir-se maldisposto (vomitos)

. sente dificuldade em respirar

. tem um batimento cardiaco rapido ou sente tonturas.
Outros efeitos indesejaveis incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Reacdes no local da injecdo: Podem ocorrer reacdes no local da injecdo. Os sinais podem incluir: dor,
vermelhiddo, erup¢do na pele com comichao, inchaco e comichéo. As reacBes normalmente
desaparecem apds alguns dias. Se ndo desaparecerem ap0s algumas semanas, consulte o0 seu médico.
Pare de utilizar Ryzodeg e fale com um médico imediatamente, se as reacdes se agravarem. Para mais
informacdes, ver ‘reacdo alérgica grave’ acima.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

ArticulacGes inchadas: Quando comecar a utilizar o medicamento, o corpo poderé fazer uma retengdo
de liquidos superior ao necessario. Esta situacdo provoca um inchaco nos tornozelos e noutras
articulagdes. Geralmente, € uma situacdo que dura pouco tempo.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
Este medicamento pode provocar reacdes alérgicas, tais como erupcdo na pele com comichéo, inchaco
da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansago e comichao.

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

AlteracBes da pele no local da injecdo: Se injetar insulina no mesmo local, o tecido adiposo tanto pode
encolher (lipoatrofia) como aumentar de espessura (lipohipertrofia). Os nddulos sob a pele podem
também ser causados pela acumulagdo de uma proteina chamada amiloide (amiloidose cuténea). A
insulina podera néo funcionar muito bem se for injetada huma &rea irregular, encolhida ou espessa.
Altere o local da injecéo a cada injegéo para ajudar a evitar essas alteragdes na pele.

Efeitos gerais do tratamento da diabetes
. Nivel de aglcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)

Pode ocorrer um nivel de agUcar no sangue demasiado baixo se:
beber élcool; utilizar demasiada insulina; fizer mais exercicio do que o habitual; comer muito pouco
ou falhar uma refeicéo.
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Sinais de aviso de um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo - podem surgir rapidamente:
Dor de cabeca; fala lenta e indistinta; batimento cardiaco rapido; suores frios, pele fria e palida; enjoo,
sensagdo de muita fome; tremores ou sensagdo de nervosismo ou ansiedade; sensagéo invulgar de
cansago, fraqueza e sonoléncia; sensacéo de desorientacdo, dificuldades de concentracdo; alteracdes
temporarias na visao.

O que fazer se tiver um nivel de aclcar no sangue demasiado baixo

. Coma alguns rebugados ou outros alimentos muito acucarados, como doces, bolachas ou sumo
de fruta (traga sempre consigo alguns rebucados ou alimentos muito agucarados, para estar
prevenido).

. Se possivel, mega o seu nivel de agucar no sangue e descanse. Pode necessitar medir o seu nivel

de aglcar no sangue mais do que uma vez, dado que, como com todas as insulinas basais, a
melhoria do nivel baixo de acUcar no sangue pode ser demorada.

. Aguarde até os sintomas de nivel de agicar no sangue demasiado baixo desaparecerem ou até o
nivel de agucar no sangue estabilizar. Em seguida, continue o tratamento com insulina como
habitualmente.

O que as outras pessoas precisam de fazer se desmaiar
Informe todas as pessoas com quem convive de que tem diabetes. Informe-as acerca do que poderia
acontecer se o seu nivel de agucar no sangue ficar demasiado baixo, incluindo o risco de desmaiar.

Informe as pessoas de que se desmaiar, devem:

. vird-lo de lado

. pedir ajuda médica imediatamente

. nédo lhe dar nada para comer ou beber, uma vez que podera sufocar.

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se Ihe for administrado glucagom. Este
tratamento apenas podera ser administrado por alguém que saiba como utilizar o produto.

. Se lhe for injetado glucagom, ira precisar de agicar ou um alimento agucarado logo que
recupere a consciéncia.

. Se ndo responder ao tratamento com glucagom, tera de receber tratamento num hospital.

. Se a hipoglicemia grave e prolongada néo for tratada, podera causar uma lesdo cerebral. Esta

podera ser temporaria ou permanente. Podera mesmo provocar a morte.

Fale com o seu médico se:

. 0 seu nivel de aglcar no sangue ficou tdo baixo que o levou a desmaiar
. tiver utilizado glucagom
. recentemente teve muitas vezes um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo.

