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BUENOS AIRES,

22 DIC 2014

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-63-13-2 del Registro ::le esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA: vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA
ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importacidon y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas en la ley 16.463 en los decretos Nros.
9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias. |

Que por las caracteristicas que presenta el producto RYZOI?EG® /
INSULINA DEGLUDEC-INSULINA ASPARTICA, la solicitud presentada er!lcuadra
dentro de lo previsto por las disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.

Que a fojas 1028 a 1047, 1048, 1049 a 1050 y 1159 a 1165]de las
actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, obran los informes técnicos

de la evaluacion farmacéutica y biolégica, pre-clinica y clinica de esta

( Administracidon Nacional, mediante el cual se concluye que el producto cuya

#
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autorizacion se solicita presenta un aceptable balance riesgo-beneficio,
permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacion de
comercializacion del producto RYZODEG® para la indicacién solicitada. |

Que asimismo, las mencionadas areas técnicas, en el aludido informe,
enumeran las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicidn de venta sea BAJO RECETA; 2) que
en atencién a que se trata de una nueva entidad terapéutica de origen de
biotecnolégico debera cumplir con el plan de gestién de riesgo presentadc@ ante el

[

Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta Administracién
Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento; 3) que considera necesario incluir el producto dentro del Sistema
de Trazabilidad de Medicamentos; 4) a los fines de garantizar la seguridad del
producto, el titular deberd presentar Material formativo para los médicos (con el
objeto de minimizar los errores de la administracién) y a los pacientes y sus
cuidadores (para que puedan reconocer los efectos adversos graves y que sepan
cuando deben solicitar atencidén urgente a sus médicos); 5) presentar resultados
de estudios clinicos que se realizan para evaluar la seguridad del p#oducto
especialmente en insuficiencia cardiaca y otras afecciones cardiologicas
relevantes. Dichos informes deberan dirigirse a la Direccién de Evalualcién y

Control de Biolégicos y Radiofarmacos del INAME una vez al afto; 6) todo cambio

en el perfil de seguridad o eficacia del producto debera evidenciarse en la

<’/correspondiente modificacidén del prospecto.
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Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del
Ministerio de Salud N° 435/11 establecio un Sistema de Trazabilid;’:‘d que
permitiera asequrar el control y el seguimiento de las especialidades medii:inales,
desde la produccién o importacidn del producto hasta su adquisicién por parte del
usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacion
suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para que en forma
inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo gque esta ANMAT seria Ia
autoridad de aplicacion de la norma,

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que
realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en
cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicto la Disposicion ANMAT NO
3683/11 la cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para
todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucién vy dispensacion de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Medicas (REM) de esta Administracion
Nacional que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA"s)
incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposicion, en los términos vy
condiciones alli establecidas.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta

los dispuestos por la normativa transcripta, corresponde incluir el producto

d/FWZODEG@) / INSULINA DEGLUDEC - INSULINA ASPARTICA dentro del Sistema

~ 3
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de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion AI:\IMAT N
3683/11 vy complementarias. ’

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a
ser de transcriptos en la Disposicion autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente
citadas.

Que se aprobo los proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en et REM de la
especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultadas conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19. - Autorizase a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A.
la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicilnales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial RYZODEG® y nombre
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genérico INSULINA DEGLUDEC-INSULINA ASPARTICA, la que de acuerdo a lo

solicitado en el tipo de Tramite N© BIOL 1.2, serd importada en la Republica

Argentina por NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. con los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el certificado que, como Anexo, forma
parte integrante de la presente disposicién.

ARTICULO 29, - Autorizase los textos de los rotulos, prospectos e informacion
para el paciente que obran a fojas 976, 991 y 1006 para rotulos; 1056 a 1069,
1089 a 1104, 1124 a 1139 para los prospectos y 1070 a 1088, 1105 ia 1123,
1140 a 1158 para informacion para el paciente; desglosandose los de fojas 1006
para rotulos, 1056 a 1069 para prospectos y 1070 a 1088 para informac?én para
el paciente.

ARTICULO 39, - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTRO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°. - Con caracter previo a la comercializacién de fa especialidad
medicinal cuya inscripcidn se autoriza por la presente disposicidn, e! titular
debera notificar a esta Administracion Nacional Ila f;c‘ha de inicio de la
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control

correspondientes de esta Administracion Nacional y contar con el plan de Gestion

de Riesgo (PGR) aprobado por el departamento de Farmacovigilancia. '
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ARTICULO 5°. ~ Establécese que la firma NOVO NORDISK PHARMA AR(}SENTINA
S.A. deberd cumplir con el plan de Gestién de Riesgo aprobadoI por el
Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracién Nacional.

ARTICULO 6°, - En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los
articulos precedentes, esta Administracion Nacional podra suspender |a
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°. - Establécese que con relacién a la especialidad medicir;al cuya
inscripcion se autoriza por la presente Disposicion, debera cumplirse con los
términos de la disposicion ANMAT NO 3683/11.

ARTICULO 8°, - La vigencia del certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicidn sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha implresa
en él. |

ARTICULO 99, - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Por el Departamento de Mesa de Entrada notifiquese
al interesado la presente disposicién y los proyectos de roétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente. Cumplido, archivese. !

Expediente N© 1-47-1110-63-13-2

864

DISPOSICION No
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Proyecto de Informacion para el paciente

Ryzodeg® FlexTouch® 100 unidades/ml solucién inyectable en lapicera
prellenada

Insulina Degludec/Insulina Aspartica
Industria Danesa Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar
este medicamento, pc:rque| contiene informacion importante
para usted.
-Conserve este prospecto, ya|que puede tener que volver a leerlo.

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
-Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.
-Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se tratajde efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Contenido del prospecto:
1 Qué es Ryzodeg® y para qué se utiliza
2 Qué necesita saber antes de empezar a usar Ryzodeg®
3 Cémo usar Ryzodeg®
4 Posibles efectos adversps
5 Conservacion de Ryzodeqg®
6 Contenido del envase € infermacién adicional i

1. éQué es Ryzodeg®y para qué se utiliza?
Ryzodeg?® se utiliza en los adultos para tratar la diabetes mellitus. Ayuda al
cuerpo a reducir el nivel de az(icar en sangre. |
Ryzadeg® contiene dos tipos de insulina:
e Una insulina hasal llamada insullna degludec, que tiene un efecto
hipoglucemiante prolongado.
« Una insulina de accion tépida llamada insulina aspartica, que reduce el
nivel de azlcar en sangre justo después de inyectarse.

2. £Qué necesita saber antes de empezar a usar Ryzodeg®?
No use Ryzodeg®:
« Sies alérgico a la insulina degludec, la Insulina aspartica o a cualquiera
de los demas componentes de este medicamento (inciuidos en la
seccion 6). :

Advertencias y precauciongs

Hable con su médico, farmacéutico o enfermero antes de utilizar Ryzodeg®. Es

importante que conozca la siguiente informacién:

« Nlvel de azucar en sangre|bajo (hipoglucemia) - Si su nivel de azucar en
sangre es demasiado bajo), siga las instrucciones correspondieqtes de la
seccion 4 "Posibles efectos adversos”, ;

B-9564-90-001-1 Dr. ALDO A OHIARELM 4 519 ;

i/ o ccpaona  NOVONORDISK PHARNA AR S\
‘ NGO HORD oA ARGLSA Director {gg Lo
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Nivel de azlcar en sangre

sangre es demaslado alto,
seccidn 4 "Posibles efectos
Cambio desde otras insulin

alto (hiperglucemia) ~ Si su nivel de azicar en
siga las instrucciones correspondientes de la,
adversos”.

as - Puede que necesite un ajuste en su dosis

de insulina si se cambia desde otro tipo, marca o fabricante de insulina.

Hable con su médico.
Uso de Pioglitazona junto
adelante.

Alteraciones de la visién -

con insulina — Ver seccidn “Pioglitazona” mas

Una mejora brusca del control glucémico puede

provocar un empeoramiento temporal de la alteracion de la visidén debida a
la diabetes. 5i experimenta algun problema con su visidn, hable con su

médico.

Uso de la insulina correcta

- Compruebe siempre la etiqueta de su insulina

antes de cada inyeccidn para evitar confusiones entre Ryzodeg® y otras

Insulinas. En caso de visio

n reducida, ver seccién 3 “Como usar Ryzodeg®”.

En caso de visidn reducidal ver seccidén 3 “Como usar Ryzodeg®”.

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios 0 adolescentes puesto que no hay
experiencia en el uso de Ryzodeg® en nifios y adolescentes menores de 18
anos.

Uso de Ryzodeg® con otros

medicamentos

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener
Algunos medicamentos afectan al nivel de azlcar en sangre, con la
consiguiente necesidad de cambiar su dosis de insuiina.

A continuacion se indican los
afectar a su tratamiento con insulina.

Su nivel de azdcar en sangre puede dis

+ Otros medicamentos p
Sulfonamidas, para tra
Estercides anabdlicos,

dificultar el reconocimi

que utilizar cualquier otro medicamento.

rincipales medicamentos que pueden

inuir {hipoglucermia) si toma:
ra la diabetes (oral e inyectable).

ar Infecciones.

omo la testosterona.

Beta-bloqueantes, para tratar la tension arterizal alta. Estos pueden

nto de los signos de aviso de un nivel de aztcar

en sangre demasiado b!ajo (ver en la seccidn 4 ‘Sintomas de aviso de un
nivel de azlcar en sangre demasiado bajo’).
» Acido acetilsalicilico {y btros salicilatos), para aliviar el dolor y bajar la

fiebre leve.

Inbibidores de la monoamino oxidasa {MAQ), para tratar la depresion.
» Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA), para
tratar ciertos problemas cardiacos o [a tension arterial alta.
Su nivel de azticar en sangre puede aumentar (hiperglucemia) si toma:

Danazol, para tratar la
Anticonceptivos orales

* & & @

Hormona de crecimien

¢ Glucocorticoides, como

8-9564-90-001-1

7
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“Ho

{endometriosls.
{plidora anticonceptiva).

la cortisona, para tratar la inflamacién.

| 2 of 19]
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+ Simpaticomiméticos, cgmo epinefrina (adrenalina), salbutamol o
terbutalina, para tratar|el asma,

+ Tiazidas, para tratar la tension arterial alta o si su cuerpo retiene
demasiado liguido.

Octreotida y lanreotida, utilizados para el tratamiento de la acromegalia, un
trastorno poco frecuente caragterizado por una produccidon excesiva de |
hormona de crecimiento. Estas medicamentos pueden aumentar o disminuir

sus niveles de azdcar en sangre.

