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BUENOSAIRES,
22 D'I e 2014

I
VISTO el Expediente N° 1-47-1110-63-13-2 del Registro de esta

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA

MÉDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA

ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripción en el registro de Especialidades

Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que

será importada a la República Argentina.

Que las actividades de importación y comercialización de especialidades

medicinales se encuentran contempladas en la ley 16.463 en los decretos Nros.

9.763/64 Y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las características que presenta el producto RYZODEG@ /
I

INSULINA DEGLUDEC-INSULINA ASPARTICA, la solicitud presentada encuadra

I
dentro de lo previsto por ias disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.

Que a fojas 1028 a 1047, 1048, 1049 a 1050 y 1159 a 11651de ias

actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, obran los informes técnicos

de la evaluación farmacéutica y biológica, pre-c1ínica y clínica de esta

Administración Nacional, mediante el cual se concluye que el producto cuya
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autorización se solicita presenta un aceptable balance riesgo-beneficio,

permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la t. t ., d

comercialización del producto RYZODEG@ para la indicación SOlicit::aonzrron e

!.Ministerio áe Sa{uá
Secretaría áe Cf!ofíticas, tRsgufación e

Institutos

Que asimismo, las mencionadas áreas técnicas, en el aludido informe,

enumeran las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la

inscripción del producto: 1) que la condición de venta sea BAJORECETA;2) que

en atención a que se trata de una nueva entidad terapéutica de origen de

biotecnológico deberá cumplir con el plan de gestión de riesgo presentado ante el
r

Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta Administración
I

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 deberá presentar Material formativo para los médicos (con el

I
objeto de minimizar los errores de la administración) y a los paciente~ y sus

cuidadores (para que puedan reconocer los efectos adversos graves y qUI7sepan
I

cuando deben solicitar atención urgente a sus médicos); 5) presentar resultados
I

de estudios clínicos que se realizan para evaluar la seguridad del producto
I

especialmente en insuficiencia cardíaca y otras afecciones cardiológicas
1

relevantes, Dichos informes deberán dirigirse a la Dirección de Evaluación y
I

Control de Biológicos y Radiofarmacosdel INAME una vez al año; 6) todo cambio

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

~correspondiente modificación del prospecto.
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Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolución del

I
Ministerio de Salud N° 435/11 estableció un Sistema de Trazabilidad que

I
permitiera asegurar el control y el seguimiento de las especialidades medicinales,

desde la producción o importación del producto hasta su adquisición por parte del

usuario o ,paciente, y que además permitiera brindar toda otra información

suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para que en forma

inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMATsería la

autoridad de aplicación de la norma.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que

realizará/n la elaboración y el control de calidad de la especialidad medicinal en

cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicto la Disposición ANMAT NO

3683/11 la cual implementó el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para

todas aquellas personas físicas o jurídicas que intervengan en la cadena de

comercialización, distribución y dispensación de especialidades medicinales

incluidas en el Registro de EspecialidadesMedicas (REM) de esta Administración

Nacional que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA' s)

incluidas en el Anexo 1 de la mencionada Disposición, en los términos y

condiciones allí establecidas.

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

los dispuestos por la normativa transcripta, corresponde incluir el producto

~YZODEG@ / INSULINA DEGLUDEC - INSULINA ASPARTICA dentro del Sistema

3
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,,¡
de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposición ANMAT NO,,
3683/11 Y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos característicos del producto a

ser de transcriptos en la Disposición autorizante y en el Certificado

correspondiente, han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente

citadas.

Que se aprobó los proyectos de los rótulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCIÓN GENERAL DE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la

intervención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal solicitada.

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

Nros. 1490/92 Y 1886/14.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACÍON NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase a la firma NOVO NORDISK PHARMAARGENTINA S.A.

la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial RYZODEG@y nombre

4
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genérico INSULINA DEGLUDEC-INSULINA ASPARTICA, la que de acuerdo a lo

I
solicitado en el tipo de Trámite NOBIOl 1.2, será importada en la Republica

I
Argentina por NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. con los Datos

Identificatorios Característicos incluidos en el certificado que, como Anexo, forma

parte integrante de la presente disposición.

ARTICULO 20, - Autorízase los textos de los rótulos, prospectos e información

para el paciente que obran a fojas 976, 991 Y 1006 para rótuios; 1056,a 1069,
¡

1089 a 1104, 1124 a 1139 para ios prospectos y 1070 a 1088, 1105 a 1123,
I

1140 a 1158 para información para el paciente; desglosándose los de fojas 1006
,

para rótulos, 1056 a 1069 para prospectos y 1070 a 1088 para información para

el paciente.

ARTICULO 30. En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA PORELMINISTRO DE SALUD

CERTIFICADO NO", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTICULO 40. - Con carácter previo a la comercialización de la espe:cialidad
I

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular
'\

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la
I

importación del primer lote a comercializar a los fines de r~a1izar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondientes de esta Administración Nacional y contar con el plan de Gestión

de Riesgo (PGR:) aprobado por el departamento de Farmacovigilancia.
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ARTICULO 5°. - Establécese que la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA
I,

S.A. deberá cumplir con el plan de Gestión de Riesgo aprobado por el

Departamento de Farmacovigilancia de esta Administración Nacional.

ARTICULO60. - En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los

artículos precedentes, esta Administración Nacional podrá suspender la

comercialización del producto aprobado por la presente- disposición, cuando

consideraciones de salud publica así lo ameriten.

ARTICULO 7°. - Establécese que con relación a 'Ia especialidad medicinal cuya

inscripción se autoriza por la presente Disposición, deberá cumplirse con los

términos de la disposición ANMAT NO3683/11.

ARTICULO8°. - La vigencia del certificado mencionado en el Artículo 1° de la

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de la fecha impresa

en él.

ARTICULO 9°. - Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Por el Departamento de Mesa de Entrada notifíquese

al interesado la presente disposición y los proyectos de rótulos y prospectos

aprobados. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confecd.onar el

legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

, ERICa KASKI
'dmlnl.tt'dOt Nacional

•. l'I'.M •.••..T.

Expediente N° 1-47-111D-63-13-2

DISPOSICIÓN N°
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Proyecto d Información para el paciente

Ryzodeg@FlexTouch@100 unidades/mi solución inyectable en lapicera
prellenada

Insulina egludec/lnsulina Aspártica

Industria Danesa Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto dete ida mente antes de empezar a usar
este medicamento, porque!contiene Información importante
para usted.
-Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
-Si tiene alguna duda, consul~ea su médico, farmacéutico o enfermero.
-Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a
otras personas aunque tenga~ los mismos síntomas que usted, ya que puede
perjudicarles.
-Si experimenta efectos adve SOS, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Contenido del prospecto: 1
1 Qué es Ryzodeg@y para qué se utiliza
2 Qué necesita saber antts de empezar a usar Ryzodeg@
3 Cómo usar Ryzodeg@
4 Posibles efectos advers s
5 Conservación de Ryzod g@
6 Contenido del envase e Información adicional

1. ¿Qué es Ryzodeg@ypar qué se utiliza?
Ryzodeg@se utiliza en los ad Itos para tratar la diabetes mellltus. Ayuda al
cuerpo a reducir el nivel de aZúcar en sangre.
Ryzodeg@contiene dos tipos e insulina:

• Una insulina basal lIam da insulina degludec, que tiene un efecto
hipoglucemlante prolo gada.

• Una insulina de acción ápida llamada insulina aspártica, que reduce el
nivel de azúcar en san re justo después de inyectarse.

2. ¿Qué necesita saber antes de empezar a usar Ryzodeg@?
No use Ryzodeg<i!l:

• Si es alérgico a la ¡nsu ina degludec, la Insulina aspártica o a cualquiera
de los demás compone tes de este medicamento (incluidos en la
sección 6).

Advertencias y precaucion s
Hable con su médico, farmac utico o enfermero antes de utilizar Ryzodeg@.Es
importante que conozca la si~Uiente información:
• Nivel de azúcar en sangre bajo (hipoglucemia) - Si su nivel de azúcar en

sangre es demasiado bajar siga las Instrucciones correspondier:ltes de la
sección 4 ~'posiblesefectos adversos". '

8-9564-90-001-1 Dr. >\lDD A HI~R l I 10119

I ~OVONOROIShP.\,I.\.lR.St.BDALA
A~ e,. \DA Director 1 ¡ o

NI)' o NORD, f" er."'~1Jj,!,Re;..:>A
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• Nivel de azúcar en sangre alto (hiperglucemia) - Si su nivel de azúcar en
sangre es demasiado alto, siga las instrucciones correspondientes de la, 1
sección 4 "Posibles efecto~ adversos",

• Cambio desde otras insuli as - Puede que necesite un ajuste en su dosis
de insulina si se cambia d sde otro tipo, marca o fabricante de insulina. I
Hable con su médico.

• Uso de Pioglitazona junto Ion insulina - Ver sección "Pioglitazona" más
adelante.

• Alteraciones de la visión - Una mejora brusca del control glucémico puede
provocar un empeoramien. o temporal de la alteración de la visión debida a
la diabetes. Si experimentf' algún problema con su visión, hable con su
médico.

• Uso de la insulina correcta - Compruebe siempre la etiqueta de su insulina
antes de cada inyección para evitar confusiones entre Ryzodeg@ y otras
Insulinas. En caso de viSiÓ~ reducida, ver sección 3 "Como usar Ryzodeg@".
En caso de visión reducida~ ver sección 3 "Como usar Ryzodeg@".

Niños y adolescentes
No administre este medicame to a niños O adolescentes puesto que no hay
experiencia en el uso de Ryzo eg@en niños y adolescentes menores de 18
años. L
Uso de Ryzodeg@con otros~medicamentos
Informe a su médico, farmaceutico o enfermero si está utilizando, ha utilizado
recientemente o podría tener ¡que utilizar cualquier otro medicamento.
Algunos medicamentos afecta,n al nivel de azúcar en sangre, con la
consiguiente necesidad de ca biar su dosis de insulina.
A continuación se indican los rincipales medicamentos que pueden
afectar a su tratamiento con i sulina.