Poderé ser necessario alterar a dose ou a hora de administracdo das suas inje¢des de insulina, 0s
alimentos ou o exercicio.

. Nivel de acucar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)

Pode ocorrer um nivel de agUcar no sangue demasiado alto se:

comer mais ou fizer menos exercicio do que o habitual; beber alcool; tiver uma infegdo ou febre; ndo
tiver administrado insulina suficiente; administrar repetidamente menos insulina do que aquela de que
necessita; esquecer-se de administrar insulina ou parar a administracdo de insulina sem falar com o seu
médico.

Sinais de aviso de um nivel de aclcar no sangue demasiado alto - de um modo geral, surgem
gradualmente:

Pele seca e com vermelhid&o; sensacdo de sonoléncia ou cansago; boca seca, hélito com cheiro a fruta
(acetona); aumento da frequéncia urindria, sensacdo de sede; perda de apetite, enjoo (nauseas ou
vémitos).

Estes podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose. Trata-se da acumulacéo de
acidos no sangue, dado o sangue estar a decompor gordura em vez de aglcar. Caso nao seja tratada,
esta situacdo pode conduzir a coma diabético e, eventualmente, a morte.
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O que fazer se tiver um nivel de aclcar no sangue demasiado alto

. Teste o seu nivel de aglcar no sangue.
. Controle a presenga de corpos ceténicos na urina.
. Procure auxilio médico imediatamente.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Anexo V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ryzodeg

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem,
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Antes da primeira utilizagédo
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Nao congelar. Manter afastado do gerador de frio. Manter a
tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Apo6s a abertura inicial ou quando transportado como sobresselente
Pode transportar a caneta pré-cheia Ryzodeg (FlexPen) consigo e manté-la a temperatura ambiente
(ndo superior a 30°C) ou no frigorifico (2°C a 8°C) durante um maximo de 4 semanas.

Mantenha sempre a tampa da caneta colocada quando ndo estiver a utiliza-la para a proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de Ryzodeg

. As substancias ativas sdo a insulina degludec e a insulina aspartico. Cada ml de solucdo contém
100 unidades de insulina degludec/insulina aspéartico na razdo 70/30 (equivalente a 2,56 mg de
insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspartico). Cada caneta pré-cheia contém 300 unidades
de insulina degludec/insulina aspéartico em 3 ml de solugé&o.

. Os outros componentes sdo glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sddio, acetato de zinco, acido
cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste do pH) e agua para preparagoes injetaveis (ver
seccao 2).

Qual o aspeto de Ryzodeg e contetdo da embalagem
Ryzodeg apresenta-se como uma solugdo injetavel limpida e incolor, em caneta pré-cheia
(300 unidades em 3 ml).

Embalagens com 5 canetas pré-cheias de 3 ml.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Dinamarca

Fabricante

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes sobre como utilizar Ryzodeg 100 unidades/ml FlexPen solugéo injetavel em caneta
pré-cheia

Leia atentamente estas instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia FlexPen.
Se ndo seguir atentamente as instrucdes, pode administrar insulina a mais ou a menos, o que pode
levar a um nivel de agucar no sangue demasiado alto ou demasiado baixo.

A sua FlexPen é uma caneta de insulina pré-cheia com um sistema de marcacédo de dose. Pode
selecionar doses de 1 a 60 unidades, com aumentos de 1 unidade. A FlexPen foi concebida para ser
utilizada com as agulhas descartaveis NovoFine ou NovoTwist até 8 mm de comprimento. Como
medida de precaucao, transporte sempre consigo um sistema de administracdo de insulina
sobresselente, para o caso de perder ou danificar a sua FlexPen.

Ryzodeg FlexPen Seletor de Agulha (exemplo)

Escala residual dose Botio Protecéo exterior da

Tampa da caneta
injetor agulha

Cartucho Agulha

Indicador de dose

Protecdo interior da agulha  Selo de protecéo

Cuidados a ter com a sua caneta

A sua FlexPen deve ser manuseada com cuidado.

Se a deixar cair, danificar ou partir, ha risco de a mesma verter insulina. Isto pode causar uma
administragdo imprecisa, o que pode levar a um nivel de agucar no sangue demasiado alto ou
demasiado baixo.