Pioglitazona, antidiabético oral utilizado para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga
duracion y enfermedad cardiaca o ictus previo que fueron tratados con
pioglitazona e insulina, desarrollaron insuficiencia cardiaca. Informe a su
meédico inmediatamente si tigne signos de insuficiencia cardiaca tales como

una inusual falta de aire, au
{edema).
Si se encuentra en alguna

seguro), consulte a su médicq,

Uso de Ryzodeg® con alcoh

mento répido de peso o inflamacion localizada

de las situaciones anteriores (0 no esta
farmacéutico o enfermero.

ol

Si bebe alcohol, puede cambiar su necesidad de insulina ya que su nivel de

azdcar en sangre puede verse

controlar su nivel de azlicar e

Embarazo y lactancia

No se sabe si Ryzodeg® &
embarazada o en periodo de
tiene intencion de quedar

aumentado o disminuido. Por io tanto, debe
N sangre con mas frecuencia de ia habitual.

fecta al feto durante el embarazo. St esta
lactancia, cree que podria estar embarazada o
se embarazada, consulte a su médico o

farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Puede que sea necesario '
modificar la dosis de insulifa mientras esté embarazada y tras el parto.
Durante el embarazo es necesario un contro! cuidadoso de su diabetes. Evitar

un nivel de azdcar en |sangre demasiado bajo (hipoglucemia) es
especialmente importante para ia salud de su bebé.

Capacidad de conducir y utilizar maquinarias '
Un nivel de azicar en sangre demasiado bajo o demasiado alto puede afectar |
asu capacndad para conducir o utilizar herramientas o maguinas. Si su nivel
de azlcar en sangre es demas1ado bajo o demasiado alto, su capacidad de
concentracion y reaccion puede verse afectada. Esto podria poner en peligro
su vida o la de otras personag. Pregunte a su médico si puede conducir si:

¢ Sufre episcdlios de hipoglucemia frecuentes,

« Sile resulta dificil reconocer los signos de hipoglucemia.

- = e

Informacién importante sabre alguno de los componentes de
Ryzodeg®

Ryzodeg® contiene menos de
significa que el medicamento

2%

8-9564-90-001-1

|

1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. Esto
estd esencialmente exento de sodio. Dr. ALDO
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3. éCémo usar Ryzodeg®?
Siga exactamente las instrucc
indicadas por su médico. En ¢
farmacéutico o enfermero.
Si es invidente o sufre de visi
contador de dosis de la lapice
a una personea sin problemas
prelienada FlexTouch®,
La lapicera prellenada puede |
inyeccion, en incrementos de
Su médico decidira junto ¢
* Que cantidad de Ryzods
» Cuando comprobar el n
mas alta o mas baja.

Flexibilidad en el horario d

novo nordisk”

iones de administracion de este medicamento
aso de duda, consulte de nuevo a su médico,

5n reducida y no puede leer la dosis en el
ra, no utilice esta lapicera sin ayuda. Pida ayuda
de visidn y formada en el uso de la lapicera

proporcionar una dosis de 1-80C unidades en una
1 unidad.

pn usted:

2g® necesitard cada dia y en cada comida.

vel de azicar en sangre y si necesita una dosis

e administracion

¢ Siga siempre las recom
L |

Ryzodeg® puede utilizarse una o dos veces al dia.
Uso con la(s) comida(sj

ndaciones de uso de su meédico.

principai{es): puede cambiar la hora de la

administracion cada digd siempre que se administre Ryzadeg® con la(s)

comida(s) principal(es)
Si desea modificar su d
farmacéutico o enferme
su necesidad de insulin
En funcion de su nivel de azic
dosis,

Cuando utilice otros medicam
ajustar su tratamiento.

Empleo en pacientes de ed
Ryzodeg® puede utilizarse en
tiene una edad avanzada, es
azlcar en sangre con mas fre
posibles cambios en su dosis.

eta habitua!l, consulte antes a su médico,

ro, ya que un cambio en la dieta puede alterar
2.

“ar en sangre, su médico puede cambiar su

entos, pregunte a su médico si €s necesaric

ad avanzada (= 65 aiios)

pacientes de edad avanzada, pero si usted
bosible que tenga que comprobar su nivel de

cuencia. Hable con su médico acerca de los

Si tiene problemas renales

Si tiene problemas renales o hepaticos, puede que necesite controlar su nivel
de azlcar en sangre con masifrecuencia. Hable con su médicc acerca de los

posibles cambios en su dosis.

Inyeccion del medicament
Antes de utilizar Ryzod
mastrard como utilizar la lapi
Compruebe el nombre

fera prellenada.

o hepaticos

g® por primera vez, su médico o enfermero le

v la concentracion en la etiqueta de la lapicera

para asegurarse de que se trata de Ryzodeg® 100 unidades/mt.

No use Ryzodeg®

» En bombas de perfusién de insulina.

« Sila lapicera se ha dafi
seccion 5 “Conservacié

8-9564-99-001-1

4

d

Dr. ALDO A. CHIARELLA
NOVO NORDISK PHARMA IRG. £.4

Ditector Téxhi
ado o no se ha conservado correctamente (ver (

n de Ryzodeg®").
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= Sila insulina no tiene U

&éComo inyectarse?
* Ryzodeg® se inyecta b

novo nordisk”
n aspecto transparente e incoloro.

Ef_‘jo la piel (inyeccién subcutanea). No lo inyecte
en una vena o musculo.

» Las mejores zonas paré la inyeccién son la parte frontal de la cintura

{abdomen), la parte sub

erior del brazo y la parte frontal del muslo.

s Cambie cada dia el lugar dentro de la zona donde se inyecta para
reducir el riesgo de desarrollar abultamientos y depresiones en la piel

{ver seccidn 4).
En la otra cara de este prosp

cto se ofrecen instrucciones de uso detalladas.

Si usa mas Ryzodeg® del que debe

Si usa demaslada insulina, su

Inivel de azlcar en sangre puede bajar

demasiado (hipoglucemia); ver los consejos en [a secclén 4 “Nivel de azlcar

en sangre demasiado bajo”,

5i olvid6 usar Ryzodeg®

Si olvidé administrarse una dg
comida fuerte de ese dia y, a
habitual. No se administre un

Si interrumpe el tratamien;
No interrumpa el tratamiento
interrupcion de la administrac
azacar en sangre muy alto y

)sis, inyecte la dosis olvidada con |z siguiente
continuacion, reanude su horario de dosificacion
a dosis doble para compensar una dosis olvidada.

to con Ryzaodeg®

con su insulina sin consultar a su medico. La
ion de insulina podria producir un nivel de
setoacidosis diabética (un probiema que

consiste en una cantidad excelsiva de acido en la sangre), ver los consejos de
la seccidén 4 “Nivel de azlcar en sangre demasiado alto”.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los padecen.

Cuando se esta en tratamiento con una insulina, puede aparecer una
hipoglucemia (nivel de azdcar en sangre demasiado bajo) muy
frecuentemente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas). Puede ser

muy grave. Si su nivel de azi

car en sangre disminuye mucho puede perder ei

conocimiento. Una hlpoglucemia grave puede producir dafios en el cerebro y
poner en riesgo su vida. Si tiene sintomas de bajo nivel de azicar en sangre,
tome medidas para aumentar su nivel de azucar en sangre inmediatamente,
Ver los consejos de “Nlvel de gzicar en sangre demasiado bajo”.

Si sufre una reaccion alérgica|grave (aparecen raramente) a la insulina o a
cualquiera de sus componentes, suspenda el tratamiento con Ryzodeg® vy
consulte al médico de inmediato. Los signos de una reaccién alérgica grave

sS0n:

Experimenta dificultad

8-9564-90-001-1

cr

Tiene palpitaciones o sg
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¢ Las reacciones locales iﬁe extienden a otras partes del cuerpo.
Se siente enfermo de repente con sudoracion.
Comienza a marearse {vomitos).

Dr. ALDO A. CHIARELL!
NOVO ROROISh PHARMN
DirectmTéc’_ni 0

hara respirar.
» siente mareado.
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Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

Reacciones locales: Pueden aparecer reacclones localizadas en el lugar de fa
inyeccién. Los sintomas pueden incluir: dolor, enrajecimiento, ronchas,
inflamacion vy picor, Estas reatciones suelen desaparecer después de unos
dias. Si los sintomas no desarﬁarecen transcurridas unas semanas, consulte a
su médico. Si las reacciones se agravan, suspenda el tratamiento con
Ryzodeg® y consuite al médico de inmediato. Para més informacion, ver
“Reaccién alérgica grave” mas arriba.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
Inflamacion de las articulaciones: Al empezar a utilizar el medicamentag, el
cuerpo puede retener mas liquido del que deberia, Esto causa inflamacion de
ios tobillos y otras articulaciones. Este efecto suele desaparecer rapidamente.

Raros (pueden afectar hasta @ 1 de cada 1.000 personas)
Este medicamento puede causar reacciones alérgicas como ronchas,
hinchazon de la Jengua y los lablos, diarrea, nauseas, cansancio y prurito.

Frecuencia no conocida
Cambios_en la piel en el lugande la inyeccidp {lipodistrofia): No se sabe si
Ryzodeg® puede producir lipodistrofia, pero estos cambios en la piel se han
observado con otros tipos de jnsulina. El tejido graso bajo la piel puede
reducirse {lipoatrofia) o aumentar (lipohipertrofia).Cambianda el lugar de
inyeccién cada vez que se inyecte puede reducir el riesgo de desarrollar estos
cambios en la piel. Si observa estos cambios en su piel, hable con su médico o
enfermero. Si continiia inyectdndose en el mismo lugar, estas reacciones
pueden agravarse y afectar la cantidad de medicacion que su cuerpo absorbe.

Efectos generales del tratamiento de la diabetes

Nivel de azdcar en sangre demasiado bajo (hipoglucemia}
Pueden aparecer niveles demasiado bajos de azGicar en sangre si:
Bebe alcohol, se inyecta demasiada insulina, hace mas ejercicio de lo
habitual, come muy poco o se saltea una comida.
Los sintomas de aviso de un nivel de azdcar en sangre
demasiado bajo pueden aparecer repentinamente y son:
Dolor de cabeza, dificultad para hablar, palpitaciones, sudor frio, piel fria y
palida, mareo, sensacion de hambre excesiva, temblor, nerviosismo o
preocupacion, cansancio, debilidad y somnolencia no habituales, confusion,
dificultad de concentracion, cambios temporales en la visién.
Qué hacer si su nivel de azlcar en sangre es demasiado bajo
e Tome comprimidos de glucosa u otro producto azucarado, como
caramelos, galletas o0 zumeo de frutas (lleve siempre consigo
comprimidos de glucosa o productos azucarados, por si acaso los
necesita).
» Mida su nivel de azlcar en sangre si le es posible y luego descanse.
Puede que necesite medir su nivel de aztcar en sangre mas de una vez,
ya que, como ocurre cgn todas las tnsulinas basales, la rnggﬂr@ﬁiﬁnCE“

puede retrasarse. HOVO HORDISK PHARY
8-9564-90-001-1
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* Espere hasta que los signos de hipoglucemia hayan desaparecido o su _
nivel de azlicar en sangre se haya estabilizado. Continle entonces con I
¢

su tratamiento con Insuhna como de costumbre.
Queé deben hacer otras personas si pierde el conocimiento
Informe a las personas con las que pasa tiempo de que tiene diabetes,
Digales cuales podrian ser las|consecuencias debido a una bajada del nivel
de azlcar en sangre, incluido el riesgo de perder el conocimiento.
Informeles de que, si se queda inconsciente, deben hacer lo siguiente:
» Recostarle de lado.
e Buscar asistencia médica inmediatamente.
¢ No darle nada de comer ni de beber, ya que podria asfixiarse.
Puede recuperar la consciencia mas rapidamente con una inyeccion de
glucagdn. Esta debe ponérsela solamente una persona que sepa cémo hacerlo.
e Sile administran glucaéc’m debe tomar giucosa o un producto
azucarado tan pronto como recupere la consciencia.
s 5ino responde al tratamiento con glucag6n, debera ser tratado en un
hospital.
¢ Siuna hipoglucemia grave no se trata, con el tiempo puede causar
lesién cerebral. Esta puede ser transitoria o permanente. Puede llegar a
provocar la muerte,
Hable con su médico si:
« Ha tenido niveles de az{icar en sangre tan hajos que ha perdido el
conocimiento.
¢ Ha necesitado una inyercion de glucagdn.
« Ha sufrido varias bajadas del nivel de azlicar en sangre recientemente.
Quizas tenga que ajustar |a cantidad o la pauta de admmlstracnon de
insulina, la alimentacion o el ejercicio.