Su nivel de azúcar e an re uede dis uir hi o lucemia si t ma:
• Otros medicamentos p ra la diabetes (oral e inyectable) .
• Sulfonamldas, para tra~ar Infecciones .
• Esteroides anabólicos, ~omo la testosterona. I
• Beta-bloqueantes, paral tratar la tensión arterial alta. Estos pueden

dificultar el reconocimiJnto de los signos de avIso de un nivel de azúcar
en sangre demasiado b~jO (ver en la sección 4 'Síntomas de aviso de un I
nivel de azúcar en sangre demasiado bajo') .

• Ácido acetilsalicílico (y ptros salicilatos), para aliviar el dolor y bajar la
fiebre leve.

• Inhibfdores de la mono mino oxidasa (MAO), para tratar la depresión .
• Inhlbfdores de la enzima conversora de la angfotensina (ECA), para

tratar ciertos problema cardíacos o la tensión arterial alta.
Su nivel de azúcar e san re ued mentar hl erglucemia) 51 toma:

• Danazol, para tratar la ¡endometriosis .
• Anticonceptivos orales (píldora anticonceptiva). Dr. ALDO A. eH/ARE' UI
• Hormonas tiroideas, pa'ra tratar problemas de la glánduINot1)-bOlle~,PHAR", j .1RG S
• Hormona de crecimiento, para tratar un déficit de dicha hor~tor reWI co '
• Glucocorticoides, comolla cortisona, para tratar la inflamación.,

8-9564-90-001-1 2of 19' \
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• Simpaticomiméticos, c~mo epinefrina (adrenalina)/ salbutamol o
terbutalina, para tratar el asma .

• Tlazldas, para tratar la ensión arterial alta o si su cuerpo retiene
demasiado líquido.

Octreotida y lanreotida, uti'izilidOS para el tratamiento de la acromegalia, un
trastorno poco frecuente cara terizado por una producción excesiva de
hormona de crecimiento. Est s medicamentos pueden aumentar o disminuir
sus nIveles de azúcar en sang!re.

8-9564-90-001-1

Pioglitazona, antidiabétlco o I utilizado para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2. Algunos pa ¡entes con diabetes mellitus tipo 2 de larga
duración y enfermedad car íaca o ietus previo que fueron tratados con
pioglitazona e insulina, des rrollaron insuficiencia cardíaca. Informe a su
médico inmediatamente si ti ne s1gn05 de insuficiencia cardiaca tales como
una inusual falta de aire, aumento rápido de peso o inflamación localizada
(edema).
Si se encuentra en alguna e las situaciones anteriores (o no está
seguro), consulte a su médicl farmacéutico o enfermero.

Uso de Ryzodeg@con alcotlol
Si bebe alcohol, puede cambibr su necesidad de insulina ya que su nivel de
azúcar en sangre puede versé aumentado o disminuido. Por lo tanto, debe
controlar su nivel de azúcar el sangre con más frecuencia de la habitual.

Embarazo y lactancia
No se sabe si Ryzodeg@ fecta al feto durante el embarazo. Si está
embarazada o en periodo del lactancia, cree que padrfa estar embarazada o
tiene intención de queda~Se embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Puede que sea necesario
modificar la dosis de insulí la mientras esté embarazada y tras el parto.
Durante el embarazo es nece ario un control cuidadoso de su diabetes. Evitar
un nivel de azúcar en sangre demasiado bajo (hipoglucemia) es
especlalmente importante pa a la salud de su bebé.

Capacidad de conducir y u i1izar maquinarias
Un nivel de azúcar en sangre emasiado bajo o demasIado alto puede afectar
a su capacidad para conducir p utilizar herramientas o máquinas. Si su nivel
de azúcar en sangre es demasiado bajo o demasiado alto, su capacidad de
concentración y reacción puede verse afectada. Esto podría poner en peligro
su vida o la de otras persona~. Pregunte a su médico si puede conducir si:

• Sufre episodIos de hipoglucemia frecuentes .
• Si le resulta difícil recorllOcer los signos de hipoglucemia.

Información importante s bre alguno de los componentes de
Ryzodeg@
Ryzodeg@ contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por dosis. Esto
significa que el medicamento está esencialmente exento de sodio. Dr, AlOO

~ NOVONOROIS~P
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Empleo en pacientes de ed~d avanzada (~ 65 años)
Ryzodeg@puede utilizarse en ¡pacientes de edad avanzada, pero si usted
tiene una edad avanzada, es posIble que tenga que comprobar su nivel de
azúcar en sangre con más frecuencia. Hable con su médico acerca de los
posibles cambios en su dosis.1

3. ¿Cómo usar Ryzodeg@?
Siga exactamente las Instrucciones de administración de este medicamento
indicadas por su médico. En c~so de duda, consulte de nuevo a su médico,
farmacéutico o enfermero. I
Si es invidente o sufre de ViSifn reducida y no puede leer la dosis en el
contador de dosis de la lapice a, no utilice esta lapicera sin ayuda. Pida ayuda
a una persona sin problemas e visión y formada en el uso de la lapicera
prellenada FlexTouch@.
La lapicera prellenada puede froporclonar una dosis de 1-80 unidades en una
inyección, en incrementos de 1 unidad.
Su médico decidirá junto e n usted:

• Qué cantidad de Ryzod g@necesitará cada día y en cada comida .
• Cuándo comprobar el ntel de azúcar en sangre y si necesita una dosis
más alta o más baja.

Flexibilidad en el horario d administrac:ión
• Siga siempre las recom~ndaciones de uso de su médico.
• Ryzodeg@puede utiliza~~e una o dos veces al día.
• Uso con la(5) comida(sj principal(es): puede cambiar la hora de la
administración cada día siempre que se administre Ryzodeg@con la(s)
comióa(s) prlncipal(es)1

• Sí desea modificar su dIeta habitual, consulte antes a su médico,
farmacéutico o enferm ro, ya que un cambio en la dieta puede alterar
su necesidad de insulin .

En función de su nivel de azú 'ar en sangre, su médico puede cambiar su
dosis.
Cuando utilice otros medicam ntos, pregunte a su médico si es necesario
ajustar su tratamiento.

Si tiene problemas renales o hepáticos
Si tiene problemas renales o tt1t€Pátrcos, puede que necesite controlar su nivel
de azúcar en sangre con más frecuencia. Hable con su médica acerca de los
posibles cambios en su dosis.

Inyección del medicarnent
• Antes de utilizar RyzOd~g@por primera vez, su médico o enfermero le
mostrará cómo utilizar la lapltera prellenada.
• Compruebe el nombre y. la concentración en la etiqueta de la lapicera
para asegurarse de que se trlta de Ryzodeg@100unidades/ml.,

Dr. AlDO i\. eHIAREL
No use Ryzodeg@ NOVO NOROIS, PH~íiMA ARG ,¡

• En bombas de perfusió de insulina. DiltctorT' \1" , ..
• Si la laplcera se ha dañlado o no se ha conservado correctamente tver I ICO
sección 5 "Conservacióh de Ryzodeg@"). ,

8-9564-90-001-1 4 of 19 '
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• Si la insulina no tiene un aspecto transparente e incoloro.

¿Cómo Inyectarse? I '
• Ryzodeg@se inyecta bajo la piel (inyección subcutánea). No lo inyecte
en una vena o músculo!,

• Las mejores zonas par~ la Inyección son la parte frontal de la cintura
(abdomen), la parte superior del brazo y la parte frontal del muslo .

• Cambie cada día el lugar dentro de la zona donde se inyecta para
reducir el riesgo de desarrollar abultamientos y depresiones en la piel
(ver sección 4). I

En la otra cara de este prosp¿cto se ofrecen instrucciones de uso detalladas.

Si usa más Ryzodeg@del q~e debe
Si usa demasiada insulina, sul nivel de azúcar en sangre puede bajar
demasiado (hipoglucemia); ver los consejos en la sección 4 "Nivel de azúcar
en sangre demasiado bajo". I
Si olvidó usar Ryzodeg@ I
Si olvidó administrarse una d@sis,inyecte la dosis olvidada con la siguiente
comida fuerte de ese día y, a continuación, reanude su horario de dosificación
habitual. No se administre un dosis doble para compensar una dosis olvidada.

50f19
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Si interrumpe el tratamien o con Ryzodeg@
No interrumpa el tratamiento con su insulina sin consultar a su médico. La
interrupción de la administra ión de insulina podría producir un nivel de
azúcar en sangre muy alto y ~etoacidosis diabética (un problema que
consiste en una cantidad excesiva de ácido en la sangre), ver los consejos de
la secclón 4 "Nivel de azúcar én sangre demasiado alto".

4. Posibles efectos advers s

efectos adversos, aunque no odas las personas los padecen.
Cuando se está en tratamient con una insulina, puede aparecer una
hipoglucemia (nivel de azúca en sangre demasiado bajo) muy
frecuentemente (puede afect r a más de 1 de cada 10 personas). Puede ser
muy grave. Si su nivel de azútar en sangre disminuye mucho puede perder el
conocimiento. Una hlpoglucert.ia grave puede producir daños en el cerebro y
poner en riesgo su vida. Si ti Ine síntomas de bajo nivel de azúcar en sangre,
tome medidas para aumenta su nivel de azúcar en sangre inmediatamente.
Ver los consejos de "Nivel de zúcar en sangre demasiado bajo".
Si sufre una reacción alérgica grave (aparecen raramente) a la lnsullna o a
cualquiera de sus component 5, suspenda el tratamiento con Ryzodeg@y
consulte al médico de inmedi too Los signos de una reacción alérgica grave
son: I

• Las reacciones locales Je extienden a otras partes del cuerpo.
• Se siente enfermo de r~pente con sudoración.
• Comienza a marearse (iVómitos) .
• Experimenta dificultad I ara respirar.
• Tiene palpitaciones o s siente mareado.
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Otros efectos adversos incluy n:
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 eJecada 10 personas)
Reacciones locales: Pueden aparecer reacciones localizadas en el lugar de la
inyección. Los síntomas pueden incluir: dolor, enrojecimiento, ronchas,
inflamación y picor. Estas reatciones suelen desaparecer después de unos
días. Si los síntomas no desaparecen transcurridas unas semanas, consulte a
su médico. Si las reacciones ~e agravan, suspenda el tratamiento con
Ryzodeg@y consulte al médicb de inmediato. Para más informacrón, ver
"Reacción alérgica grave" má I arriba.