Pode limpar o exterior da sua FlexPen com uma compressa. Nao a ensope, ndo a lave nem a
lubrifique, pois podera danificar a caneta.

N&o volte a encher a sua FlexPen.

Preparacéo da sua Ryzodeg FlexPen

Verifique o nome e o rotulo de cor da sua caneta para se certificar de que contém o tipo de
insulina correto. Esta verificagdo € especialmente importante se tomar mais do que um tipo de
insulina. Se tomar a insulina errada, o seu nivel de agucar no sangue pode ficar demasiado alto ou

demasiado baixo.

A
Retire a tampa da caneta.

B
Retire o selo de protecdo de uma agulha descartavel nova.

Enrosque a agulha firmemente e a direito na sua FlexPen.
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C
Retire a prote¢do exterior grande da agulha e guarde-a.

D
Retire a protec¢do interior da agulha e deite-a fora.

Nunca tente voltar a colocar a protecdo interior da agulha. Podera picar-se com a agulha.

A Utilize sempre uma agulha nova em cada injecdo. Deste modo reduz o risco de contaminacéo,
infecdo, fugas de insulina, entupimento das agulhas e administracdo de doses incorretas.

A Tenha cuidado para ndo dobrar nem danificar a agulha antes de a utilizar. Nunca utilize uma
agulha dobrada ou danificada.

Verificagdo do fluxo de insulina

Antes de cada injecdo, podem acumular-se pequenas quantidades de ar no cartucho durante a
utilizacdo normal. Para evitar a inje¢do de ar e assegurar que administra a sua dose completa:

E
Rode o seletor de dose de forma a selecionar 2 unidades.

2 unidades
selecionadas

F
Segure a sua FlexPen com a agulha virada para cima e dé pequenos toques com o dedo no cartucho
algumas vezes, para fazer com que as bolhas de ar se acumulem na parte superior do cartucho.
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G
Mantendo a agulha virada para cima, pressione completamente o botdo injetor até o seletor de dose
voltar a 0.

Deve aparecer uma gota de insulina na ponta da agulha. Se isso ndo acontecer, mude a agulha e repita
0 procedimento no maximo 6 vezes.

Se, mesmo assim, continuar a ndo aparecer uma gota de insulina, a caneta esté avariada e deve utilizar
uma caneta nova.

A Certifique-se sempre de que aparece uma gota na ponta da agulha antes de injetar a insulina.
Este procedimento garante que a insulina esta a fluir. Se ndo aparecer qualquer gota, ndo ird
injetar a insulina, mesmo que o seletor de dose se mova. Esta situacdo pode indicar que a agulha
esta entupida ou estragada.

A Verifique sempre o fluxo antes da injecdo. Se ndo verificar o fluxo, pode administrar pouca ou
mesmo nenhuma insulina. Esta situacdo pode levar a um nivel de agucar no sangue demasiado
alto.

Selecdo da dose

Verifique se o seletor de dose esta posicionado no 0 antes de comecar.

H
Rode o seletor de dose para selecionar o nimero de unidades que precisa de injetar.

A dose pode ser corrigida aumentando ou diminuindo, rodando o seletor de dose em qualquer uma das
direcdes, até a dose correta estar alinhada com o indicador de dose. Ao rodar o seletor de dose, tenha
cuidado para ndo carregar no botdo injetor, pois ira sair insulina.

Né&o pode marcar uma dose superior ao nimero de unidades que restam no cartucho.

Se precisar de mais insulina do que o numero de unidades que restam no cartucho, administre a dose
completa com uma caneta nova.

5 unidades
selecionadas

24 unidades
selecionadas
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A Utilize sempre o seletor de dose e o indicador de dose para ver quantas unidades selecionou
antes de injetar a insulina.

A N&o conte os cliques da caneta. Se selecionar e injetar a dose errada, o seu nivel de agicar no
sangue pode ficar demasiado alto ou demasiado baixo. N&o utilize a escala residual, uma vez
gue esta escala mostra, apenas, a quantidade aproximada de insulina que resta na sua caneta.

Injecéo

Introduza a agulha sob a pele. Utilize a técnica de injecdo aconselhada pelo seu médico ou
enfermeiro.

I
Injete a dose pressionando completamente o botéo injetor até o O ficar alinhado com o indicador de
dose. Tenha cuidado para pressionar o botéo injetor apenas quando estiver a injetar.