Nivel de azucar en sangreldemasiado alto (hiperglucemia)

Pueden aparecer niveles demasiado altos de azGcar en sangre si:

Come mdés 0 hace menos ejergicio de lo normal, bebe alcohol, tiene una

infeccion o fiebre, no se ha inyectado suficiente insulina, repetidamente se

inyecta menos insulina de la que necesita, olvida Inyectarse la insullna o

interrumpe el tratamiento con insulina sin hablar con su medico.

Los sintomas de aviso de un nivel de az(icar en sangre

demasiado alto suelen aparecer gradualmente y son:

Piel seca y enrajecida, somnolencia o cansancio, sensacién de sequedad en la

boca, aliento con olor afrutado (acetona), aumento en la necesidad de orinar,

sed, pérdida de apetito, sensacion de mareo (nduseas o vémitos). Estos

pueden ser sintomas de un trastorno muy grave llamado cetoacidosis. Se trata

de una acumulacién de acldo en la sangre debido a que e! cuerpo metaboliza

la grasa en lugar del azlicar. $i no se trata, podria producir un coma diabético

y la muerte. '

Qué hacer si su nivel de aziicar en sangre es demasiado alto
e Controle su nivel de azlicar en sangre. Dr.ALDO A. CHIARERL}
s Controle el nivel de a}ce)ton.a en l? orina. NOVO NORDISK PHARMA ARE.
+ Busque asistencia medr.lca inmediatamente. o o Director Tacnico

Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmaceéutico o .

enfermero, incluso si se tratalde efectos adversos que no aparecen en este

prospecto.

8-9564-90-001-1 JRTH B 7 0f 19
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5. Conservacion de Ryzode
Mantener este medicamento fi

g®

Lera de la vista y del alcance de los nifios. No

utilice este medicamento después de la fecha de caducldad que aparece en la

etiqueta y en el estuche de la
del mes que se indica.
Antes del primer uso

lapicera. La fecha de caducidad es el dlitimo dia

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No guardar cerca del congelador.

No congelar. Conservar la lapi
de la iuz.

Una vez abierto o sl se lleva como repuesto

No refrigerar. Puede llevar su
encima y conservarla a tempe
semanas.

Conservar siempre la lapicera
para protegerla de la luz.

Los medicamentos no se debe

a su farmacéutico cédmo desh?

ya no hecesita. De esta forma

6. Contenido del envase e i
Composicién de Ryzodeg®

nformacion adicional

cera con el capuchon puesto para protegeria
lapicera preilenada (FlexTouch®) con yzodeg®
ratura ambiente {(no superior a 30°C} durante 4
con el capuchdn puesto cuando no se utilice

n tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte

cerse de los envases vy de los medicamentos que
, ayudard a proteger el medio ambiente.

» Los principios actlvos sen Insulina Degludec e Insulina Aspartica. Cada
ml de solucién contiene un total de 160 unidades (U) de Insulina
Degludec/Insulina Aspdrtica en una proporcion 70/30. Cada !apicera
prellenada (3 ml) contiene 300 unidades (U) de Insulina
Degludec/Insulina Aspértica.

» Los demds componentes son glicerol, metacresol, fenol, cloruro de

sadio, acetato de zinc,

ajuste del pH) y agua para inyectables.

Aspecto del producto y contenido def envase
Ryzodeg® se presenta como yna solucién transparente e incolora
inyectable en lapicera prellenada (300 unidades por 3 ml).
Tamafios de envase de 1, 5 y|10 (2 x 5) lapiceras
prelienadas de 3 ml. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafos de envases.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Ante cualquier inconveniente
que esta en la Pégina Web de
http://www.anmat.qov.ar/far
responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autoriz
Disposicién N°....

Importado por:
Novo Nordisk Pharma Argenti

2-9564-80-001-1

cr

ada por el M.S. Certificado N° ..

na S.A.

MERTA ABUALA

D o % [BEH
TG TS - ARHA RRU BA

émdo clorhidrico e hidréxido de sodio (para

con el producto, el paciente puede llenar la ficha

fa ANMAT:
macovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

Dr. '\LDO A, CH"

N0\ 0 WORDISH P'-E-'\Rm ;
DtrectorTeCi ic

g8 of 19
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novo Nordisk”
Av. Del Libertador 2740
(B1636DSU) Qlivos, Pcia. De Buenos Aires
Tel: (011) 6393-6686"
Director Técnico: Aldo A. Chiarelli, Farmacéutico

Elaborado por:
Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca

Dr. ALDO A NCHIARELLI
NOY0 NORDISA PHARNMA JRG.SA
Ditector Tecnico
4 AHDALA .
g, ﬁé\"_"‘"“- Q\T'f\ i

)
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Instrucciones de uso de Ryzodeg® 100 unidades/ml solucién
inyectable en lapicera prellenada (FlexTouch®)

Lea atentamente estas ins rucciones antes de utilizar su lapicera
prellenada FlexTouch®:

No utilice la lapicera sin haber recibido 1a formacion adecuada de su
médico ¢ enfermero. Empiec comprobando |a lapicera para asegurarse

de que contiene Ryzodeg® (100 unidades/ml y después observe las
ifustraciones para familiarizarse con las distintas partes de la lapicera y la
aguja.

Si es usted invidente o tiene visién reducida y no puede leer ef
contador de dosis de la lapicera, no utilice esta lapicera sin ayuda.
Busque {a ayuda de una persona que vea bien y esté formada en el uso de Ia
lapicera prellenada FIexTouch|®.

5u lapicera es una lapicera prellenada dosificadora de insulina que contiene
300 unidades de insulina, Puede seleccionar un maximo de 80 unidades por
administracion, en mcrementos de 1 unidad. La lapicera esta disefiada
para utilizarse con agujas desechables NovoTwist® o NovoFine® de hasta 8
mm de longitud. Las agujas no estan Incluidas en el envase.

A
Informacion importante

Preste especial atencidon a estps notas porque son importantes para ef uso
seguro de la lapicera.

Dr. ALDBANS Y REL LI
ARTA ABUALA NOVO NORDISK PHARMY ARG, 5.4,
o s 286 SA Director Técmito

NG RORDISA i

§-9564-50-001-1 100f19
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Ryzodeg lapicera

prellenaday aguja

fejempto)
Capuchdn §
dela '
lapicera

W 8-9564-90-001-1

Escala de insulina

Ventana de insulin

Etiqueta de lalapig

Contador de dosis
Marcador de dosis

Tapa

Tapa

era

Selectord

dosis
Botén de

dosis

10 KOR

tres

LY

-externa de
la aguja

~internz de
fa aguja

L Aguja

Lengiteta
de papel

Botén de
dosis con

ltneas

9 TRTA PEOALA
REY,1)

IARELLE

ARG, S.A.
atoINELnico
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» Compruebe el nombrg y la concentracién en Ia etiqueta de-su
lapicera para asegurarse de que contiene Ryzodeg® 100 unidades/mil.
Esto es especialmente i’hportante sl utiliza mas de un tipo de insulina.

* Retire el capuchén de la lapicera.

1 Preparacion de la IapicerE

» Compruebe que la insulina de la lapicera tiene un aspecto
transparente e incoloro. Mire a través de la ventana de insulina. Si la :
insulina tiene un aspecto turbio, no utilice la lapicera. '

e —————— . — =y

+ Tome una aguja nueva y retire |2 lenglieta de papel.

» Coloque la aguja recta en la lapicera. Enrdsquela hasta que quede !
apretada,

Novo nonm% vl s 4
Dr PARTA A DALA Directyr dgnid
agnT ATh
KUHO 030,59 rriANA ARG 5A ‘
8-9564-90-001-1 12 0f 19 :
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* Retire la tapa externa de la aguja y guardelo para mas tarde. Lo
necesitard después de Ip inyeccion para retirar la aguja de la lapicera de
forma segura.

» Retire la tapa interna de la aguja y tirelo. Si intenta volver a
colocarlo, puede pincharse accidentalmente con la aguja.
Puede aparecer una gota de insulina en la punta de la aguja. Esto es
nAsparticaormal, pero a pesar de ello debe comprobar el flujo de insulina.

—— e e

1

De esta forma puede evitar que las agujas se atasquen, las contaminacionesl:,

De. ALDO A. IARE
NOVO HORDISA PERRYIA ARG
Director Tedhic

ERLA MARTA ABDALA
J' 22007 *LIA i
HUYD HORISK b rARNA ARG, JA

13 of 19
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» Sujete |a lapicera con la aguja hacia arriba. Golpee suavemente la

parte superior de fa |

posibles burbujas de aite.

T

b s

* Presione y mantenga

de dosis vuelva a 0. El
dosis. Deberia aparecer

G

[c]

]

Puede que una pequeia burb
pero no se inyectard.

8649

novo nordisk”

apicera unas cuantas veces para que suban las

presionado el pulsador hasta que el contador
D debe quedar alineado con el marcador de
una gota de insulina en la punta de la aguja.

Uja de aire se quede en la punta de |a aguja,

Si no aparece una gota, repita los pasos del ZA al 2C hasta 6 veces. Si sigue
sin aparecer una gota, cambi¢ Ia aguja y repita los pasos det 2A al 2C una vez

mas.
Si, a pesar de todo, no apa
y utilice una nueva.

A
aguja antes de inyectarse.

Asegurese siempre d

rece una gota de insulina, deseche la lapicera

© que aparezca una gota en la puntade ia
Si no aparece una gota, no se inyectard

insulina, aunque el contador de dosis se mueva.

3 Seleccion de la dosis
+ Compruebe que el
empezar.

contador de dosis muestra 0 antes de

El 0 queda alineado con el marcador de dosis.

« Gire el selector de do

sis para seleccionar la dosis que necesite,

siguiendo las instrucciones de su médico o enfermero.