Poco frecuentes (pueden a ctar hasta a 1 de cada 100 personas)
Inflamación de las articulacio es: Al empezar a utilizar el medicamento, el
cuerpo puede retener más liq ido del que debería. Esto causa inflamación de
los tobillos y otras articulacio es. Este efecto suele desaparecer rápidamente.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
Este medicamento puede cau ar reacciones alérgicas como ronchas,
hinchazón de la lengua y los 1 blosl diarrea, náuseas, cansancio y prurito.

Frecuencia no conocida
Cambios en la iel e ellu a de la in ecclo Ii odistrofia): No se sabe si
Ryzodeg@puede producir lipa jstrofia, pero estos cambios en la piel se han
observado con otros tipos de nsulina. El tejido graso bajo la piel puede
reducirse (Iipoatrofia) o aum9ntar (lipohipertrofia).Camblando el lugar de
inyección cada vez que se inyrcte puede reducir el riesgo de desarrollar estos
cambios en la piel. Si observ9 estos cambios en su piel¡ hable con su médico o
enfermero. Si continúa inyect~ndose en el mismo lugar, estas reacciones
pueden agravarse y afectar '1cantidad de medicación que su cuerpo absorbe.
Efectos generales del tra,miento de la diabetes

Nivel de azúcar en sangre demasiado bajo (hipoglucemia)
Pueden aparecer niveles dbmasiado bajos de azúcar en sangre si:
Bebe alcohol, se inyecta dem¡1siada insullnal hace más ejercicio de lo
habitual, come muy poco o s saltea una comida.
Los síntomas de aviso de n nivel de azúcar en sangre
demasiado bajo pueden a arecer repentinamente y son:
Dolor de cabezal dificultad para hablar, palpitaciones¡ sudor frío, piel fría y
pállda, mareo, sensación de Hambre excesiva, temblor, nerviosismo o
preocupación¡ cansancio, debilidad y somnolencia no habituales, confusión,
dificultad de concentración, 1mbiOS temporales en la visión.
Qué hacer si su nivel de a úcar en sangre es demasiado bajo

• Tome comprimidos de lucosa u otro producto azucarado, como
caramelos¡ galletas o z mo de frutas (lleve siempre consigo
comprimidos de glucos6 o productos azucarados, por si acaso los
necesita). 1

• Mida su nivel de azúca en sangre si le es posible y luego descanse. ¡

Puede que necesite m dir su nivel de azúcar en sangre más de una ve ,
ya que, como ocurre c n todas las lnsulinas basales¡ la rE15~lifl!"¡;'éi~~C~¡
puede retrasarse. NO\OIIOROIS~PHA~"I

8-9564-90-001-1 Dír.tla! f~co::r . ,. l,l.,.~TA.Ao')"".'\Jra. -~' '~f
11',," .• '
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• Espere hasta que los signos de hipoglucemia hayan desaparecido o su

nivel de azúcar en sangre se haya estabilizado. Continúe entonces con
su tratamiento con InsLÍlina como de costumbre.

Qué deben hacer otras perSonas si pierde el conocimiento
Informe a las personas con la$ que pasa tiempo de que tiene diabetes.
Dígates cuáles podrfan ser laslconsecuencias debido a una bajada del nivel
de azúcar en sangre, incluido lel riesgo de perder el conocimiento.
Inf6rmeles de que, si se queda inconscientel deben hacer lo siguiente:

• Recostarle de lado. I
• Buscar asistencia médi¡8 inmediatamente .
• No darle nada de come ni de beber, ya que podría asfixiarse.

Puede recuperar la conscienci más rápidamente con una inyección de
glucag6n. Esta debe ponérsela solamente una persona que sepa cómo hacerlo .

• Si le administran glucag6n, debe tomar glucosa o un producto
azucarado tan pronto como recupere la consciencia .

• Si no responde al tratarh-J¡¡ento con glucagón, deberá ser tratado en un
hospital.

• Si una hipoglucemia grave no se trata, con el tiempo puede causar
lesión cerebral. Esta pu1edeser transitoria o permanente. Puede llegar a
provocar la muerte.

Hable con su médico si:
• Ha tenido niveles de az' car en sangre tan bajos que ha perdido el

conocimiento .
• Ha necesitado una inye ción de glucagón .
• Ha sufrido varias bajad s del nivel de azúcar en sangre recientemente.

Quizás tenga que ajust r la cantidad o la pauta de administraci6n de
insulina, la alimentació, o el ejercicio. \

Nivel de azúcar en sangrel demasiado alto (hiperglucemia)
Pueden aparecer niveles d masiado altos de azúcar en sangre si:
Come más o hace menos ejer icio de lo normal, bebe alcohol, tiene una
infección o fiebre, no se ha in eetado suficiente insulina, repetidamente se
inyecta menos insulina de la ue necesita, olvIda Inyectarse la Insul1na o
interrumpe el tratamiento ca insulina sin hablar con su médico.
Los síntomas de aviso de n nivel de azúcar en sangre
demasiado alto suelen apa ecer gradualmente y son:
Piel seca y enrojeCIda, somno encia o cansancio, sensación de sequedad en la
boca, aliento con olor afrutado (acetona), aumento en la necesidad de orinar,
sed, pérdIda de apetito, sensiCión de mareo (náuseas o vómitos). Estos
pueden ser síntomas de un tr storno muy grave llamado cetoacidosis. Se trata
de una acumulación de ácido n la sangre debido a que el cuerpo metabollza
la grasa en lugar del azúcar. i no se trata, podría producir un coma diabético
y la muerte. ~
Qué hacer si su nivel de a ,úcar en sangre es demasiado alto

• Controle su nivel de az car en sangre. Dr.AlDO A. CHI4RE
• Controle el nivel de acetona en la orina. NOVONORD¡S~ P "RI\l,\,iR
• Busque asistencia médfca inmediatamente. Director r cnico

Si experimenta efectos adver~os, consulte a su médico, farmacéutico o ':
enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este "1: ~ \

prospecto. \ !

8-9564-90-001-1 11~.R~A,k~ \.;\ 7 of 19
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S. Conservación de Ryzod g@ 1
Mantener este medicamento fi;era de la vista y del alcance de los niños. No
utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la I

etiqueta y en el estuche de la lapicera. La fecha de caducidad es el último día
del mes que se indica.
Antes del primer uso
Conservar en nevera (entre 2 C y 8°C). No guardar cerca del congelador.
No congelar. Conservar la lap cera con el capuchón puesto para protegerla
de la luz.
Una vez abierto o si se lIev como repuesto
No refrigerar. Puede llevar su laplcera prellenada (FlexTouch@) con yzodeg@
encima y conservarla a temp ratura ambIente (no superior a 30°C) durante 4
semanas.
Conservar siempre la lapicera con el capuchón puesto cuando no se utilice
para protegerla de la luz.
Los medicamentos no se deb~n tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte
a su farmacéutico cómo desh~cerse de los envases y de los medicamentos que
ya no necesita, De esta form1' ayudará a proteger el medio ambiente. . I
6. Contenido del envase e ~nformaclón adicional
Composición de Ryzodeg@I ~

• Los principios actIvos son Insulina Degludec e Insulina Aspártica. Cada
mi de solución contiene! un total de 100 unidades (U) de Insulina
Degludec/Jnsulina Aspa~rticaen una proporción 70/30. Cada laplcera
prellenada (3 mi) conti ne 300 unidades (U) de Insulina
Degludec/Insulina Aspártlca,

• Los demás component s son glicerol, metacresolt fenal, cloruro de
sodiot acetato de zinc, ~cido clorhídrico e hidróxido de sodio (para
ajuste del pH) yagua piara inyectables.

Aspecto del producto y co tenido del envase
Ryzodeg@se presenta como na solución transparente e incolora
inyectable en lapicera prellen da (300 unidades por 3 mi).
Tamaños de envase de 1, 5 Y 10 (2 x 5) lapiceras
prellenadas de 3 mI. puede q e solamente estén
comercializados algunos tam ños de envases.

Manténgase fuera del alea ce de los niños.
I

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede Jienar fa ficha
que está en ia Página Web de la ANMAT:
htt: www.anmat. oV.ar tar acov' ila i i car.as o flamar a ANMAT
responde OBOO-333-1234

8of19
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Instrucciones de uso de R zodeg@100 unidades/mi solución ,
¡,nyectable en lapicera preltienada (FlexTouch"')

Lea atentamente estas ¡ns rucciones antes de utilizar su lapicera
prellenada FlexTouch@'
No utilice la lapicera sin h ber recibido la formación adecuada de su
médico o enfermero. Emplee comprobando la lapicera para asegurarse
de que contiene Ryzodeg@100 unidades/mi y después observe las
ifustraciones para familiarizar e con las distintas partes de la lapicera y la
aguja.
Si es usted invidente o tie e visión reducida y no puede leer el
contador de dosis de la laPlicera, no utilice esta lapicera sin ayuda.
Busque la ayuda de una persqna que vea bIen y esté formada en el uso de la
lapicera prellenada FleXTOUChF.
Su lapicera es una lapicera prellenada dosificadora de insulina que contiene
300 unidades de insulina. Pugde seleccionar un máximo de 80 unidades por
administración, en increm~ntos de 1 unidad. La lapicera está diseñada
para utilizarse con agujas des1echablesNovoTwist<~o NovoFine@de hasta 8
mm de longitud. Las agujas n~ están Incluidas en el envase.