Rodar o seletor de dose néo injetard a insulina.

J
Mantenha o botéo injetor completamente pressionado e deixe a agulha sob a pele durante, pelo menos,
6 segundos. Este procedimento assegurara que recebe a dose completa.

Retire a agulha da pele e depois deixe de pressionar o botdo injetor.
Certifigue-se sempre de que o seletor de dose volta a 0 depois da injecdo. Se o seletor de dose parar

antes de voltar a 0, ndo foi injetada a dose completa, o que pode resultar num nivel de agicar no
sangue demasiado alto.

K

Introduza a agulha na protecéo exterior grande da agulha sem tocar nesta ultima. Quando a agulha
estiver tapada, empurre completamente e com cuidado a protecdo exterior até ao fim e desenrosque
entdo a agulha.

Elimine-a com cuidado e volte a colocar a tampa na caneta.
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A

Retire sempre a agulha depois de cada injecéo e guarde a sua FlexPen sem a agulha colocada.
Isto reduz o risco de contaminacdo, infecdo, fugas de insulina, entupimento das agulhas e
administracéo de doses incorretas.

Informacdes importantes adicionais

A

Os prestadores de cuidados de satide devem ter muito cuidado ao manusear agulhas j& utilizadas
— para reduzir o risco de picadas e infecdes cruzadas.

Elimine com cuidado a sua FlexPen usada, sem a agulha colocada.

Nunca partilhe a sua caneta ou agulhas com outras pessoas. 1sso pode originar infeces
cruzadas.

Nunca partilhe a sua caneta com outras pessoas. O seu medicamento pode ser-lhes prejudicial a
saude.

Mantenha sempre a caneta e as agulhas fora da vista e do alcance de outras pessoas,
especialmente de criangas.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Ryzodeg 100 unidades/ml Penfill solugdo injetavel em cartucho
70% de insulina degludec / 30% de insulina aspartico

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Ryzodeg e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ryzodeg
Como utilizar Ryzodeg

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ryzodeg

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok whE

1. O que é Ryzodeg e para que é utilizado

Ryzodeg € utilizado no tratamento da diabetes mellitus em adultos, em adolescentes e em criancgas a
partir dos 2 anos de idade. Ajuda o organismo a reduzir o seu nivel de aglcar no sangue.

Este medicamento contém dois tipos de insulina:

. Insulina basal, chamada insulina degludec, que tem um efeito prolongado de diminui¢do do
nivel de aclcar no sangue.
. Insulina de acgdo rdpida, chamada insulina aspartico, que diminui o nivel de agucar no sangue

imediatamente ap6s ser injetada.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ryzodeg

Nao utilize Ryzodeg
. se tem alergia a insulina degludec, insulina aspartico ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes
Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Ryzodeg. Tenha especialmente
em conta o seguinte:

. Nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia) — se o seu nivel de agucar no sangue estiver
muito baixo, siga as orienta¢fes para a situacdo de nivel baixo de agUcar no sangue na sec¢ao 4.

. Nivel alto de agucar no sangue (hiperglicemia) — se o seu nivel de agicar no sangue estiver
muito alto, siga as orienta¢Oes para a situagdo de nivel alto de aglcar no sangue na secgao 4.

. Mudanca de outras insulinas — se mudar de outro tipo, marca ou fabricante de insulina, a dose
de insulina pode ter que ser alterada. Fale com o seu médico.

. Pioglitazona usada com insulina, ver abaixo ‘Pioglitazona’.

. Perturbacdes da visdo — as melhorias rapidas do controlo do agucar no sangue podem levar a um

agravamento temporario das afecGes oculares da diabetes. Se sentir perturbacdes da visdo fale
com o seu médico.

. Assegurar que utiliza o tipo correto de insulina — Verifique sempre o rétulo da insulina antes de
cada injecdo, para evitar a confusdo acidental de Ryzodeg com outras insulinas.
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Se tiver uma insuficiéncia visual veja a sec¢do 3.