. . e s "y
Si ha seleccionado una dosis incorrecta, puede girar el selector de dosis
hacia delante 0 hacia atras hasta seleccionar la dosis correcta.
La lapicera puede seleccignar hasta un maximo de 80 unida

W 8-9564-90-001-1
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TRTA ARTA ABOALA

P imgpE Ao ﬂ
NUID TR FrARWA ARG IA

!

NV NORDISK PHARRD. %



ORIGINAL

El selector de dosis cambia el|nimero de unidades. Sotamente el contador de
dosis y el marcador de dosis muestran cuantas unidades ha seleccionado en

cada administracion.
Puede seleccionar 80 unidadf{ en cada administracién como maximo.

Cuando la lapicera contieng menos de 80 dosis, el contador de dosis se

detiene cuando llega al nimero de unidades que quedan.

El selector de dosis hace clic de forma diferente cuando se gira hacia delante,
hacia atras o se pasa del namero de unidades que quedan. No cuente los clics |
de la lapicera.

AAntes de inyectarse la insulina, utilice siempre el contador de dosis y
el marcador de dosis para ver cuantas unidades ha seleccionado.

No cuente los clics de la Iapicfra para seleccionar la dosis.

No utilice la escala de insulingd, ya que solo muestra la cantidad aproximada de
insulina que queda en la Iapic’era.

4 Inyeccion de la dosis

« Inserte la aguja bajo la piel tal como le ha enseiiado su médico o
enfermero,

o Compruebe que puede ver el contador de dosis.

Ne toque el contador de dosis con los dedos. Esto podria interrumpir la
inyeccion.

« Presione y mantenga|presionado el botén de dosis hasta que el
contador de dosis vuelva a 0. El 0 debe quedar alineado con el
marcador de dosis. En ese momento puede que oiga o slenta un clic.

+ Mantenga la aguja bajo [a piel durante al menos 6 segundos
para asegurarse de que se ha administrado la dosis completa.

-

Y
L

ARSI MDA
O HORC 3% P-ARMA BRG G A

/Maamm
N
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» Manteniendo la agujay Ia lapicera rectas, retirelas de la piel. Si
aparece sangre en el lugar de inyeccidn, presione ligeramente con un
algodén. No frote la zona.

E'Q

pme—" ——)

Puede aparecer una gota dejinsulina en la punta de la aguja después de la
inyeccion. Esto es normal y np afecta a la dosis.

HObserve siempre el contador de dosis para saber cuantas unidades |,
inyecta,
El contador de dosis muestra el nimero exacto de unidades. No cuente
ios clics de |a lapicera.

-

5 Después de la inyeccion |

» Introduzca la punta de la aguja en su capuchén exterior, 1
colocado sobre una suqerﬁcle piana, sin tocar fa aguja ni el capuchon

exterior. !

Dr.ALDO A, off
ROVO HORDISH piy 154
Director Tecnip

T PARTA RuiALA

2237 UE
NG 4970 34, prafVA RS Y
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» Cuando la aguja esté thbierta, presione completamente y con
cuidado el capuchdén exterior.
» Desenrosque la aguja y deséchela con cuidado.

B\

L

. I -

» Ponga el capuchén en la lapicera después de cada uso para proteger la
Insulina de la luz.

a2

\

Deseche siempre la aguja después de cada inyeccifn para asegurar ,
que las inyecciones se administren correctamente y evitar que se
atasquen las agujas. Si la aguja estd atascada, no se inyectara insulina,
Cuando la lapicera esté vacia,|tirela sin la aguja puesta, siguiendo las
instrucciones de su médico, enfermero, farmacéutico o de las autoridades
locales.

Podria pincharse con ella.

A Retire siempre la aguja de la lapicera después de cada inyeccidn.

De esta forma puede evitar q* e las agujas se atasquen, las contaminaciones, 1
las infecciones vy las dosificaciones ingxactas. I

ANunca intente volver a CIIocar el capuchén interior de la aguja.

6 ¢Cuanta insulina queda?
s la escala de insulina muestra la cantidad aproximada de insulina
que queda en la lapicera.

W A MA&DAM

D A -
8-9564-90-001-1 010 hhn 3n FaA 42034 17 of 19
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Aproxinmada.
ment¢ cecinfa
Insulina queda

= Para saber cuanta insulina queda exactamente, utilice el contador
de dosis: Gire el selectér de dosis hasta que el contador de dosis se
detenga. Si muestra 80, significa que quedan al menos 80 unidades
en [a lapicera. Si muestra menos de 80, el nUmero indica la cantidad
de unidades que queda'p en la lapicera.

» Gire el selector de dosis hacia atrds hasta que el contador de dosis
muestre C.

« Si necesita mas insulinI de las unidades que quedan en la lapicera,
puede dividir |a dosis entre dos lapiceras.

Ejemplo Q’

Tope
contador
dr dosis:

quedan 52
unisi_nge_.r:

L

A Tenga mucho cuidado de hacer el célculo correctamente. Si no estd
seguro, inyéctese la dosis completa con una lapicera nueva.

Mas informacién importante
» Lleve siempre la lapicera consigo.
» Lleve siempre una lapicera de repuesto y agujas nuevas consigo,
en caso de pérdida o ratura.
» Mantenga siempre la lapicera y las agujas fuera de la vista y del
alcance de otras personas, especialmente de los nifics.
+ Nunca comparta la IaEicera o las agujas con otras personas.

» Las personas que atienden a los pacientes deben tener mucho

cuidado cuando manejen agujas usadas para evitar pinchazos e
infecciones. :

Cuidados de la lapicera

+ No deje la lapicera en el coche ni en otro lugar donde pueda
calentarse o enfriarse gn exceso. Or. ALDO A. C TIARE L

« No exponga la lapicera al polvo, 1a suciedad o liquidos.

« No lave, ponga a renjojo ni lubrique la lapicera. Si es %EEEQ?P&?HPHT-, Ve

limpiela con un pafio hiimedecido con un detergente suave, Director
« Procure que la lapicera no se caiga ni goipee contra superficies
£P) - 8-9564-90-001-1 18 0f 19
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roeyecto de Prospecto

YZODEG® 100 U/ml

INSULINA DEGLUDEC - INSULINA ASPARTICA

Solucion inyecta

Industria Danesa

Composiciép Cuali-Cuantitativa

1 mi de la solucién contiene 100 u

ie en lapicera prellenada FlexTouch®

Venta Bajo Receta

nidades de insulina degludec / insulina aspartica* en

proporcién 70/30 (equivalente a 2,56 mg de Insulina degludec y 1,05 mg de insulina

aspartica). 1 laplcera prellenada ¢

aspartica en 3 ml de solucion,
*Se produce por tecnologia de ADN
Excipientes:

Glicergl, Metacresol,

Clorhidrico e Hidroxido de sodio (pa

Forma Farmacéutic
Solucién inyectable

ontiene 300 unidades de insulina degludec / insulina

recombinante en Saccharomyces cerevisiae.

Fenol, Cloruro de sodio, Acetato de Zinc, Acido
ra ajuste del pH), Agua para inyectables.

Solucion transparente, incolora y neutra.

Accidon Terapéutica

Cédigo ATC: A10ADO6 - Insulina degludec e Insulina aspériica

Indicaciones Terapéuticas
Tratamiento de la Diabetes Mellitus

Propiedades Farmacoldgicas
Accidon Farmacolégica

Ryzodeg® es un producto de insu
basal de accién ultraprolongada

en adulios.

gina soluble compuesto peor insulina degludec (insulina

e insulina aspartica (insulina de accion répida)

adminlstrado en una inyeccion. La vida media del componente basal (insulina degludec) en

estado estacionario es de 25 hs ind

Propiedades Farmacodinamicas
Mecanismo de accion

La insullna degludec e insulina as
humana y produce los mismos efec

Efectos farmacodinamicos

El efecto farmacodindmico de Rj
P

componentes (Figura 1) vy el
individuales, la insulina aspartica
ultraprolongada. Ryzodeg® difiere li

£l componente basal de Ryzodeg$

luego de Ia inyeccién subcutanea,
degludec se absorbe lenta y conti
accién muy larga, produciendo un

cZ-

¥
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ependientemente de la dosis.

partica se une especificamente al receptor de insulina
fos farmacolégices que la insulina humana.

yzodeg® estd claramente diferenciado para los dos
erfil de accion resultante refleja los componentes j
de répida accién y la insulina degludec de accidn
geramente de la Insullna Humana.

? (insulina degludec) forma multi-hexamergs solubles
lo que provoca un depdsito desde el cual la insulina
nuamente hacia la circulacién y tiene una duracién de
efecto hipoglucemlante plano y estable dg la insulina
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degludec. Este efecto se mantier
interfiere con los mohdmeros de ing

e en la co-formulacién con insulina as

ulina aspartica de accién rapida.
es absorbida por el erganismo mas rapidamente qu

partica y no

;
ela

Mientras tanto la Insulina aspartica
nienza a actuar poco después de su inyeccién y su
1

Insulina humana, por lo que con
duracion de accién es corta.
Ryzodeg® posee un rédpido inicio de
brinda una cobertura en las comida

la accidn que ocurre poco después de {a inyeccion que
P mientras el componente basal posee un perfil de

accion plano y estable que proporciona una cobertura continua de los requerimientos.

basaies de insulina. La duracidén de
24 horas.

10

Tasa de infusidn de glucesa
{mg/kg*min)

01y v r . r
0 8 8 1216 20
Tiempo desde la inyeccién (horas)

Tratamiento --- IDegAsp 0,8 U/kg

la accion de una dosis Unlca de Ryzodeg® es superior a

namicas, dosis unica - Perfil de [a media de [a tasa de

Figura 1
infusidén de glucosa ~ Individuos con di

Los efectos hipoglucemiantes maxir
aumento de las dosis. El estado est
administracion de la dosis.

Ne hay diferencia en el efecto fan

avanzada y los sujetos adultos mas! jévenes.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion
Después de la inyeccidn subcutanes

Caractoristicas farmacodi
betes tipe 1 - 0,8 unidades /ky Ryzodeg?® — Estudio 3539.

no y tota! de Ryzodeg® aumentan linealmente con el
acionario se producird después de 2 a 3 dias de la

macodindmico de Ryzodeg® entre los sujetos de edad

, se forman multi-hexameros solubles y estables de

insulina degiudec creando un depésito de Insufina en el tejido subcutaneo, sin interferir

con la rapida liberacién de los mong

concentraciones séricas en estado
después de un periodo de 2 a 3 dia

aspartica. El perfil farmacocinéticn
la inyeccidn, con una concentracion

Gz
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ymeros de insulina aspartica a la circulacién. Los

mondmeros de insulina degludec s¢ separan gradualmente de los multi-hexdmeros,
tinua de insulina degludec a la clrculacién. Se alcanzan,

causande una llberacién lenta y con
wstacionario del componente basal (insulina degludec)
5 de la administracién de Ryzodeg®.

Ryzodeg® mantiene las caracteristicas de absorcién rapida bien establecidas de la insulina
de la insulina aspartica aparece 14 minutos después de

méxima despues de 72 minutos.
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Distribucion
La afinidad de la insulina degluded

con la alblmina sérica se corresponde con una unién .

con proteinas plasmdticas > 99% en el plasma humano. La insulina aspartica presenta uta

baja unién a proteina plasmatica (
regular.