A
Información importante
Preste especial atención a est s notas porque son importantes para el uso
seguro de la lapicera.

Dr. AlD RElll
NOVO NORDIS p:m!l .eRGS.A.

Director Técllj o

¡

,

8-9564-90-001-1 100f19
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Ryzodeg lapicera
prellenaday Bguja
(ejemplo)

Capuchón
dela
lapicera

~AgUja

Etiqueta de la lapi era

Escala de insulina

I
I¡
,
I
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Lengüeta
de papel

Contador de dosis
Mareadorde dosis

Seledord
dosis
Botón de
dosis

Ventana de insulina

I
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1 Preparación de la lapicer
• Compruebe el nombr V la concentración en la etiqueta de"su

lapicera para asegurars de que contiene Ryzodeg@100 unidades/mI.
Esto es especialmente rh,portante si utiliza más de un tipo de insulina .

• Retire el capuchón dé"ia lapicera •

• Compruebe que la in ulina de la lapicera tiene un aspecto
transparente e incolo o. Mire a través de la ventana de insulina. Si la
insulina tiene un aspec o turbio, no utilice la lapicera.

• Tome una aguja nue a y retire la lengüeta de papel.

• Coloque la aguja recta e la lapicera. Enr6squela hasta que quede
apretada.

I

8.9564.90'()()1.j

Dr. ALD@A eHI R LlI
NOVO 1I0ROll] P4R~i< 4R . S.A.

Dlred r /)' o
I

12 af 19
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• Retire la tapa exterJ de la aguja y guárdelo para más tarde. Lo
necesitar~ después de l' inyección para retirar la aguja de la lapicera de
forma segura.

fa

• Retire la tapa ¡nter" de la aguja y tírelo. Si intenta volver a I
colocarlo, puede pincharse accidentalmente con la aguja.

Puede aparecer una gota d insulina en la punta de la aguja. Esto es
nAspá.rticaormal, pero a pesa de ello debe comprobar el flujo de insulina.

ti

.
¡gr 1

AUtillce Slempr: una aguj nueva para cada inyección.
De esta forma puede evitar ue las agujas se atasquen, las contaminacioneS,
las infecciones y las dosificaci nes inexactas. ~
ANunca utilice agujas dob adas o dañadas.

2 Comprobación del flujo e insulina
• Compruebe.siempre I flujo de insulina antes de empezar. Esto

ayudará a asegurar ue reciba la dosis de insulina completa .
• Gire el selector de dosi hasta seleccionar 2 unidades. Asegúrese de

que aparezca 2 en el contador de dosis.

Dr. ALDO A. IAR( LI
NOVOIIOROISh P: R, i\.1.RG.

Director ¡"ca,

130fJ
I
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ORIGINAL

~

~ ~

~ ~N 06;
novooordisk. \ "'-

• Sujete la lapicera con I aguja hacia arriba. Golpee suavemente la""--~ '
parte superior de la l'apicera unas cuantas veces para que suban las 1

posibles burbujas de ai e. i
\

• Presione y manteng 'presionado el pulsador hasta que el contador
de dosis vuelva a O. El b debe quedar alineado con el marcador de
dosis. Debería aparecertuna gota de insulina en la punta de la aguja,

Puedeque una pequeña burb ja de aire se quede en la punta de la aguja,
pero no se inyectará. 1 ~
Si no aparece una gota, repita los pasos del 2A al 2e hasta 6 veces. Si sigue,
Sin.aparecer una gota, cambit la aguja y repita los pasos del 2A al 2e una vez
mas.
Si, a pesar de todo, no apa]rece una gota de insulina, deseche la lapicera
y utilice una nueva.

A Asegúrese siempre e que aparezca una gota en la punta de la
aguja antes de inyectarse. ISi no aparece una gota, no se inyectará
insulina, aunque el contador' e dosis se mueva.

3 Selección de la dosis
• Compruebe que el contador de dosis muestra O antes de
empezar. !

El Oqueda alineado con el marcador de dosis. t

• Gire el selector de dbsis para seleccionar la dosis que necesite,
siguiendo las instruccidnes de su médico o enfermero. .

Si ha seleccionado una dds¡s incorrecta, puede girar el selector de dosis
hacia delante o hacia atráS hasta seleccionar la dosis corre15a'ALDOA O . REl I

La lapicera puede selecci nar hasta un máximo de 80 unidad~o't~ÓNORDISh~H'\'il'•. ~RC. .\.
DirectorTe '

~ 8-9564-90-001-1 ARtA ARiAMlOAlA 14 of 19
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El selector de dosis cambia el número de unidades. Solamente el contador de
dosis y el marcador de dosis uestran cuantas unidades ha seleccionado en
cada administración.
Puede seleccionar 80 unidade en cada administración como máximo.
Cuando la lapicera contiene enos de 80 dosis, el contador de dosis se t
detiene cuando llega al núme o de unidades que quedan.
El selector de dosis hace e1lcde forma diferente cuando se gira hacia delante,
hacia atrás o se pasa del nún1ero de unidades que quedan. No cuente 105 clics
de la lapicera. ~

AAntes de inyectarse la in ulina, utilice siempre el contador de dosis y
el marcador de dosis para er cuántas unidades ha seleccionado.
No cuente los cHcsde la lapic¡ra para seleccionar la dosis.
No utilice la escala de insulinJ, ya que sólo muestra la cantidad aproximada de
insulina que queda en la lapickra.

15 of 19

I MARTA AHDALA
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4 Inyección de la dosis
• Inserte la aguja baj la piel tal como le ha enseñado su médico o
enfermero .

• Compruebe que pue e ver el contador de dosis.
No toque el contador de osis con los dedos. Esto podría interrumpir la
inyección .

• Presione y mantenga presionado el botón de dosis hasta que el
contador de dosis vu Iva a O. El Odebe quedar alineado con el
marcador de dosis. En se momento puede que oiga o sienta un e1ic.

• Mantenga la aguja ba'o la piel durante al menos 6 segundos
para asegurarse de qu, se ha administrado la dosis completa. j

;
Dr, ALDD A. eHI ELLI

NOVONORDIS, PHeR~.I' A G. S.
Director Tecn c \



ORiGINAL

11

• Manteniendo la aguja y la lapicera rectas, retírelas de la piel. Si
aparece sangre en ellu ar de inyecci6nl presione ligeramente con un
algodón. No frote la:w 6.

m
t

Puede aparecer una gota de InsulIna en la punta de la aguja después de la
inyección. Esto es normal y nr afecta a la dosis.

AObserve siempre el con ador de dosis para saber cuántas unidades
inyecta.

El contador de dosis m estra el número exacto de unidades. No cuente
los c1icsde la lapicera.

,
I

I 'I

Dr. ALOO A, C~
NOVO 1I0ROIS, PilAR!>'

Director Tecnjc

5 Después de la inyecci6n
• Introduzca la punta de la aguja en su capuch6n exterior,

colocado sobre una su~erflCleplana, sIn tocar la aguja ni el capuchón
exterior. I

I

8-9564-90-001-1 160f 19
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• Cuando la aguja esté cJbierta, presione completamente y con
cuidado el capuchón bxterior.. ~..".." .... ""'1' 00_'" 'M w,",oo.

¡
• Ponga el capuch6n en la I picera después de cada uso para proteger la
Insulina de la luz.

Deseche siempre la aguja espués de cada inyección para asegurar
que las inyecciones se admini tren correctamente y evitar que se
atasquen las agujas. Si la a9 "a está atascada, no se inyectará insulina.
Cuando la lapicera esté vacía, tirela sin la aguja puesta, siguiendo las
instrucciones de su médico, enfermero, farmacéutico o de las autoridades
locales.

ANunca intente volver a e locar el capuchón interior de la aguja.
Podría pincharse con ella.
11Retire siempre la aguja e la lapicera después de cada inyección.
De esta forma puede evitar q~e las agujas se atasquen, las contaminaciones,
las infecciones y las dosificacibnes inexactas.

17 01 19
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Dr, AlDO A, e I RE 1I
NOVO NOROISh PH,R 1.

Director Té 1

6 ¿Cuánta insulina queda?
• La escala de insulina muestra la cantidad aproximada de insulina

que queda en la lapice .

W
8-9564.90.001.1
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• Para saber cuánta inLlina queda exactamente, utilice el contador
de dosis: Gire el selectÓr de dosis hasta que el contador de dosis se
detenga. Si muestra 80, significa que quedan al menos 80 unidades
en la lapicera. Si muestlra menos de 80, el número Indica la cantidad
de unidades que quedar en la lapicera .

• Gire el selector de dosis hacia atrás hasta que el contador de dosis
muestre O. j

• Si necesita más in5ulin~ de las unidades que quedan en la lapicera,
puede dividir la dosis e~tre dos lapiceras.

Ejemplo ter
T0p"<O.In'''.dr dosis: 2

qutdanS2
unldndts
- _. - -~ .....

A Tenga mucho cuidado d hacer el cálculo correctamente. Si no está
seguro, inyéctese la dosis co pleta con una lapicera nueva.