Alteracdes da pele no local de injecéo

Os locais de injecdo devem ser alternados para ajudar a prevenir alteragdes no tecido adiposo sob a
pele, tais como espessamento da pele, encolhimento da pele ou nddulos sob a pele. A insulina podera
ndo funcionar muito bem se for injetada numa area irregular, encolhida ou espessa (ver sec¢ao 3
‘Como utilizar Ryzodeg’). Informe o seu médico se notar quaisquer alteraces da pele no local de
injecdo. Informe o seu médico se estiver atualmente a administrar a injecdo nestas areas afetadas antes
de comegar a administrar a injecdo numa area diferente. O seu médico podera aconselha-lo a verificar
mais atentamente o seu nivel de agucar no sangue e a ajustar a sua dose de insulina ou de outros
medicamentos antidiabéticos.

Criancas e adolescentes

Ryzodeg pode ser utilizado em adolescentes e em criancas a partir dos 2 anos de idade com diabetes
mellitus. Ryzodeg deve ser utilizado com especial cuidado em criancas com 2 a 5 anos de idade. O
risco de um nivel muito baixo de aglcar no sangue pode ser maior nestas idades. N&o existe
experiéncia com a utilizacdo de Ryzodeg em criangas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Ryzodeg

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos afetam o seu nivel de agucar no sangue;
isto pode implicar a alteracdo da sua dose de insulina.

Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos mais comuns que podem afetar o seu tratamento com
insulina.

O seu nivel de aclcar no sangue pode baixar (hipoglicemia), se tomar:

. outros medicamentos para o tratamento da diabetes (orais e injetaveis)

. sulfonamidas, para tratamento de infecGes

. esteroides anabolizantes, tais como a testosterona

. bloqueadores beta, para tratamento da tensao arterial alta. Tornam mais dificil o reconhecimento

dos sinais de aviso de um nivel de aclcar no sangue demasiado baixo (ver seccdo 4 ‘Sinais de
aviso de nivel de aglcar no sangue demasiado baixo”)

. acido acetilsalicilico (e outros salicilatos), para tratamento da dor e febre ligeira
. inibidores da monoaminoxidase (IMAQS), para tratamento da depressao
. inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAS), utilizados para tratar certas

doencas cardiacas ou a tensdo arterial elevada.

O seu nivel de aclcar no sangue pode subir (hiperglicemia), se tomar:

. danazol, medicamento para a endometriose

. contracetivos orais, (pilula contracetiva)

. hormonas da tiroide, para tratamento de distdrbios da tiroide

. hormona do crescimento, para tratamento da deficiéncia da hormona do crescimento

. glucocorticoides, tais como a ‘cortisona’, para tratamento da inflamagéo

. simpaticomiméticos, tais como epinefrina (adrenalina), salbutamol ou terbutalina, para

tratamento da asma
. tiazidas, para tratamento da tensdo arterial elevada ou se o seu corpo estiver a reter demasiada
agua (retencao de liquidos).

Octredtido e lanredtido: utilizados para tratar uma doenca rara envolvendo um excesso de hormona do
crescimento (acromegalia). Podem aumentar ou diminuir o seu nivel de aclcar no sangue.
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Pioglitazona: medicamento antidiabético oral utilizado para tratar a diabetes mellitus tipo 2. Alguns
doentes com diabetes mellitus tipo 2 de longa duracdo e com doenca cardiaca ou antecedente de
acidente vascular cerebral, que foram tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico imediatamente, se sentir sinais de insuficiéncia cardiaca,
tais como falta de ar invulgar ou rpido aumento de peso ou inchago localizado (edema).

Se qualquer dos pontos acima se aplicar no seu caso (ou em caso de davida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Ryzodeg com alcool

Se beber bebidas alcoolicas, as suas necessidades de insulina podem mudar. O seu nivel de agucar no
sangue pode aumentar ou diminuir. Assim, € aconselhavel uma vigilancia do seu nivel de agucar no
sangue mais frequente do que o habitual.

Gravidez e amamentacéo

Desconhece-se se Ryzodeg afeta o bebé durante a gravidez ou durante a amamentagdo. Se esta gravida
ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. A sua dose de insulina pode ter que ser alterada durante a gravidez e
ap6s o parto. E necessario um controlo cuidadoso da sua diabetes durante a gravidez. Evitar um nivel
de acucar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia) € particularmente importante para a saide do seu
bebé.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Niveis de aclcar no sangue demasiado baixos ou demasiado altos podem afetar a sua capacidade de
conducdo de veiculos ou de utilizacdo de ferramentas ou maquinas. Se o seu nivel de agicar no sangue
for demasiado baixo ou demasiado alto, a sua capacidade de concentracdo ou reagdo pode ser afetada.
Deste modo, podera colocar-se a si proprio ou a outras pessoas em perigo. Pergunte ao seu médico se
pode conduzir, caso:

. tenha frequentemente um nivel baixo de agucar no sangue

. ndo consiga reconhecer facilmente os sintomas de um nivel baixo de aglcar no sangue.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Ryzodeg

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
‘isento de sadio’.