Biotransfermacion
La degradacién de la insulina degl

< 10%), similar a fa observada con la insulina humana

bdec e insulina aspartica es similar a la de la insutina »

humana; todos los metabolitos formados son inactlves.

Eliminacién
La vida media después de la ad
mediante la tasa de absorcion desd
La vida media del componente bas
hs independientemente de la dosis.
]

tinealidad

La exposicion totat con Ryzedeg® g

ministracién subcutdnea de Ryzodeg® se determina

e el tejido subcutaneo.

al (insulina degludec) en estado estacionario es de 25
3

i |

e incrementa proporcionalmente con el aumento de ia

dosis del componente basal {(insulina degludec) y el componente de administracién con la

comida (insulina aspdartica) tanto ¢
tipo 2.

Sexo
No hay diferencias de sexo en las p

Edad avanzada, raza e insuficiencia

No hay diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de Ryzodeg®. No hay;

diferencia en la farmacocinética de
v en pacientes adultos mas jovenes
insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica
Se Investigaron las propiedades far

in  diabetes mellitus tipo 1 como en diabetes mellitus,

|
)

ropledades farmacocinéticas de Ryzodeg®.

renal y hepatica

la insulina degludec entre pacientes de edad avanzada

., entre razas o entre individuos sanos e individues con

macocinéticas de Ryzodeg® en diabetes mellitus tipo 1

en niflos (6-11 afios) y adolescentes (12-18 afios) y se compararon con [as de los adultos

despues de la administracion de u

L
La exposicidn total vy la concentracifn maxima de la insulina aspartica son mas altas en
nifios que en adultes pero similares

Las propiedades farmacocinéticas
comparables a las observadas en

dosis Unica.

en adolescentes y adultos.

de la insulina degludec en nifios y adolescentes son
adultes con diabetes meliitus tipo 1. No obstante, la

exposicion total a insulina degludec después de la administracion de una dosis Onica es
mas alta en nifios y adolescentes gye en adultos con diabetes mellitus tipo 1.

Ol
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Posclogia y Forma de administraciéon

Método de administracién
Ryzodeg® sélo puede administrarse| en forma subcuténea.

Se administra por via subcutdnea mediante inyeccién en la pared abdominat (encima de la
cintura), fa zona superior del brazojo el muslo. Siempre se debe rotar el punto de '
inyeccidn dentro de la misma zona para reducir el riesgo de lipodistrofia {alteraciones en la
distribucién de la grasa corporal) debajo de la piel, lo cual puede afectar a la cantidad de
Ryzodeg® que se absorbe.
Ryzodeg® viene en una lapicera prellenada FlexTouch® disefiada para ser utilizada con las

agujas NovoFine® o NovoTwist® La lapicera prellenada suministra de 1 a B0 unidades en
incrementos de 1 unidad.

Posologia
Pacientes con diabetes mellitus tipg 2

La dosis inicial diaria total recoméndada es de 10 unidades junto con la(s) comlda(s),
sequida por ajustes individuales én la dosis. Ryzodeg® se puede administrar solo, en
combinacién con productos antfidiabéticos orales asi como también con insulina
administrada en bolo {ver seccidn Propiedades Farmacodindmicas).

Pacientes con diabetes mellitus tipe 1

La dosis inicial recomendada de Ryzodeg® es 60-70% de los requerimientos diarios totales
de Insulina. Ryzodeg® se combina con insulina de accién corta/rapida en las comidas
restantes.

Ryzodeg® se debe utilizar uha vez
con insulina de corta/ rapida ag
individuales en la dosis.

Ryzodeg® es una insulina solubl
ultraprolongada e insulina aspartica

al dia en el memento de las comidas en combinacion
cién en las comidas restantes seguida por ajustes

=

compuesta por insulina degludec basal de accidn
prandlal de accién rapida.

Ryzodeg® puede administrarse una o dos veces al dia con 1a(s) comida(s) princ:i;:aal(\«-zs).|
Cuando sea necesario, el paciente puede cambiar el horario de administracion siempre que
Ryzodeg® se adrninistre con la comida mas fuerte cuando se utilice una vez al dia.

La potencia de los andlogos de insulina, tncluso Ryzodeg®, se expresa en unidades (U).
Una (1) unidad (U) de Ryzodeg® corresponde a 1 unidad internacional {Ul) de insullna
humana, 1 unidad de insulina glargina, 1 unidad de insulina detemir o 1 unidad de insulina

aspartica bifésica.

Ryzodeg® debe dosificarse segdn la
que los ajustes de dosls se basen p
en ayunas.

De ia misma forma que con todas
si el paciente aumenta su actly
enfermedad concomitante,

Ryzodeg® no debe administrarse pq
severa,

Ryzodeg® no debe administrarse er
absorcién,

Ryzodeg® no se debe usar en bom

&z
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s necesidades especificas del paciente. Se recomienda
rincipalmente en las mediciones de glucosa en plasma

las Insulinas, el ajuste de la dosis puede ser m=_»<:esarlv::t1
ridad fistca, cambla su dleta habitual o sufre una

or via intravenosa ya gue puede provocar hipoglucemia
1 forma intramuscutar ya que puede alterar el nivel de

bas de infusion de Insullna.
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Flexibilidad en el horario de_administracion

Ryzodeg® permite una mayor flexitlilldad en las horarios de la adminlstracién siempre que!
se administre con la(s) comida(s) principal{es).

Si se omite una dosis de Ryzodeg®, el paciente puede administrarse la dosis omitida con la
siguiente comida principal del dia y posteriormente reanudar el esquema habitual de

administracién. Los pacientes no deben tomar una dosis extra para compensar la dosis
omitida.

Cambio desde otras insulinas
Se recomienda realizar un estricto |]nonitoreo glucémico durante el cambio y las primeras
semanas después del cambio. Puede ser necesario ajustar fas dosis v el horario de
administracién de insulinas de accian répida o de accién corta administradas de forma
simultanea o del tratamiento concomitante con otros antidiabéticos,

Pacientes con diabetes mellitus tipa 2

Los pacientes que cambian de tratamiento con insulina basal o premezcla una vez al dia
pueden cambiar a Ryzedeg® una vaez al dia (unidad por unidad) con la misma dosls total
de insutina que la dosis anterior de finsulina diaria total,

Los pacientes que cambian de un tratamiento con insulina basal o premezcla de mas de
una vez al dia pueden cambiar a Ryzodeg® (unidad por unidad) dos veces al dia con la
misma dosis total de insulina que I3 dosis de insulina diaria total previa.

Los pacientes que cambian de tratamiento insulinico basal-bolo a Ryzodeg® necesitaran
convertir su dosis segun las necesidades individuales. En general, los pacientes comienzan
con la misma cantidad de unidades|basales.

Pacientes con diabetes mellilus tipo 1
La dosis inicial recomendada de Ryzodeg® es el 60-70% de los requerimientos diarios
totales de insulina en combinacidn con insulina de corta/rdpida accion en las comidas
restantes seguida por ajustes individuaies de la dosls.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo|o a alguno de los excipientes (ver seccién Composicidn
Cuali-Cuantitativa).

dve cias recauciones especiales de uso

Hipoglucemia
La omisidon de una comida o al egjercicio fisico intense no planificade pueden producir
hipoglucemia.

puede producirse hipoglucemia si [a dosis de insulina es demasiado alta en comparacidn
con el requerimiento de insuiina {(ver secciones Efectos Adversos y Sobredosis). i
Los pacientes cuyo control de glucemia ha mejorado notablemente, por ejemplo por medlo
de tratamiento insulinico intensive,| pueden tener un cambic en sus sintomas habituales de
advertencia de hipoglucemia y deberan ser advertidos de esta posibilidad. Los sintomas de
aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga duracién. |
Las enfermedades concomitantes) especialmente las Infecciones y afecciones febriles
generalmente aumentan los reque[rlmlentos de insulina de! paciente. Las enfermedades
concomitantes renales, hepdticas o las enfermedades que afectan a la gléndula
suprarrenal, pituitaria o tiroidea puleden requerir cambios en {a dosis d? insulin )

/4 |
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De la misma forma que con las otf
puede retrasar la recuperacién de ¢

Hiperglucemia

Se recomienda la administracién de
hiperglucemia severa.

La dosificacidén inadecuada y/fo Ia st
necesidades de insulina, pueden oc
diabética. Ademds, las enfermedad;
pueden producir hiperglucemia y er
Los primeros sintomas de hiperglu
fargo de un periodo de horas o
miccional, nauseas, vomitos, so
pérdida de apetito asi como
acontecimientos hiperglucémicos
cual es potencialmente mortal,

as insulinas basales, el efecto prolongado de Ryzodeg®
pisodios hipoglucémicos,

Insulina de accién rapida en situaciones de

spensidn del tratamiento, en pacientes con

asionar hiperglucemia y potencialmente cetoacidosis

s concomitantes, especlalmente las infecciones,
consecuencia, aumentar la necesidad de insulina.
cemia generalmente aparecen de forma gradual, a lo
dias. Estos Incluyen sed, aumento de la frecuencia
nolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca,

arlraento con olor a acetona. En diabetes tipo 1, los
no tratados pueden dar lugar a cetoacidosis diabética, la

Combinacion de tiazolidinedionas e insulinas

Se han indicade casos de insu
Pioglitazona) se usaron en combin
factores de riesgo para el desarroliq
si considera el tratamiento combi
combinacion, se debe vigilar en

insuficiencia cardiaca, aumento de
debe interrumpirse si se detectan s

Interaccion con otras especialid

Se sabe que clertos medicamentos

Las siguientes sustancias pueden re
Antidiabéticos orales, agonistas d¢

oxidasa (IMAQ),
anglotensina {IECA), salicilatos, est

Las siguientes sustancias pueden in
Anticonceptivos orales, tiazidas, gl

hormona de crecimiento y danazol.

Los betabloqueantes pueden enmas
Octrectida y lanreotida pueden aum
El alcohal puede Intensificar o redut

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay experiencia clinica con el us
Los estudios de reproduccién en an

insulina degtudec y 1a insulina hum;

teratogenicidad.

betabloqueantes

fictencia cardiaca cuando las tiazolidinredionas (ej:
acién con insulina, especialmente en los pacientes con
» de Insuficiencia cardiaca, Esto debe tenerse en mente
nado de tiazolidinedionas y Ryzodeg®. Si se usa tal
los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
peso y edema. La adminlstracién de tiazolidinedionas
gnos de deterioro en la funcidn cardiaca.

ades medicinales y otras formas de interaccion

Interaccionan con el metabolismo de la glucosa.

ducir los requerimlentos de insulina del paciente;
3 receptores de GLP-1, inhibidores de la monoamino

, Inhibldores de la enzima de conversion de la
eroides anabdlicos y sulfonamidas.

crementar los requerimientos de insulina dei paciente;

cocorticoldes, hormonas tiroideas, simpaticomimeéticos,

carar los sintomas de hipoglucemia.
yentar o reducir los requerimientos de insulina,
:ir el efecto hipoglucemiante de la insulina,

o de Ryzodeg® en mujeres embarazadas.
males no han revelado ninguna diferencia entre la
1na con relacién a la embriotoxicidad y la

En general, se recomienda el contfol intensivo de la glucemia y el monitoreo riguroso de

mujeres embarazadas con diabetes

a lo largo de todo el embarazo y cuando se planifica el

mismo. Los requerimientos de insylina normalmente disminuyen en el primer trimestre y

aumentan posteriormente durante

STF 2013 - B-9564-00-001-1
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del parto, los requerimientos de insulina vuelven répidamente a los niveles previos al
embarazo.