Más informaci6n importan e
• Lleve siempre la lapi era consigo •
• lleve siempre una la icera de repuesto V agujas nuevas consigo,

en casode pérdida o r tura.
• Mantengasiempre la la icera y las agujas fuera de la vista y del

alcance de otras per4onas, especialmentede los niños.
• Nunca comparta la la lcera o las agujas con otras personas.
• Laspersonasque atien en a los pacientesdeben tener mucho

cuidado cuando man jen agujas usadas para evitar pinchazose
infecciones.

lB of 19

Cuidados de la lapicera I

• No deje la lapicera en el coche ni en otro lugar donde pueda :
calentarse o enfriarse ~n exceso. D A ~'IAR£ LI

• No exponga la lapicera al polvo, la suciedad o IíquidOSp,r, ~l O,' '"
• No lave, ponga a re ojo ni lubrique la lapicera. Si es ~t~~~.~f\\)KPH.HRGS..

límpiela con un paño h medecidocon un detergente suave, Du-ectOl'rl , ICO
• PrOcure que la (apie ra no se caiga ni golpee contra superficies 1 \

~ 8-9564-90-001-1
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Broyecto de Prospecto

iYZODEG@ 100 U/mi
INSULINA DE LUDEC - [NSULINA ASPÁRTICA

Solución inyecta le en lapicera prellenada FlexTouch@

I
¡

Industria Danesa Venta Bajo Receta

STF 2013 - 8-9564-00.001-1

Composición Cuali-Cuantitativa! I
1 mI de la solución contiene 100 ,nidades de insulina degludec / insulina aspártica* en
proporción 70/30 (equivalente a ,56 mg de Insulina degludec y 1,05 mg de insulina
aspártica). 1 laplcera prellenada ontlene 300 unidades de insulina degludec / insulina
aspárlica en 3 mi de solución.

*Se produce por tecnología de ADN recombinante en Saccharomyces cerevisiae,

EXCipientes; Glicerol, Metacresol, Fenal, Cloruro de sodio, Acetato de Zinc, Ácido
Clorhídrico e Hidróxido de sodio (p caajuste del pH), Agua para Inyectables,

Forma Farmacéutica
Solución inyectable
Solución transparente, incolora y nutra,

Acción Terapéutica
Código ATe: A10AD06 - Insulina d gludec e rnsullna aspártlca

Indicaciones Terapéuticas
Tratamiento de la Diabetes Mellitus en adultos.

Propiedades Farmacológicas
Acción Far-macológica
Ryzodeg@es un producto de insu ina soluble compuesto por insulina degludec (insulina
basal de acción ultraprolongada e insulina aspártica (insulina de acción rápida)
administrado en una Inyección. La *ida media del componente basal (insulina degludec) en
estado estacionario es de 25 hs indhpendientemente de la dosis.

Propiedades Farmacodinámicas
Mecanismo de acción
La Insulina degludec e insulina as ártica se une específicamente al receptar de insulina
humana y produce los mismos efec os farmacológicos que la insulina humana.

Efectos farmacodinámlcos
El efecto farmacodinámico de R zodeg@ está claramente diferenciado para los dos
componentes (Figura 1) y el erfil de acción resultante refleja los componentes
individuales, la insulina aspártica de rápida acción y la Insulina degludec de acción
ultraprolongada. Ryzodeg@difiere li eramente de la Insulina Humana.
El componente basal de Ryzodeg (insulina degludec) forma multi-hexámeros solubles
luego de la inyección subcutánea, 10 que provoca un depósito desde el cual la insulina
degludec se absorbe lenta y conti uamente hacia la circulación y tiene una duración de
acción muy la'9a, prodUCiendo un efecto hlpoglucemlante plano y estable ~ la insulina
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degludec. Este efecto se mantle e en la co-formulaclón con insulina aspártica y no
interfiere con los mon6meros de in ulina aspártlca de acción rápida. :
Mien~rastanto la Insulina aspártical~s absorbida por el organism? más rápjdament~ que fa
Insulina humana, por lo que corhlenza a actuar poco despues de su ¡nyecejon y su
duración de acción es corta. I '
R~Zodeg@posee un rápido inicio,de la ~ccjón que ocurre poco después de la inyección que
brl~~a una cobertura en las com,d~Fmientras el componente basal posee un perfil de
acclon plano y estable que proporCIona una cobertura continua de los requerimientos.
basales de insulina. La duración de la acción de una dosis única de Ryzodeg~ es superior a
24 horas.

IOr----------t--------,

~8 •
o

,-,
I \

6 : \, 'I \, ', '
I \4. •
I \, ,, ,
I "2 ' '-------¡,

------- ------- .•..•.~-~
o,'-r-_~ ~'_ --,J

o 4 8 12 16 m ~
Tiempo desde la inyección (horas)
Tratamiento --- IDegAsp0,8 Ujkg

Figura 1 Car.,ctcristicas farmaCOdLámic:aSIdosis única - Perfil de la media de la tasa de
infusión de glucosa - Individuos con di1betes tipo 1 - 0,8 un¡dades /kg Rvzodeg~ - Estudio 3539.

Los efectos hipoglucemiantes máxiro y total de Ryzodeg$ aumentan linealmente con el
aumento de fas dosis. El estado estacionario se producirá después de 2 a 3 días de la
administración de la dosis. I
No hay diferencia en el efecto far~acodinámico de Ryzodeg@ entre los sujetos de edad
avanzada y los sujetos adultas másl jóvenes.

propiedades Farmacocinéticas I

2 de 16

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

Absorción
Después de la inyección subcutáne , se forman multl-hexámeros solubles y estables de
insulina degludec creando un depó ito de Insulina en el tejido subcutáneo, sin interferir
con la rápida liberación de los mon meros de insulina aspártica a la circulación. Los
monómeros de insulina degludec s separan gradualmente de 105multi-hexámeros,
causando una liberación lenta y co tinua de Insulina degludec a la circulación. Se alcanzan
concentraciones séricas en estado stacionario del c.omponente basal (insulina degludec)
después de un periodo de 2 a 3 día de la adminIstracIón de Ryzodeg@.
Ryzodeg@mantiene las característi s de absorción rápida bien establecidas de la Insulina:
aspártlca. El perfil farmacocinétlco e la insulina aspártica aparece 14 minutos de pués de
la inyeCCión, con una concentración máxima después de 72 minutos. ~ ¡I
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Distribución
La afinidad de la insulina deglude con la albúmina sérica se corresponde con una unión
con proteínas plasmáticas> 99% eh el plasma humano. La Insulina aspártlca presenta una
baja unión a proteína plasmática (K

l
l10%), similar a la observada con la Insulina humana

regular. ,

Biotransformación
La degradación de la insulina degl dec e insulina aspártica es similar a la de la insulina I

humana; todos los metabolltos fornhados son inactivos.

ENminación
La vida media después de la a~ministración subcutánea de Ryzodeg@sedetermina
mediante la tasa de absorción desd el tejido subcutáneo.
La vida media del componente ba al (insulina degludec) en estado estacionario es de 25
hs independientemente de la dOSiSj, ,
'Linealidad j (

La exposición total con Ryzodeg@ e incrementa proporcionalmente con el aumento de la
dosis del componente basal (InSUli?a degludec) y el componente de administración con la
comida (insulina aspártlca) tanto en diabetes mellitus tipo 1 como en diabetes mellitus I

tipo 2. . I
I

Sexo
No hay diferencias de sexo en las p opledades farmacocméticas de Ryzodeg@. I
Edad avanzada, raza e insuficienCia renal y hepática
No hay diferencias clinicamente r levantes en la farmacoclnétlca de Ryzodeg@.No haYf

diferencia en la farmacocinétlca della insulina degludec entre paCientes de edad avanzada
yen pacientes adultos más jóvene[ entre razas o entre individuos sanos e individuos con-
insuficiencia renal o hepática. t
Población pediátrica
Se Investigaron las propiedades far acocinéticas de Ryzodeg~ en diabetes mellitus tipo 1
en niños (6-11 años) y ado[escente~ (12-18 años) y se compararon con [as de los adultos
después de la administración de un dosis única.
La exposición total y la concentraci n máxima de la insulina aspártica son más altas en
niños que en adultos pero similare en adolescentes y adultos.
Las propieélades farmacocinéticas de la insulina degludec en niños y adolescentes son
comparables a las observadas en adultos con diabetes mellitus tipo 1. No obstante, la
exposición total a insulina degludec después de la administración de una dosis única es
más alta en niños y adolescentes q e en adultos con diabetes metlitus tipo 1.
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Posolo ía Forma de administr ción

Método de administración
Ryzodeg@s610puede administrars en forma subcutánea. I
Se administra por vía subcutánea ediante inyección en la pared abdominal (encima de la
cintura), la zona superior del brazo o el muslo. Siempre se debe rotar el punto de
inyección dentro de la misma zona ara reducir el riesgo de lipodistrofia (alteraciones en la
distribución de la grasa corporal) d bajo de la píel, lo cua' puede afectar a la cantidad de
Ryzodeg~ que se absorbe.
Ryzodeg@viene en una lapicera pr llenada FlexTouch@diseñada para ser utUizada con las
agujas NovoFlne~ o NovoTwiseg¡.~ laplcera prellenada suministra de 1 a 80 unidades en
incrementos de 1 unidad. I
Posología I
Pacientes con diabetes mellitus tipO 2
La dosis inicial diaria total recomendada es de 10 unidades junto con la(s) comida(s),
seguida por ajustes individuales Jn la dosis. Ryzodeg@se puede administrar solo, en
combinación con productos antldiabéticos orales así como tambien con Insulina
administrada en bolo (ver sección prp;edades Farmacodinámícas). I
Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
La dosis inicial recomendada de Ryzodeg@es 60-70% de los requerimientos diarios totales
de Insulina. Ryzodeg@se combIna con Insulina de acción corta/rápida en las comidas
restantes. I

Ryzodeg@se debe utilizar una vez al día en el momento de las comidas en combinación
con insulina de corta/ rápida a ción en las comidas restantes seguida por ajustes
Individuales en la dosis.

R,l~'\ fl
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Ryzodeg<l!lno debe administrarse p
severa.
Ryzodeg@no debe administrarse e forma intramuscular ya que puede alterar el nivel de
absorción.
Ryzodeg@no se debe usar en bom as de infusión de Insulina.