3. Como utilizar Ryzodeg

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Se for invisual ou tiver alteragcdes da visdo e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, ndo utilize
esta insulina sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com formacéao para
utilizar a caneta pré-cheia.

O seu médico ira decidir consigo:

. a quantidade diaria de Ryzodeg de que necessita e em que refeicao(6es)
. quando deveré verificar o seu nivel de aglcar no sangue e se é necessaria uma dose maior ou
menor.

Posologia flexivel

. Respeite sempre a dose indicada pelo seu médico.

. Ryzodeg pode ser utilizado uma ou duas vezes por dia.

. Utilize a uma refeicdo principal; pode alterar a hora da administracdo, desde que Ryzodeg seja
administrado com a(s) refei¢éo(Ges) principais.

. Se pretender alterar a sua dieta habitual, fale previamente com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro, uma vez que a alteracdo da dieta poderé alterar as suas necessidades de insulina.

76



O médico podera alterar a sua dose, com base no seu nivel de aclcar no sangue.

Caso esteja a utilizar outros medicamentos, pergunte ao seu médico se é necessario ajustar o
tratamento.

Utilizacdo em idosos (= 65 anos)
Ryzodeg pode ser utilizado em idosos, mas poderé ser necessario verificar mais frequentemente o
nivel de acucar no sangue. Fale com o seu médico sobre alteracGes na sua dose.

Se tiver problemas de rins ou de figado
Se tiver problemas de rins ou de figado, podera ser necessério verificar o seu nivel de agucar no
sangue mais frequentemente. Fale com o seu médico sobre alteracdes na sua dose.

Injecdo do medicamento
Antes de utilizar Ryzodeg pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro ird mostrar-lhe como
utiliza-lo.

. Consulte também o manual fornecido com o sistema de administracdo de insulina.
. Verifique 0 nome e a dosagem no rotulo, para se certificar de que se trata de Ryzodeg 100
unidades/ml.

N&o utilize Ryzodeg

. em bombas de perfusdo de insulina.

. se o cartucho ou o sistema de administracdo que estiver a utilizar estiver danificado. Devolva-o
ao seu fornecedor. Consulte 0 manual do sistema de administracdo para obter instrucdes
adicionais.

. se o cartucho estiver danificado ou n&o tiver sido conservado corretamente (ver sec¢do 5 ‘Como
conservar Ryzodeg’).

. se a insulina ndo tiver um aspeto limpido e incolor.

Como administrar esta injecéo

. Ryzodeg é administrado através de uma injecao sob a pele (injecdo subcutanea). N&o injete
numa veia nem num mdasculo.

. Os melhores pontos para se autoinjetar sdo a barriga ao nivel da cintura (abdémen), a parte
superior dos bracos ou a parte da frente das coxas.

. Mude o local na area de administracdo da injecdo todos os dias para reduzir o risco de
desenvolver inchagos e deformag@es na pele (ver secgéo 4).

. Utilize sempre uma agulha nova em cada injecdo. A reutilizacdo de agulhas pode aumentar o

risco de entupimento das agulhas, o que pode levar & administracdo de doses incorretas. Deite a
agulha fora em seguranca apds cada utilizagdo.

Se utilizar mais Ryzodeg do que deveria
Se utilizar demasiada insulina, o seu nivel de agucar no sangue pode ficar demasiado baixo
(hipoglicemia) - ver aviso na seccao 4 “Nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’.

Caso se tenha esquecido de utilizar Ryzodeg

Se se esquecer de uma dose, injete a dose em falta com a refei¢cdo completa seguinte nesse dia e,
posteriormente, retome a posologia habitual. N&o injete uma dose a dobrar para compensar uma dose
gue se esqueceu de injetar.