Lactancia I
No hay experiencia clinica con el usp de Ryzodeg® durante la lactancia. En ratas, la

insuiina degludec se secretd en la leche y la concentracion en la leche fue menor que en el
plasma.

Se desconoce sj la Insulina degludac/insulina aspartica se secreta en la leche humana, No
se anticipan efectos metabblicos en|nifios/recién nacidos.

Fertilidad

Los estudios de reproduccién en apimales con insulina degludec nc han revelade ningun
efecto adverso sobre la fertilidad,

Poblaciones especiales
Empleo en pediatria:

No se han establecido la sequridad y eficacia de Ryzodeg® en nifics y adolescentes
menores de 18 afios, Ryzodeg® se|ha administrado a nifios y adolescentes menores a 18
aiios para la investigacién de las |propiedades farmacocinéticas. Los datos actualmente
disponibles se describen en la secqcidn Propiedades Farmecocinéticas, pero no se puede
realizar ninguna recomendacién con respecto a la posologia.

gy
Emplec en Ancianos { =65 angsh l

Ryzodeg® se puede usar en ancianos. Es necesario intensificar el control glucémico vy
ajustar individualmente la dosis de jnsulina {ver seccion Propiedades Farmacocinéticas). '

Empleo en pacientes con insuficiendla renal y hepatica:

Ryzodeg® se puede usar en pacientes con insuficiencia renal y hepética. Es necesario
intensificar el control glucémico y ajustar individualmente [a dosis de insulina {ver seccion
Propiedades Farmacocinéticas).

Segun los resultados de los estudios clinicos, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las
reacciones adversas que se observan en los pacientes mayores y en pacientes con

insuficiencia renal o hepatica no indican ninguna diferencia con respecto a la poblacion
general.

Cambio desde otras insulinas
La transferencia de un paciente a otro tipo, marca o fabricante de insulina se debe realizar
bajo una estricta supervision médica y puede ser necesario un cambio en la posologia.

Trastornos visuales
La intensificaciéon del tratamientd con insulina con una mejoria brusca del control
glucémico puede asociarse con el empeoramiento temporario de retinopatia diabética,
mientras que el control glucémico mejorado a largo plazo disminuye el riesgo de ,
progresién de retinopatia diabética. '

Vo

[
Dra. MARIA M t
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Prevencion de errores de n‘IEdICLCIOI‘I
Debe indicarse a los pacientes que siempre comprueben la etiqueta de la insulina antes de

cada inyeccion, para evitar confuslé

Los pacientes deben verificar wsua]

de la lapicera. Por consiguiente, pa

n accidental entre Ryzodeg® y otras insulinas.

mente las unidades marcadas en el contador de dosis
ra que puedan inyectarse es imprescindible que puedan

leer el contador de dosis en la lapicera. Los pacientes invidentes o con visién reducida

deben ser instruidos para que sien
buena visién y que esté entrenada ¢

Anticuerpos anti-insulina

La administraclén de Insulina puede
casos raros, la presencia de tales
insulina para corregir una tendencig

Efectos sobre la capacidad de cg
La capacidad de concentracion y ¢

pre pidan ayuda/asistencia de otra persona que tenga
2n el uso de dispositivos de insulina.

» provocar la formacion de anticuerpos anti-insullra. En
anticuerpos puede necesitar el ajuste de la2 dosis de
a hiper o hipoglucemia.

inducir y utilizar maquinarias
e reaccion de las personas con diabetes puede verse

afectada peor una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones que

requieran un estado especial de
maguinarias).

Debe advertirce a los pacientes
hipoglucemia mientras conducen
pacientes con capacidad reducida o

gue presentan eplsodios frecuentes,

circunstancias.
Efectos adversos

Resumen dej perfii de sequridad

La reaccidn adversa que se
tratamiento es la hipoglucemi
seleccionadas” mas abajo).

Lista tabulada de_lps reacciones a

alerta, (por ejemplo, conducir automaviles u operar

que extremen las precauciones para evitar unaz
Esto es particularmente importante en aquellos
nula para percibir los sintomas de una hipoglucemia, ¢ -
Se considerara la conveniencia de conducir en estas

indicado con mayor frecuencia durante el
(ver seccibn “Descripcidn de reacciones adversas

Ea

dversas: Las reacciones adversas que se enumeran a

continuacién se basan en los dato
clasificacién por drganos del siste
Registro Sanitario]. Las categorias

Muy frecuente (= 1/10); frecuentg

< 17100); raras (= 1/10.000 a <
conocida (no puede estimarse a pat

5 de estudios clinicos y se clasifican de acuerdo a la
ma MedDRA [Diccionario Médico para Actividades de
de frecuencias se definen por la siguiente convencion:
{z 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1.00Q a
1/1.000); muy raras (< a 1/10.000), frecuencia no
tir de los datos disponibles).

Clasificacion por érganos del sistema

MedDRA

Frecuencia

Trastornos del sistema inmunoldgic

Raras: hipersensibilidad
Raras: urticaria

D

Trastornos del metabolismo y de la

nutriciéon | Muy frecuente: hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido sul

bcutaneo | No conocida: lipodistrofia

Trastornos generales y alteraciones
lugar de administracidn

Frecuente: reacciones en el lugar de
administracion
Poco frecuente: edema periférico

en el

3. MAR:
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Descripcién_de las reacciones adversas_seleccionadas

Trastornos del sistema_inmunoldqico -
Las insulinas pueden producir reacdiones alérgicas. Las reacciones alérgicas inmediatas @
la propia insulina o a los excipientes pueden poner en peligro la vida de los pacientes.
Con Ryzodeg®, se reportaron raramente casos de hipersensibilidad (que se manifiesta con

episedios de hinchazon de ia lengua y los labios, diarrea, nduseas, cansancio y picazén) y
urticaria.

Hipcglucemia

Puede producirse hipoglucemia si !a dosis de insulina es demasiado alta en comparacioén
con el requerimiento de insullna. La hipoglucemia severa puede provocar pérdida de
conocimiento o convulsiones y puede dar lugar a una insuficiencia cerebral temporal o
permanente o incluso 1a muerte. Los sintomas de hipoglucemia en general se producen en
ferma repentina. Estos pueden incldir sudor frio, piel palida v fria, fatiga, nerviosismo o
temblor, ansiedad, cansancio o debjlidad no habitual, confusién, dificuitad en la
concentracidn, somnolencia, hambrg excesiva, cambios en la visién, dolor de cabeza,
nauseas y palpitaciones.

Lipodistrofi !

La lipedistrefia (incluyendo la lipohipertrofia, lipoatrofia) se pueden producir en el sitio de
Inyeccidn. La rotacidon continua del sitio de inyeccidn dentro del area particular de
administracion puede contribuir con la reduccidn del riesgo de desarrollar estas reacciones.

Reacciones en el sitio de inyeccién

Las reacciones en el sitio de inyeccidn (entre ellas, hematomas, dolor, hemorragia,
eritema, nddulos, Inflamacidn, cambios en la pigmentacién, prurito, calor e hinchazén en
el sitio de inyeccidn) se produjefon en los pacientes tratados con Ryzodeg®. Estas
reacciones usualmente son leves y transitorias y normalmente desaparecen durante el
tratamiento continuado.

Eficacia y seguridad clinica

Se realizaron cinco estudios clinicos multinaclonales, aleatorizados, controlados, abiertos,
con tratamiento orientado al objetivo (treat-to-target) de 26 semanas y 52 semanas de
duracién en los que se administré]Ryzodeg® a un total de 1360 Individuos con diabetes
mellitus (362 individuos con diabetes mellitus tipo 1 y 998 individuos con diabetes mellitus
tipo 2) Ryzodeg® administrado una vez al dia en combinacidn con Agentes Antidiabéticos
Orales {(ADOs) se compard con Insllina glargina (IGlar) en combinacidn con ADOs en dos
estudios de diabetes mellitus tipo 2| (Tabla 2). Ryzodeg® dos veces por dia en combinacién
con ADOs se compard con insulina aspdartica bifasica 30 (BIAsp 30) dos veces al dia en
combinacién con ADOs en dos estudios de diabetes mellitus tipo 2 (Tabla 3). Ryzodeg®
o.d. mas insutina aspdrtica (IAsp) también se camparé con Insullna detemir (IDet) una vez
al dia (o0.d) o dos veces al dia méstIAsp en diabetes mellitus tipo 1 (Tabla 4). Se confirmé i
la no Infericridad en el cambio de HbA,, desde el inicio hasta el final del estudio en todos
los estudios con respecto a todas 10s comparadores, cuando se tratd a los pacientes hasta
alcanzar el objetivo.

Gz
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En dos estudios con tratamiento co
pacientes con diabetes mellitus tip

a W
navg nordisk

mbinado de insulina y antidiabéticos orales en
2, tanto en pacientes sin tratamiento previo con

insulina (inicio de insulina) o que estaban recibiendo tratamiento con insulina
(intensificacion de insulina), Ryzodeg® o.d. demostré un control glucémico simitar (HbA;)
cornparado con IGlar {administrada segun prospecto) (Tabla 2). Dado que Ryzodeg®
contiene insulina de accion répida gara administrar con las comidas (insulina aspartica), el
controf glucémico prandial (medido|a la hora de la comida) mejoré con su administracién
en las comidas en comparacion con|la administracion de una insulina basal sola (ver los
resultados de los estudios en la Tahla 2). Se observé una tasa inferior de hipoglucemia
nocturna (definida como los episodips ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m.

confirmados por valores de glucosa
la asistencia de terceros) con Ryzod
Ryzodeg® dos veces al dia demostrg
dos veces al dia en pacientes ¢on d
mejoria superior en los niveles de g
pacientes tratados con BIAsp 30, Ry
global ¥ nocturna (Tabla 3).

En pacientes con diabetes mellitus {
tas comidas restantes demuestra ur
en ayunas) con una tasa menor de
de insulina basal-bolo con IDet mas
Ne¢ hay un desarrollo clinicamente
tratamiento & largo plazo con Ryzod

Ademds de los 5 estudios terapéuti
global, Ryzodeg® también se invest

plasmatica < 3,1 mmol/l o porque el paciente necesité
eg® en comparacién con IGlar (Tabla 2).