Ryzodegro es una insulina solubl compuesta por insulina degludec basal de acción
ultraprolongada e insulina aspártic prandlal de accIón rápIda.
Ryzodeg@puede administrarse un o dos veces al día con la(s) comida(s) principal(es).1
Cuando sea necesario, el paciente uede cambiar el horaño de administración siempre que
Ryzodeg@se administre con la com da más fuerte cuando se utilice una vez al día.
La potencia de ios análogos de in ulina, incluso Ryzodeg~~,se expresa en unidades (U).
Una (1) unidad (U) de Ryzodeg@I orresponde a 1 unidad internacional (UI) de insulina
humana, 1unidad de insulina glargina, 1 unidad de insulina detemlr o 1 unidad de insulina
aspártica bifásIca. I
Ryzodegl!l debe dosificarse según 1 s necesidades específicas del paciente. Se recomienda
que los ajustes de dosis se basen p incipalmente en las mediciones de glucosa en plasma
en ayunas.
De la misma forma que con todas
si el paciente aumenta su actl
enfermedad concomitante,
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Flexibilidad en el horario de dmini tración
Ryzodeg@permite una mayor flexi ílldad en los horarios de la admInistración siempre que;
se administre con la(s) comida(s) rlnclpal(es). I
S.is: omite un~ dosis d~ RYZOdeg~-jel pacien~epuede administrarse la dosis omitida con la
siguIente comida principal del dl~y postenormente reanudar el esquema habitual de
adminIstración. Los pacientes no jeben tomar una dosis extra para compensar la dosis
omItida.

Cambio desde otras insulinas
Se recomienda realizar un estricto ronitoreo glucémlco durante el cambio y las primeras
semanas después del cambio. puedJ€ ser necesario ajustar las dosis y el horario de
administración de insulinas de acciqn rápida o de acción corta administradas de forma
simultánea o del tratamiento concomitante con otros antidiabéticos.

I

Pacientes con diabetes mellitus ti d 2
Los pacientes que cambian de tratamiento con insulina basal o premezcla una vez al dia
pueden cambiar a Ryzodeg@una v z al día (unidad por unidad) con la misma dosis total
de insulina que la dosis anterior de insulina diaria total.
Los pacientes que cambian de un t atamiento con insulina basal o premezcla de más de
una vez al día pueden cambiar a R odeg@(unidad por unidad) dos veces al día con la 1
misma dosis total de insulina que I dosis de insulina diaria total previa. ~
Los paCientesque cambian de tratamiento insulínico basal-bolo a Ryzodeg@ necesitarán
convertir su dosis según las necesi ades individuales. En general, los pacientes comienzan
con la misma cantidad de unidades basales.

Pacientes con diabetes mellilus tip 1
La dosis inicial recomendada de Ryzodeg@es el 60-70% de los requerimientos diarios
totales de insulina en combinacióh con insulina de corta/rápida acción en las comidas
restantes seguida por ajustes indlvl1dualesde la dosis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver sección Composición
Cua Ií -Cua ntíta tiva).

Advertencias y precauciones especiales de uso

Hipoglucemia
La omisión de una comida o el jerCicio físico intenso no planificado pueden producir
hipoglucemia.
Puede producirse hipoglucemia si a dosis de inslIllna es demasiado alta en comparación
con el requerimiento de insulina (v r secciones Efectos Adversas y Sobredosis). !
Los pacientes cuyo control de gluc mia ha mejorado notablemente, por ejemplo por medio
de tratamiento insulínico Intensivo, pueden tener un cambio en sus síntomas habituales de
advertencia de hipoglucemia y deb rán ser advertidos de esta posibilidad. Los síntomas de
aviso habituales pueden desaparec r en los pacientes con diabetes de larga duración. I
Las enfermedades concomitantes especialmente las Infecciones y afecciones febriles
generalmente aumentan los requ~rimientos de insulina del paciente. Las enfermedades
concomitantes renales, hepáticas o las enfermedades que afectan a la glándula
suprarrenal, pituitaria o tiroidea pubden requerir cambios en la dosis dj insulin ; 1
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De la misma forma Que con las ot as insulinas basales, el efecto prolongado de RyzodegS
puede retrasar la recuperación de pisodios hlpoglucémicos.

tiiperglucemia
Se recomienda la administración d Insulina de acción rápida en situaciones de
hiperglucemia severa.
La dosificación inadecuada vIo la sUispensión del tratamiento, en pacientes con
necesidades de insulina, pueden oc6sionar hiperglucemla y potencialmente cetoacidosis
diabética. Además, las enfermedadis concomitantes, especialmente las infecciones,
pueden producir hiperglucemia y e consecuencia, aumentar la necesidad de insulina.
Los primeros sintomas de hipergl cemia generalmente aparecen de forma gradual, a lo
largo de un periodo de horas o I días. Estos Incluyen sed, aumento de la frecuencia
m,iCC!onal,náuseas¡ VÓ~itos¡ so~nolencla¡ piel seca y enrojecida¡ sequedad de boca,
perdida de apetito aSI como al~ento con olor a acetona. En diabetes tipo 1, los
acontecimientos hiperglucémicos n tratados pueden dar lugar a cetoacldosis diabética, la
cual es potencialmente mortal.
Combinación de tiazolidinedion s e insulinas
Se han indicado casos de ins ficiencia cardíaca cuando las tiazolidinedionas (ej:
Pioglitazona) se usaron en combin ción con insulina, especialmente en los pacientes con
factores de riesgo para el desarroll de Insuficiencia (:ardíaca, Esto debe tenerse en mente
si considera el tratamiento combinado de tiazolidinedionas y Ryzodeg@.Si se usa tal
combinación, se debe vigilar en los pacientes la aparición de signos y síntomas de
insuficiencia cardíaca, aumento de peso y edema. La administración de tiazolidinedlonas
debe interrumpirse si se detectan s gnos de deterioro en la función cardíaca.

Interacción con otras especiali ades medicinales y otras formas de interacción

Se sabe que ciertos medicamentos nteracclonan con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden r duclr los requerimientos de insulina del paciente;
Antldiabéticos orales, agonistas de receptores de GLP-1, inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAD), betabloqueantes, lnhlbldores de la enzima de conversión de la
anglotenslna (lECA), salicilatos, est roides anabólicos y sulfonamidas.

las si urentes sustancias ueden i crementar los ie tos de insulina del acl n e:
Anticonceptivos orales¡ tiazidas, gl cocortlcoldes, hormonas tiroideas, slmpaticomimétlcos,
hormona de crecimiento y danazol.
los betabloqueantes pueden enma carar los sfntomas de hipoglucemia.
Dctreotida y lanreotida pueden au entar o reducir los requerimientos de insulina.
El alcohol puede Intensificar o redu -ir el efecto hipogJucemlante de la insulina.

Fertilidad, embarazo y lactanC¡J
Embarazo I
No hay experiencia clínica con el us de Ryzodeg~en mujeres embarazadas.
los estudIos de reproducción en an males no han revelado ninguna diferencia entre la
Insulina degludec y la insulina hum na con relación a la embrlotoxlcidad y la
teratogenicidad.
En genera', se recomienda el cont 01 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 ins lIna normalmente disminuyen en el primer trimestre y
aumentan posteriormente durante el segundo y tercer trimestre. Por lo general, después

{YZ/ Dr ..~LOO ~ elf RE,LL
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del parto, los requerimientos de insulina vuelven rápidamente a los n~veles previos al
embarazo.

Lactancia
No hay experiencia cllnica con el us de Ryzodeg@durante la lactancia. En ratas, la
insulina degludec se secretó en la I che y la concentración en la leche fue menor que en el
plasma.
Se desconoce si la Insulina deglud /insullna aspártica se secreta en la leche humana. No
se anticipan efectos metabólicos en niños/recién nacidos.

Fertilidad
Los estudios de reproducción en a imales con insulina degludec no han revelado ningún
efecto adverso sobre la fertilidad.

Poblaciones especiales
Empleo en pediatría:
No se han establecido la segurid d y eficacia de Ryzodeg@en niños y adolescentes
menores de 18 años. Ryzodeg@se ha administrado a niños y adolescentes menores a lB
años para la Investigación de las propiedades farmacocinéticas. Los datos actualmente
disponibles se describen en la see¡ciónPropiedades Farmacocinéticas, pero no se puede .1
realizar ninguna recomendación con respecto a la posología.

Empleo en Ancianos (265 años):
Ryzodeg@se puede usar en ancianos, Es necesario intensificar el control glucémico y
ajustar individualmente la dosis de nsulina (ver sección Propiedades Farmacocinéticas).

Em leo en te con Insuficien la renal h
Ryzodeg~ se puede usar en pacient s con insuficiencia renal y hepática. Es necesario
intensificar el control glucémico y a ustar individualmente la dosis de Insulina (ver sección
propiedades Farmacocinéticas).

Según 105 resultados de los estudio c1ínicos¡la frecuencia, el tipo y la gravedad de las
reacciones adversas que se observ n en los pacientes mayores yen pacientes con
insuficiencia renal o hepática no In lcan ninguna diferencia con respecto a la población
general.

Cambio desde otras Insulinas
La transferencia de un paciente a o ro tipo, marca o fabricante de insulina se debe realizar
bajo una estricta supervisión médi y puede ser necesario un cambio en la posologla.

Trastornos visuales
La intensificación del tratamient con insulina con una mejoría brusca del control
glucérnico puede asociarse con el empeoramiento temporario de retinopatfa diabética,
mientras que el control glucémi o mejorado a largo plazo disminuye el riesgo d~ r
progresión de retinopatía diabética.