Se parar de utilizar Ryzodeg

N&o pare a utilizagdo da sua insulina sem falar com o seu médico. Se parar de utilizar a sua insulina
podera levar a um nivel de aglcar no sangue muito alto e a cetoacidose (um problema que consiste no
excesso de &cido no sangue), ver aviso na sec¢do 4 ‘Nivel de aglcar no sangue demasiado alto’.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

A hipoglicemia (nivel de aglcar no sangue muito baixo) pode ocorrer muito frequentemente com o
tratamento com insulina (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). Esta situacdo pode ser muito grave. Se
0 seu nivel de agucar no sangue ficar muito baixo, pode ficar inconsciente. A hipoglicemia grave pode
causar lesdes cerebrais e pode ser perigosa. Se tiver sintomas de um nivel baixo de aglcar no sangue,
tome medidas para aumentar o seu nivel de aglcar no sangue imediatamente. Ver abaixo aviso em
‘Pode ocorrer um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’.

Se tiver uma reacgdo alérgica grave (raramente observada) a insulina ou a qualquer um dos
componentes de Ryzodeg, pare de utilizar este medicamento e fale com um médico imediatamente. Os
sinais de uma reagdo alérgica grave s&o:

. as reacdes locais espalham-se por outras partes do corpo

. deixa de se sentir bem subitamente e apresenta transpiracao
. comeca a sentir-se maldisposto (vomitos)

. sente dificuldade em respirar

. tem um batimento cardiaco rapido ou sente tonturas.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Reacdes no local da injecdo: Podem ocorrer reacdes no local da injecdo. Os sinais podem incluir: dor,
vermelhiddo, erupcao na pele com comichdo, inchaco e comichdo. As rea¢fes normalmente
desaparecem apds alguns dias. Se ndo desaparecerem ap0s algumas semanas, consulte o seu médico.
Pare de utilizar Ryzodeg e fale com um médico imediatamente, se as reagdes se agravarem. Para mais
informac0es, ver ‘reacdo alérgica grave’ acima.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Avrticulacfes inchadas: Quando comecar a utilizar o medicamento, o corpo podera fazer uma retencédo
de liquidos superior ao necessario. Esta situacdo provoca um inchacgo nos tornozelos e noutras
articulagdes. Geralmente, € uma situacdo que dura pouco tempo.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
Este medicamento pode provocar reacdes alérgicas, tais como erup¢do na pele com comichéo, inchago
da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansago e comichao.

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

AlteracBes da pele no local da injecdo: Se injetar insulina no mesmo local, o tecido adiposo tanto pode
encolher (lipoatrofia) como aumentar de espessura (lipohipertrofia). Os nédulos sob a pele podem
também ser causados pela acumulagcdo de uma proteina chamada amiloide (amiloidose cuténea). A
insulina podera ndo funcionar muito bem se for injetada numa area irregular, encolhida ou espessa.
Altere o local da injecdo a cada injecdo para ajudar a evitar essas alteracfes na pele.

Efeitos gerais do tratamento da diabetes
. Nivel de aclcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)

Pode ocorrer um nivel de aglicar no sangue demasiado baixo se:
beber élcool; utilizar demasiada insulina; fizer mais exercicio do que o habitual; comer muito pouco
ou falhar uma refeicéo.

78



Sinais de aviso de um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo - podem surgir rapidamente:
Dor de cabeca; fala lenta e indistinta; batimento cardiaco rapido; suores frios, pele fria e palida; enjoo,
sensagdo de muita fome; tremores ou sensagdo de nervosismo ou ansiedade; sensagéo invulgar de
cansago, fraqueza e sonoléncia; sensacdo de desorientagdo, dificuldades de concentragéo; alteracdes
temporarias na visao.

O que fazer se tiver um nivel de aclcar no sangue demasiado baixo

. Coma alguns rebugados ou outros alimentos muito agucarados, como doces, bolachas ou sumo
de fruta (traga sempre consigo alguns rebucados ou alimentos muito agucarados, para estar
prevenido).

. Se possivel, mega o seu nivel de aglcar no sangue e descanse. Pode necessitar medir o seu nivel

de aglcar no sangue mais do que uma vez, dado que, como com todas as insulinas basais, a
melhoria do nivel baixo de acUcar no sangue pode ser demorada.

. Aguarde até os sintomas de nivel de agicar no sangue demasiado baixo desaparecerem ou até o
nivel de aglcar no sangue estabilizar. Em seguida, continue o tratamento com insulina como
habitualmente.