» un contro! glucémico similar (MbA;.) al de BlAsp 30
abetes mellitus de tipo 2. También demuestra una
lucosa plasmatica en ayunas en comparacién con los
yzodeg® produce una tasa Inferior de hipoglucemia

ipo 1, el tratamiento con Ryzadeg® c.d. mas IAsp en

1 control glucémico similar (HbAL. v glucesa plasmética
hipoglucemia nocturna en comparacion ¢con un régimen
IAsp en todas las comidas (Tabla 4).

relevante de anticuerpos anti-insulina después de un

1eg®.

05 confirmatorios del programa de desarrollo clinico
go en un estudio clinico can tratamiento orientado al

objetivo (treat-to-target), abierto, gontrolado, aleatorizado de 26 semanas llevado a cabo
en pacientes japoneses con diabetes mellitus de tipo 2 sin tratamiento previo de insulina,
que recibieron el farmaco cemo mol’noterapia o en comblnacién con antidiabéticos orales

(ADOs).
En este estudio, la administracid

de Ryzodeg® una vez al dia con la comida mas

importante del dia brindd un control glucémico prolongado (HbA,.} superior y similar en
ralacion a glucosa plasmatica en ayunas comparade con IGlar (Tabla 5). La proporcién de
pacientes que alcanzé HbA;, < 7% [con o sin hipoglucemia fue mas alta con Ryzodeg® que
con IGlar, y el incremento de la plucosa plasmdtica prandial a la hora de la cena fue
inferior con Ryzedeg®. Estos resultados se obtuvieron con una tasa menor de hipoglucemia
global y nocturna en pacientes tratados con Ryzodeg® comparado con IGlar y con dosis

similares de insulina al final del estudia.

En un meta-analisis retrospectivo
{treat-to-target), noc ciegos de 26
dos veces al dia resultd supe
hipoglucémicos confirmados global
BIAsp 30. Los resultados demuest
plasmatica en ayunas con Ryzode
pertodo completo del estudio comg
(Tabla 1).

o
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de dos estudios con tratamiento orientado al obietivo
semanas, en pacientes con diabetes tipo 2, Ryzodeg®

fior en términos un menor ndmero de episodios

es (Figura 2) y nocturnos (Figura 3) comparado con
ran que pueden lograrse niveles inferiores de glucosa
3® con un menor riesgo de hipoglucemia tanto en el
en el periodo de mantenimiento desde |la semana 16
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Tabla 1 Resu!tados del meta-anéfisis de episodios hipeglucémicos confirmados con Ryzodeg®
dos veces al dia (b.i.d) en el periedo completo del estudia y en el periodo de mantenimiento desde la

semana 16

Andlisis ' Indfce estimado de Indice estimado de tasas
tasas [IC del 95%]
JIC del 95%] Periodo de mantenimiento
Peri¢do completo del (desde |a semana 16)
estudlo
Hipoglucemia tota! confirmada 0,81 0,69
Ryzodeg® (b.1.d)/BlAsp 30 (b.i.d.) {0,67;0,98] [0,55;0,87]
Hipeglucemia nocturna confirmada 0,43 g.38
Ryzodeg® (b.1.¢}/BlAsp 30 (b.l.d.) [0,31;0,59) [t,25;0,58]

6.0+

45
4.2
36
30
24
1.8
1.24
064
o0

Numero de episodios por sujeto

0 2 & 6 8 10 W ¥ 16 1
Tiempo desde la aleatorizag

] —Deghsp B - = Bl Asy

Flgura 2 Episodios hipoglucémicos co
la funcidn de distribucidn acumulada en dos
ciegos de 26 semanas en pacientes von dlab

Ndmera de episodios por sujeto

B 2 2 M
an (Semanas)
30 BID

etes mellitus de tipo 2
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NUmerc de episadios par sujeto
Nuimero de episodios por sujeto

0 2 4 6 B 0 12 4 16 18 20 22 24 %
Tiempo desde randomizacidn {(sem)
——TDegAsp RID --~BlAsp 30 BID

- i
Figura 3 Episadios hipoglucémicas ngctumas confirmadas con Ryzodeg® (b.i.d) versus BlAsp 30 {b.i.d),
media de fa funadn de distribucidén acumulada en dos estudios con tratarmiento orientado al objetivo (treat—to-
target} no ciegos de 26 semanas en paclentes con diabetes mellifus de tUpo 2

Estudios Clinicos

Tabla 2 Resultado de dos estudios de 26 semanas de duracién en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 con Ryzodeg® administrado una vez al dia i
Ryzodeg® (una vez | IGlar (una vez Ryzodeg® (una IGilar (una vez al
al dia)* al dia)? vez al dia)? dia)? ' |
Pacientes sin Pacientes sin Pacientes que Pacientes que | :
tratamiento de tratamlente de recibieron insulina recibieron insulina
Insulina previo insulina previg previamente previamente ¢

N 266 263 230 233 :

Media de HbA,. (%) [

Fin de! estudio 7.2 2,2 7.3 7.4

Cambio medio -1,65 -1,72 -0,98 -1,00

: Diferencia: 0,03 J-0,14:0,20] Diterencla: -0,03 {-0,20:0,14] ]

Giucosa plasmatica en ayunas (GPA) {mmol/l}

Fin del estudio 6,8 6,3 6,3 6,0 |

Cambio medio -3,32 -4,02 -1,68 -1,88 .
Diferencia: 0,51 {0,09;0,93] Diferencia: 0,33 [-0,11;0,77] '

Aumento de la glucosa en sangre prandlal después de 90 minutos de la comida (plasma} {mrol/i)

Fin del estudio 1,9 3,4 1,2 2,6

Cambic medic -1,5 -0,3 -1,5 0.6

Tasa de hipogliucemia (por paciente por apo de exposicidn)

Severa 4,01 0,01 0,00 0,04

Confirmada ? 4,33 1,85 431 3,20
Indice: 2,17 [1,59:2,94] Indice: 1,43 {1,07:1,92]

Confirmada nocturna® 0,19 i 0,46 0,82 [ 1,01
Indice: 0,29 {0,15:0,65] Indice: 0,80 {0,49;1,30]

1 Régimen de una vez al dia + Metformina
7 Régimen de una vez al dia + Metformina £ ploglitazona £ Inhibldor de DPP-4

3 La hipoglucemia canfirmada se definld comao eplsodios confrmados por glucosa en plasma < 3,1 mmol/l v porque el paclente ha
requerido asistercia de terceros. La hipoglucemid noctuma confirmada sc definlé come episedios entre 12 medianoche ¥ 1as 6
.M.

o
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Fabla 3

49

nevo nordisk” \

Resultado de dos estudios de 26 semanas en diabetes mellitus tipo 2 con Ryzedeg®
atdministrado dos veces al dia

Ryzodeg® (dos
veces al dia)!
Pacientes que

BIAsp 30 (dos
veces al dia)!
Pacientes que

Ryzodeg®
{dos veces al dla)?
Paclentes que

BIAsp 30 (dos
veces al dia)?
Pacientes que

recibieron recibleren recibieron insulina racibieron insulina
insulina insylina

N 224 222 280 142

Media de HbA;, (%)

Fin del aestudio 7,1 7.1 7.1 70

Cambic medio -1,28 -1,30 -1,38 -1,42
Diferencia: -0,03 [-0,18;0,13} Diferencia; 0.05 f-0,10.:0,20]

{ GPA{mmol/1} .
Fin del estudic 5.8 6,8 5,4 6,5
Cambic medio -3,09 -1.76 -2,55 -1.47

Diferencla: -1,14 [-1,53;-0,76] Diferencia: -1,06 [-1,43:-0,70}

Tasa de hipoglucemia {por paciente por afio de exposicion}

Severa 0,09 0,25 0,05 0.03
Confirmada 3 9,72 13,56 9 56 9,52

Cociente: 0,68 {0,52:0,89} Coclente: 1,00 [0,76,1,32]
Confirmada nocturna® 0,74 2,53 1,11 | 1,55

Cociente: 0,27 {0, 18;0,41} Cociente: 0,67 {0,43,1,06}

1 Régimen de dos veces al dia + Metformina £ pl
2 Régimen de dos veces al dia + Metformina J

glitazena £ Inhibldor de DPP-4

3 La hipeglucemia conflrmada se definld como epidadios confirmados por glucosa en plasma < 3,1 mmol/) 0 porgue el paclente ha

requenido asislencia de tercergs, La hipoglucemia norty

TFabla 4 Resultado de
administrado una vez al dia

rpa cenfirmada se definid como eplsodios entre la media noche y fas & a.m.

un estudio de 26 semanas en diabetes mellitus tipo 1 con Ryzodeg®

Ryzodeg® { una vez al dia}* IDet (una/dos veces al dia)?

N 366 182

Media de HbA . (%)

Fin de! estudio 7,6 7.6

Cambio medio -0,73 -0,68
Diferencia: -0,05 [-0,18;0,08]

GPA {mmol/)

Fin del estudio 8,7 8,6

Cambio medio -1,61 -2,41
Diferencia: 0,23 {-0,46;0,91}

Tasa de hipoglucemia (por paciente por afio de exposicién)

Seveara 0,33 0,42

Confirmada * 30,2 443
fndice: 0,81 [0,76;1,09]

confirmada nocturna® 3,71 | 5,72
Fndice: 0,63 [0,49;0,81]

1 Régimen de una vez al dia + Insulina aspartica para cubrir los requerimientos de Insulina a |a hora de las comidas

2 Régimen de una o dos veces &l dia + Insulina ag

partica para cubrir los requerimientos de insylina a la hora de las camidas

3 La hipeglucemls confirmada se definld como epigodios confirmados per glucesa en plasma < 3,1 mmol/) ¢ porque el paciente ha
requerido asistencia de terceros, La hipoglucemia pocturna confirmads se definid como episodios entre la media noche y las &

a.m.

Tabla 5 Resultado de
administrado una vez al dia

Ly

STF 2013 - 8-9564-00-001-1

un estudio de 26 semanas en diabetes mellitus tipo 2 con Ryzgdeg?®
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Ryzodeg® (una vez al dia)! IGIar (unz vez al dia)?
N 147 145
Media de HbA,. (%)
Fin del estudio 7,0 7.3
Cambio medio -1,35 -1,22
Diferencia; -0,28{-0,46,;-0,10]
GPA (mmol/D
Fin del estudio 5.7 5,6
Cambio medio ~3,25 -3,52
Diferencia: 0,15 {-0,29;80,60]
Tasa de hipoglucemia (por paciente por afic de exposicidn}
Saveryd 0,00 0,00
Confirmado 3 1,9 2.7
Indice: 0,73 [0,50;1,08]
Confirmads nocturng’® 0,4 0,5

Indice: 0,75 [0,34;1,64]

1 Régimen de una vez al dia, como monoterapia d en eombinaclén con na més de 2 ADOs (se excluyen SU, Inhibidores de LPP-4
y glinidas),
2 Régimen de una vez al dia, como moneterapia g en combinacidn con no mas de 2 ADOs (se excluyen SU, Inhibidores de DPP-4
y glinidas).
3 la hipaglucemla confi-mada se definlé como episodios confirmados por glucosa en plasma < 3,1 mmol/| o porgue el paciente ha
requeride asistencia de terceres. La hipeglucemia noctuma confirmada se definid como gplsadios entre 1a media noche y {as 6
a.m,

Datos preclinicos de sequrijdad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran rlesgos de seguridad para humanos
segin los estudios convencionales de farmacelogia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, potencial carcinogénico y taxicidad para la reproduccién.