STF 2013 - 5-9564-00-001'1
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Prevención de errores de medic~ción
Debe indicarse a los pacientes que $Iempre comprueben la etiqueta de la insulina antes de
cada inyección, para evitar confusl6~naccidental entre Ryzodeg@y otras insulinas,
Los pacientes deben verificar visualmente las unidades marcadas en el contador de dosIs
de la laplcera. Por consiguiente, para que puedan inyectarse es imprescindible que puedan
leer el contador de dosis en la lapicera. Los pacientes invidentes o con visión reducida
deben ser instruidos para que sie pre pidan ayuda/asistencia de otra persona que tenga
buena visión y que esté entrenada n el uso de dispositivos de Insulina.

Anticuerpos anti~insulina
La administración de Insulina pued provocar la formación de anticuerpos antl-lnsullna. En
casos raras, la presencia de tales anticuerpos puede necesitar el ajuste de la dosis de
insulina para corregir una tendenci a hiper o hipoglucemia.

Efectos sobre la capacidad de c nducir y utilizar maquinarias
La capacidad de concentración y e reacción de las personas con diabetes puede verse
afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones que
requieran un estado especial de [alerta, (por ejemplo, conducir automóviles u operar
maquinarias). I
Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen,1 Esto es particularmente importante en aquellos
pacientes con capacidad reducida oJnula para percibir las síntomas de una hipoglucemia, o
que presentan episodios frecuente, Se considerará la conveniencia de conducir en estas
circunstancias.

Efectos adversos

B de 16

Raras: hipersensibilidad
Raras: urticaria
Muy frecuente: hipoglucemia
No conocida: li odistrofia
Frecuente: reacciones en el lugar de
administración
Poco frecuente: edema periférico
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Trastornos del metabolismo y de la nutrición
Trastornos de la piel y del te'ido su cutáneo
Trastornas generales y alteraciones en el
lugar de administración

Resumendel perfil de segurldad
La reacción adversa que se ha indicado con mayor frecuencia durante el
tratamiento es la hipoglucemi (ver sección "Descripción de reacciones adversas
seleccionadas" más abajo).

Lista tabulada de s eacciones al versas: Las reacciones adversas que se enumeran a
continuación se basan en los dat de estudios clínicos y se clasifican de acuerdo a la
c1asificaci6n por órganos del Siste~a MedDRA [Diccionario Médico para Actividades de
Registro Sanitario]. Las categorías de frecuencias se definen por la Siguiente convención:
Muy frecuente (~ 1/10); frecuent (;?: 1/100 a < 1/10); poco frecuente (,=: 1/1.000 a
< 1/100); raras (~ 1/10,000 a < 1/1.000); muy raras « a 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a pa ' ir de los datos disponibles).

!
Clasificación por órganos del sistema Frecuencia
MedDRA
Trastornos del sistema inmunológlc
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Descri c'ón de las reacciones adve seleccionadas

Trastornos del sistema inmunOlóaicb

la propia msuhna o a los excIpiente pueden poner en peligro la vida de los pacientes.
Con Ryzodeg@,se reportaron rara ente casos de hipersensibilidad (que se manifiesta con
episodios de hinchazón de la lengu , y los labios, diarrea, náuseas, cansancio y picazón) y
urticaria.

Hipoglucemia

Puedeproducirse hipoglucemia si I dosis de insulina es demasiado alta en comparadón
con el requerimiento de insulina. L hIpoglucemia severa p~Jedeprovocar pérdida de
conocimiento o convulsiones y pue e dar lugar a una insuficiencia cerebral temporal o
permanente o incluso la muerte. Lo síntomas de hipoglucemia en general se producen en
forma repentina. Estos pueden incl~lr sudor fria, piel pálida y fría, fatiga, nerviosismo o
temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual, confusión, dificultad en la
concentración, somnolencia, hambrr excesiva, cambios en la visión, dolor de cabeza,
náuseas y palpitaciones.

Líoodjstrofia 1"

La lipodistrofia (incluyendo la lipohipertrofia, Iipoatrofia) se pueden producir en el sitio de
¡nyecelón. La rotación continua del itio de inyección dentro del área particular de
administración puede contribuir ca la reducción del riesgo de desarrollar estas reacciones.

Rea(;cionesen el sitio de inyección

Las reacciones en el sitio de in ección (entre ellas, hematomas, dolor, hemorragia,
eritema, nódulos, Inflamación, ca bias en la pigmentación, prurito, calor e hinchazón en
el sitio de inyección) se produjeron en 105 pacientes tratados con Ryzodegt!il, Estas
reacciones usualmente son leves transitorias y normalmente desaparecen durante el
tratamiento continuado.

Eficacia y seguridad clínica

Si"f 2013 - 8-9564-00-001-1

Se realizaron cinco estudios clínico multinacIonales, aleatorizados, controlados, abIertos,
con tratamiento orientado al ObjeiVO (treat-to-target) de 26 semanas y 52 semanas de
duración en los que se admInistró Ryzodeg@a un total de 1360 Individuos con diabetes
mellitus (362 individuos con dlabet s mellitu.s tipo 1 y 998 1~9lVlduoscon diabet~s.m~lIitus
tipo 2) Ryzodeg@administrado un vez al dra en comblnaclon con Agentes Antldlabetlcos
Orales (ADOs) se comparó con Ins Ilna glargina (IGlar) en combinacIón con ADOs en dos
estudios de diabetes mellitus tipo 2i (Tabla 2). Ryzodeg@dos veces por día en combinación
con ADOs se comparó con Insulina aspártica bifásIca 3D (BIAsp 30) dos veces al día en
combinación con ADOs en dos estudios de diabetes mellitus tipo 2 (Tabla 3). Ryzodeg@
o.d. más insulina aspártlca (IAsp) también se comparó con Insulina detemlr (IDet) una vez
al día (o.d) o dos veces al día másiIAsp en diabetes mellitus tipo 1 (Tabla 4). Se confirmó
la no Inferioridad en el cambio de ~bAlc desde el inicio hasta el fin~1del estu~io en todos
los estudios con respecto a todos los comparadores, cuando se trato a los pacientes hasta
alcanzar el objetivo. '':\..
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En dos estudios con tratamiento cO~binado de insulina y antidiabéticos orales en
pacientes con diabetes mellitus tip 2, tanto en pacientes sin tratamiento previo con
insulina (inicio de insulina) o que e taban recibiendo tratamiento con Insulina .
(intensificación de Insulina), Ryzod g\!lo.d. demostró un control glucémico similar (HbA1()
comparado con IGlar (administrada según prospecto) (Tabla 2). Dado que Ryzodeg@
contiene im;;~linade acción rápida ara administrar con las comidas (insulina aspártica), el
control glucemico prandial (medido a la hora de la comida) mejoró con su administración
en las comidas en comparación con la administración de una insulina basal sola (ver los
resultados de los estudios en la Ta la 2). Se observó una tasa inferior de hipoglucemIa
nocturna (definida como los episodi s ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m.
confirmados por valores de glucosa plasmática < 3,1 mmo1/1o porque el paciente necesitó
la asistencia de terceros) con Ryzo eg@en comparación con IGlar (Tabla 2).
Ryzodeg&dos veces al día demostr un control glucémico similar (HbA1t) al de BIAsp 30
dos veces al día en pacientes con d abetes mellitus de tipo 2. TambIén demuestra una
mejoría superior en los niveles de g.lucosaplasmática en ayunas en comparación con los
pacientes tratados con BIAsp 30. R odeg~ produce una tasa Inferior de hipoglucemia
global y nocturna (Tabla 3).
En pacientes con diabetes melritu5 ipo 1, el tratamiento con Ryzodeg@o.d. más IAsp en
las comidas restantes demuestra u control glucémico similar (HbA1c Y glucosa plasmática
en ayunas) con una tasa menor de ipoglucemia nocturna en comparación con un régimen
de insulina basal-bolo con lOet má IAsp en todas las comidas (Tabla 4).
No hay un desarrollo clínicamente relevante de anticuerpos antl-insulina después de un
tratamiento a largo plazo con Ryzo eg@.

Además de los 5 estudios terapéuti os confirmatorios del programa de desarrollo clínico
global, Ryzodeg@también se invest gó en un estudio clínico con tratamiento orientado al
objetIVO(treat-to~target), abierto, (mntrolado, aleatorizado de 26 semanas llevado a cabo
en pacientes japoneses con diCJbete~mellitus de tIpo 2 sin tratamiento previo de insulina,
que recibieron el fármaco como mohoterapla o en combinación con antidlabéticos orales

(ADOs). ~
En este estudio, la administració de Ryzodeg@una vez al dia con la comida más
importante del día brindó un cont 01 glucémlco prolongado (HbA1c) superior y similar en
ralación a glucosa plasmática en a unas comparada can IGlar (Tabla 5). La proporción de
pacientes que alcanzó HbAlC < 7%~On o sin hipoglucemia fue más alta con Ryzodeg@que
con IGlar, y el incremento de la lucosa plasmática prandial a la hora de la cene¡ fue
inferior con Ryzodeg@.Estos result dos se obtuvieron con una tasa menor de hipoglucemia
global y nocturna en pacientes tra ados con Ryzodego!lcomparado con IGlar y con dosis
similares de insulina al final del estudio.

En un meta-análisis retrospectivo Ide dos estudios con tratamiento orientado al objetivo
(treat-to-target), no ciegos de 26 Isemanas, en pacientes con diabetes tipo 2, Ryzodego!l
dos veces al día resultó superlior en términos un menor número de episodios
hipoglucémlcos confirmados globa es (Figura 2) y nocturnos (Figura 3) comparado con
BIASp 30. Los resultados demuest an que pueden lograrse niveles inferiores de glucosa
plasmática en ayunas con Ryzode @ con un menor riesgo de hipoglucemia tanto en el
periodo completo del estudio com en el período de mantenimiento desde la semana 16
(Tabla 1).