O que as outras pessoas precisam de fazer se desmaiar

Informe todas as pessoas com quem convive de que tem diabetes. Informe-as acerca do que poderia
acontecer se 0 seu nivel de agucar no sangue ficar demasiado baixo, incluindo o risco de desmaiar
quando o agUcar no sangue atinge um nivel demasiado baixo.

Informe as pessoas de que se desmaiar, devem:

. vira-lo de lado

. pedir ajuda médica imediatamente

. néo lhe dar nada para comer ou beber, uma vez que podera sufocar.

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se Ihe for administrado glucagom. Este
tratamento apenas podera ser administrado por alguém que saiba como utilizar o produto.

. Se Ihe for injetado glucagom, ir& precisar de agtcar ou um alimento agucarado logo que
recupere a consciéncia.

. Se ndo responder ao tratamento com glucagom, tera de receber tratamento num hospital.

. Se a hipoglicemia grave e prolongada néo for tratada, podera causar uma lesdo cerebral. Esta

poderé ser temporaria ou permanente. Podera mesmo provocar a morte.

Fale com o seu médico se:

. 0 seu nivel de aglcar no sangue ficou tdo baixo que o levou a desmaiar
. tiver utilizado glucagom
. recentemente teve muitas vezes um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo.

Podera ser necessario alterar a dose ou a hora de administracdo das suas injec@es de insulina, 0s
alimentos ou o exercicio.

. Nivel de agucar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)

Pode ocorrer um nivel de aglicar no sangue demasiado alto se:

comer mais ou fizer menos exercicio do que o habitual; beber alcool; tiver uma infeg¢do ou febre; ndo
tiver administrado insulina suficiente; administrar repetidamente menos insulina do que aquela de que
necessita; esquecer-se de administrar insulina ou parar a administragdo de insulina sem falar com o seu
médico.

Sinais de aviso de um nivel de aclcar no sangue demasiado alto - de um modo geral, surgem
gradualmente:

Pele seca e com vermelhidéo; sensacdo de sonoléncia ou cansaco; boca seca, halito com cheiro a fruta
(acetona); aumento da frequéncia urindria, sensacao de sede; perda de apetite, enjoo (nauseas ou
vOomitos).
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Estes podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose. Trata-se da acumulacdo de
acidos no sangue, dado o sangue estar a decompor gordura em vez de aglcar. Caso ndo seja tratada,
esta situacdo pode conduzir a coma diabético e, eventualmente, a morte.

O que fazer se tiver um nivel de agUcar no sangue demasiado alto

. Teste o seu nivel de aglcar no sangue.
. Controle a presenca de corpos cetonicos na urina.
. Procure auxilio médico imediatamente.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Anexo V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ryzodeg

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N4o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo de Penfill e na embalagem,
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Antes da primeira utilizagdo
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Nao congelar. Manter afastado do gerador de frio.

Apo6s a abertura inicial ou guando transportado como sobresselente
Né&o refrigerar. Pode transportar o cartucho (Penfill) de Ryzodeg consigo e manté-lo a temperatura
ambiente (ndo superior a 30°C) durante um méaximo de 4 semanas.

Mantenha sempre Ryzodeg Penfill dentro da embalagem exterior quando néo estiver a utiliza-lo para
proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informactes

Qual a composicédo de Ryzodeg

. As substéancias ativas sdo a insulina degludec e a insulina aspartico. Cada ml de solucdo contém
100 unidades de insulina degludec/insulina aspartico na razdo 70/30 (equivalente a 2,56 mg de
insulina degludec e 1,05 mg de insulina aspéartico. Cada cartucho contém 300 unidades de
insulina degludec/insulina aspartico em 3 ml de solucéo.

. Os outros componentes sdo glicerol, metacresol, fenol, cloreto de sddio, acetato de zinco, acido
cloridrico e hidréxido de sédio (para ajuste do pH) e agua para preparagdes injetaveis (Ver
Secgéo 2).

Qual o aspeto de Ryzodeg e contetdo da embalagem
Ryzodeg apresenta-se como uma solugdo injetavel limpida e incolor, num cartucho (300 unidades em
3 ml).

Embalagens de 5 e 10 cartuchos de 3 ml.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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