La relacion entre la potencia mitegénica y la potencia metabdlica para la insulina degtudec
es comparable con la de la insulina thumana.

Sobredosis

No es posible definir especificamente la sobredosis de insulina. Sin embargo, se puede

desarroltar hipoglucemia en fased secuenciales si se administran dosis muy altas en

relacién con los requerimientos del paciente.

¢ Los episodios hipoglucémicos leves pueden tratarse con la administracién por via oral
de glucosa o productos de alto dontenido en azlcar. Por lo tanto, se recomienda que el
paciente con diabetes lleve siempre productos que contengan azuacar,

+ Los episodios hipoglucémicos severos, donde el paciente no es capaz de tratarse a si
misme, pueden tratarse con inyeccidn intramuscular o subcutdnea de glucagédn (0,5 a
1 mg) administrada poy una persona entrenada, o bien glucosa por via intravenosa
administrada por un profesional|de la salud. También debe administrarse glucosa por
via intravenosa si el paciente ng responde al glucagdn dentro de 10 a 15 minutos.
Cuando el paciente recupere |la consciencia, se recomienda administrarle hidratos de
carbono por via oral para evitarjuna recaida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercane o
comunlcarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777,

4y
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Incompatibilidades
Las sustancias que se agregan a Ryzodeg® pueden provocar la degradacién de la insulina
degludec y/o insulina aspartica.
Ryzodeg® no debe agregarse a fluidos de Infusién,

Este medicamento no debe mezclarnse con otro producto.

Precauciones especiales de almacenamiento

Antes del vso: Conservar en heladera (2°C - 8°C). Mantener algjado del elemento de
refrigeracion. No cangelar.
Una vez abierto o si se lleva CO{'\O repuesto: El producto puede almacenarse por un

maximo de 4 semanas. No almacenar a temperaturas superiores a 30 9C. No refrigerar.

Mantener la tapa en la lapicera para protegerlo de la luz

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones !

FlexTouch®esta disefiada para utilizarse con las agujas NovoFine®/NovoTwist® de hasta, 8
mm de fongitud.
Proporciena 1-80 unidades en Incrementos de 1 unidad.

Deben seguirse las indicaciones detalladas que acomparian al preducto.

Ryzodeg® FlexTouch® debe ser utilizado por una sola persona. {
No debe rellenarse,

Ryzodeg® no debe usarse si la solucidn no tiene un aspecte transparente e incolora.
Si Ryzodeg® se ha congelado, no débe usarse.

El paciente debe descartar las agujas después de cada inyeccidn.

La eliminacion del medlcamento n¢ utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizara de aguerdo a la normativa local. i

Presentacion

Ryzodeg® 100 U/ml FlexTouch®: envases conteniendo 1 lapicera x 3 ml / envases
conteniendo & lapiceras x 3 ml,

Naturaleza y contenido del epvase

3 ml de solucién en cartucho (vidrio tipo 1), con un émbolo (halobutil) y un tapén
(halobutil/polisopreno) contenido en una lapicera prellenada, multidosis y descartable de '
polipropileno.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Disposicion N° .....
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .....

Importado por:
Novo Nordisk Pharma Argentina 5.4,
Av. Del Libertador 2740, Olivos,(B1636DSU) Pcia. de Buenos Aires. Or. ALDG A.
Tel: 6393-6686
Direccién Técnica: Aldo A. Chiarelli |- Farmacéutico.
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Elaborado por: ,

Novo Nordisk A/S S i,
Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca.

Ryzodeg®, Flextouch®, NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propiedad de
Novo Nordisk A/S, Dinamarca

®© 2014
Nove Nordisk A/S
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duras. Si se le cae la lapicera ¢ sospecha que pueda tener un proble
cologue una aguja nueva y compruebe el flujo de insulina antes de

inyectarse.

* No intente rellenar la lapicera. Una vez vacia, debe desecharse.
« No intente reparar la lapicera ni desmontarla.

%

§-9564-90-001-1

Dra.
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\

Dr. ALDO ACCRIARELLI
NOYO NORDISK PHARMA ARG, S.A.

MARIA MARTA ABDALA Director Tecnice
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TRIPLICADO

-
o

INSULINAD

Solucidn inyect

Industria Danesa

1 mi de la solucién contiene 100 u

por tecnologia ADN recomblnanteg

degludec v 1.05 mg de insulina a
300 unidades.

Exciplentes: Glicerol, Metacresol, F

Hidréxldo de sodlo, Agua para inyet

Pasologia - Forma de administracid

Conservacion: Antes del uso: Conss
Una vez abierto o si se lleva como
8 semanas. No refrigerar.

Presentacidn: cartucho de 3 ml de
{Tamaios del envase: 1 x3ml, 5%

Manteney

Disposicion N° ...

novo nordisk’

Provecto de Rétulo

hY
RYZODEG®100 U/ml
EGLUDEC ~ INSULINA ASPARTICA

able en lapicera prellenada FlexTouch®
Venta Bajo Receta
nidades de insulina degludec / insulina aspartica (obtenida

en proparcién 70/30 (equlvalente a 2.56 mg de insulina
pdrtica). 1 lapicera prellenada contiene 3 ml equivalente a

eno!, Cloruro de sodio, Acetato de Zinc, Acido Clorhidrico,
tables.
n; Ver prospecto adjunto

rvar en hetadera (2°C ~ 8°C). No congelar.
repuesto: Conservar por debajo de 30°C por un maximo de

solucion en lapicera prellenada, multidosis y descartable.
3ml)

fuera del alcance de lo0s niftos,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cenrtificado N© .....
Importado por:
Novo Nordisk Pharma Argenting 5.4
Av. Del Libertador 2740, Olivos,{B1
Tel: 6393-6686

Direccién Técnica: Aldo A, Chiarelli

Elaborado por;:

Novo Nerdisk A/S
Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Din

N

1oft

éBGDSU) Pcia. de Buenos Aires.

- Farmacéutico.

aimnarca.

Dr. ARELLI
NOVONUHDI MAARG. 5.4, NOVD
Apcderado




Ministerio de Satud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

ANEXO v

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADONe 57589

La Administracién Nacignal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{ANMAT) certifica gue se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identiﬂcat}orios

caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RYZODEG®
Nombre Genérico (IFA/s): INSULINA DEGLUDEC- INSULINA ASPARTICA

Entidad Molecular nueva: SI

- ——— e

' Concentracién: Insulina Degiudec: 100 U/ml e Insulina Aspartica: 100 U/m[L
Forma farmacéutica: Solucion inyectable en jeringa prellenada FlexTouch®;

Formula Cualitativa y|Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

i




Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, Regulacion e

Institutos
ANMAT
- — f
Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comin ]
Insulina Degludec 420 nmai
|
Insulina Aspartico 180 nmol
Excipientes Contenido/ mi de Unidad de medida
solucién ]
Fenol 1.50 mg !
Metacresol 1.72 mg ’
Glicerol 19.0 mg
Cloruro de sodio 0.58 mg l
Zinc (adicionado como 27.4 hg |
Acetato de Zinc) f i
*Acido clorhidrico c.s ‘ i
*Hidrdxido de sodio C.5 1
Agua inyectable ¢.s.p 1.00 ml

* para ajustes de pH 7.4
Origen y fuente del/
Biotecnologico

Envase Primario: Lapig

transparente e inceloro

de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activo

rera prellenada contenlendo cartucho de 3 ml de vidrio

i
|

|
s /s

tipo ‘I, con embolo de caucho bromobutilo color rojg.
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Secretaria de Politicas, Regulycion ¢
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Cierre de caucho laminado libre de latex el cual consta de 2 capas: paliisopreno

sintético y caucho bromg

butilo (en contacto con el producto).

Contenido por envasg primario: cartucho de 3 ml! contenido en Iap:icera

prefienada FlexTouch.
Presentaciones: caja

lapiceras prellenadas.

;

contenido 1 lapicera prellenada/ caja contenient’:lo 5

Periodo de vida atil: TREINTA MESES (30) ‘

Forma de conservacidn: 2 a 8° C lejos del elemento refrigerador. No congelar.

Periodo de vida (til en uso: 8 semanas. Conservar por debajo de 30° C. No

refrigerar. Mantener la lapicera dentro del envase original para protegerio de la

vz,

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA. |

Coédigo ATC: A10ADOS6.

Clasificacion farmacologica: - insulina basal de accion ultraprojongada e

insulina prandial de accid

n rapida.

Via/s de administracion: insulina Degludec-insulina Aspartica / RYZODEG®

debe inyectarse una vez
administra por via su
superior del brazo o la p
alternar el punto de iny¢

de lipodistrofia (alteracig

{
al dia, preferentemente a la misma hora cada dia. Se

bcutdnea mediante inyeccién en el muslo, la zona
: : : : ]

ared abdominal {(encima de la cintura). Siempre se debe

.

necidn dentro de una misma zona para reducir el riesgo

|
nes en la distribucién de la grasa corporal) debajo de la
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piel, lo cual puede afectar a la cantidad de Insulina Degludec-insulina Aspértica
RYZODEG® que se absorhe.
La dosis correcta se determina de forma individual para cada paciente. En |a
diabetes de tipo 1, insulina Degludec-insulina Aspartica RYZODEG® siempre se
debe utilizar en combinacién con una insulina de accién corta/rapida qu;_; se
inyecta durante la comidas. | i

En la dizbetes tipo 2 la dosis inicial tofal recomendada es de 10 U junto con la (s)
comidas (s) seguidas de jajustes individuales en la dosis.

I
Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: Tratamiento de la diabetes

Mellitus en adultos.

|
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Degiudec -insulina Aspartica ¢ a

cualquiera de sus excipientes.

3. DATOS DEL ELEBORADOR/ES AUTORIZADO/S

NOVO NQRDISK A/S Planta en la localidad de Bagsvaerd, Provincla de Novo Alle,

Dinamarcal— fabricante de los ingredientes activos farmacéuticos bioldgicos vy

control de calidad. Desarrollo de los ingredientes farmacéuticos acti\}os.

Formulacidn, llenado e inspeccién de producto a granel.

NOVO NORDISK A/S, Planta Kalundborg, Provincia de Halles Allé; Dinamarca -

Preparacién del banco Maestro de Células y del banco de células de Trabajo.
;

Formulacidn, llenado, en?samble, etiquetado y empaque del producte terminado:.

NOVO NORDISK A/S, Planta en la localidad de Hilieroed, Pravincia de Brennum

Park; Dinamarca - Formulacién, llenado e inspeccién de producto a granel.

10
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4. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUDIEDE

AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN [A

ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ

IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. Avenida del Libertador 14099,

Localidad de Martinez, Provincia de Buenos Aires,

Expediente N: 1-47-1110-63/13-2

DISPOSICION Ne©: 8

649
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