STF 2013 - 8-9564-00-001-1
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Tabla 1 Resultados del meta-aná isis de episodios hlpoglueémieos confirmados eon Ryzodeg"
dos veces al dla (b.i.d) en el período co pleto del estudio y en el período de mantenimiento desde la
semana 16

Analisis

Hipoglucemia total confirmada
Ryz.odeg@(b.l.d)jBIAsp 30 (b.Ld.)

lnd ce estimado de
tasas

le del 95%]
Perí o completo del

estudio
0,81

{O,67¡O,98]

Indlce estimado de tasas
[le del 950/0]

Períodode mantenImiento
(desde la semana 16)

0,69
{0,55;O,87]

Hipoglucemia nocturna confirmada
Ryzodeg<t (b.l.d}/BlAsp 30 (b.l.d.)

0,43
[0,31;0,59]

0,38
{O,25;0,58]

I
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Figura 2 Episodios hipoglucémicos confirmados con Ryzodeg~ (b.l.d.) versus BIA.sp30 {b.Ld.}, media de
lel función de dlstribución acumulada en dos estudios con trat<lmlento orientado al obJetiVO (treat-to-target) no
ciegos de 26 semanas en pacienles con dla etes mellitus de tipo 2
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Estudios CI[nicos

Tabla 2 Resultado de dos estudios de 26 semanas de duración en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 can Rvzodeg~ administrado una vez al día

3 Lahípoglucemi¡¡cnnfirmadaSe deMntocomoepisodIosconnrm~dosporglucosaen plasma<: 3,1 mmol/Io porqueel pacienteha
requeridoasistenciade terceros. LJ hlpogluceml~noc;tllmaconfirmadilse definió-comoepisodiosentre la medianochey las 5
<I.m,

I
Figura 3 Episodios hipoglucémicos n d;urnos confirmados con Ryzodeg@ (b,Ld) versus I3IAsp 30 {b.'i.d),
media de la funaón de distribución acumul da en dos estudios con tratamiento orientado al objetivo (treat-to-
target) no ciegos de 26 semanas en paclent s con diabetes mellitus de tlpo 2 I

! I
Ryzodege (una " IGlar (una vez Ryzodeg~ (lJna IGlar (una vez al
al dia)1 al díaV ve? al día)Z día)~ •
Pacientes sin Pacientes sin Pacientes que Pacientes que I
tratamiento de tratamiento de recibieron insulina recibieron insulina
Insulina orevlo insulina Drevio Dreviamente orevlamente •

N 266 263 230 233
Media de HbA1c % ,
Fin del estudio 7,2 7,2 7,3 7,'
cambio medio -1 65 .172 -O 98 -1 00

Diferencia: O03 -o 14'0 20 DiferencIa: -O03 -O20'0.14
Glucosa plasmática en ayunas (GPA) ( mol/l)
Fin del estudio 6,8 16,3 6,3 6,0
Cambio medio -3 32 -402 -1 68 -1 88 :Diferencia: 051 ,009'093 Diferenci8: n 33 -011'077
Aumento de la lucosa en san •• rand al des ués de 90 minutos de la r:omida lasma mmoll
Fin del estudio 1,' 13,4 1,2 L,6
Cambio medio -1 5 'o 3 -1 5 -O 6
Tasa de hl o lucemla oc aciente oca o de ex osiclón
Severa 001 O O, 000 OO.
COnfirmada~ 423 1 85 , 31 320

indlce; 2 17 159"294 Indice: 1 43 107'192
Confirmada nocturna 01. 046 082 1 01

Indlce: 029 01$-065 Indice: 080 049'130
1 R6glmende unavez al dla + Metformlna )••llt
2 Reglmende unavez al dia + Metformlna:l:plo••It¡¡zon:l:l: Inhlbldorde OPP-4
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Tabla 3 Resultado de dos estudio de 26 semanas en diabetes mellitus tipo 2 con Ryzodeg~
administrado dos vece5 al día

Ryzodeg~( os BIAsp 30 (dos Ryzodeg" BIAsp 30 (dos
veces al día), veces ~I dí<l)1 (dos veces al dla}2 veces al día)~
Pacientes qu Pacientes que Pacientes que Pacientes que
recibieron recibieron recibieron insulina recibieron insulina
Insulina inSulina

N 224 222 280 142
Media de HbA1C %
Fin del estudio 7,1 7,1 7,1 I 7,0
Cambio medio -1 28 -1 30 -1 38 -1 42

Diferencia: - 03 -O 18'0 13 Diferencia: O OS -O 10"0 20
GPA mmoll
Fin del estudio 5,8 6,8 5,4 6,5
Cambio medio 309 -1 76 -255 -1 47

DiferencIa: • 14 -153'-076 Diferencia: -1 06 -143 .•070
Tasa de f'ti o lucemia o, dente o," o de ex oslci6n
Severa 009 025 005 003
Confirmada 3 972 ~ 1396 956 952

Cociente: O 052'089 Cociente:100 076'132
Confirmada nocturna~ 074 253 111 1 55

Cociente: O 7 018'041 Cociente: 067 043'1 06
1 Reglmen de dos veces al día + Mettormlna ~ pi glltazona ~ Inhlbldor de DPP-4
2 Régimen de dos veces al día + Metformina
3 La hipoglucemia confirmada se deflnl6 como epi odios confirmados por glucosa en plasma < 3,1 mmol/I o porque el paciente M
""que"do asislenciade terceros, La hlpoglllCemla nol;:';Jrna confirmada se definió como episodio,> entre la media nocne y las 1)a,m,

Tabla 4 Resultado de un estudio ~e 26 semanas en diabetes mellitus tipo 1 con Ryzodeg<!'

2 Régimen de una o dos vecte~ el dia + Insulina a'[ártica para cubrir los requerimientos de Insulina il la hora de las mmidas
3 La hipoglucemia confirmad •• se de~nl6 como epi dios confirmados por glucosa en plasma <: 3,1 mmol/I o porqUI1 111pilciento ha
requerido asistencia de terceros. La hipoglucemia octuma confirmad" se derlrtl6 corno episodios entre la media noche y las 6
a,m.

Tabla 5 Resultado de un estudio e 26 semanas en diabetes mellitustlpo 2 con Ry dcg'"
administrado una vez al día

administrado una vez al día

Ryzodeg ( una vez al día)! IDel (una/dos veces al día?

N 366 182
Media de "bAle %
Fin del estudio 7,6 7,6
CambIo medio -o 73 -O 68

Diferencia: -O 05 -O 18'0 08
GPA mmol'l)
Fin del estudio 8.7 8,6
Cambio medio -1 61 -2 41

Diferencia: O 23 -o 46'0 91
Tasa de hl o lucemla o, aciente or año de ex sición
Severa 033 042
Confirmada J 392 443

ndlce: 091 076'1 09
Confirmada nocturna3 371 572

ndice: O 63 049'081
1 Régimen de una vez al día + Insulina aspártl,,¡ ~ri!l cUbrir los requerimientos de Insulina a la hora de las comidas
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es comparable con la de la insulina rumana.

Sobredosis

No es posible definir especifica me te la sobredosis de insulina. Sin embargo, se puede
desarrollar hipoglucemia en fase~ secuenciales si se administran dosis muy altas en
relación con los requerimientos del ~aciente.
• Los episodios hipoglucémicos le es pueden tratarse con la administración por vía oral

de glucosa o productos de alto ontenido en azúcar. Por lo tanto, se recomienda que el
paciente con diabetes lleve sie pre productos que contengan azúcar.

• Los episodios hipoglucémícos se eros, donde el paciente no es capaz de tratarse a sí
mismo, pueden tratarse con Iny cción intramuscular o subcutánea de glucagón (0,5 a
1 mg) administrada por una pe na entrenada, o bien glucosa por vía Intravenosa
administrada por un profesional de la salud. También debe administrarse glucosa por
vía intravenosa si el paciente n responde al glucagón dentro de 10 a 15 minutos.
Cuando el paciente recupere la onsclencia, se recomienda administrarle hidratos de
carbono por vía oral para eVitar luna recaída.

Ante la eventualIdad de una 50bredosificación, concurrir al Hospltal más cercano o
comunicarse con los centros de TO~icología:
Hospital de PedIatría RIcardo Gutiérez (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/465a~ 7777.

• [8,III!7'~~._".-.
novo nordlsk -Ir

Ryzodegll!l (una vez al día)l IGlar (una vez al dfa)2

N 14' 14.
Media de HbA,~ %
Fin del estudio ,O ',3
cambio medio 1 35 -1 22

¡ferenoo: -O 28 -O 46'-010
GPA (mmol I
Fin del estudio 5,7 5,.
Cambio medio ,.3 25 .3 52

'Diferencia: O 15 -O 29-0 60
Tasa de hl o lucemia QQr~ac¡ente oca o de ex oslcl6n
Severa 000 000
Confirmado l 1 9 27

ndice: O 73 050'108
Confirmado nocturnol 04 05

ndice: O 75 034"164
1 Régimen de un;! vez al día, como monoterapla en combinación con no más de 2 ADOs (se exouyen SU, Inhlbldores de DPP-4
y glinidas).
2 Régimen de una VeZ al día, como monorer¡¡pla encomblnacióllconnomásde2 ADOs (seexduycn SU, Inhibido resdeDPP-4
y gllnldas).
3 la hipoglucemia ¡;onTlrmada se dellnl6 como epi odios confirmados por glUCOSilen plilsma < 3,1 mmol/I oporqueelpadenteha
requeridoasistenciadeterceros.LahipoglucemiaoetumaconfirmadasedefinióOlmoepisodiosentrelamedianochey lasó
a.m.

Datos oreclínicos de seguridad

Los datos de los estudios no elin i os no muestran riesgos de seguridad para humanos
según los estudios convencionale de farmacología de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, potencial carcinogénico toxicidad para la reproducción.
La relación entre la potencia mitog nica y la potencia metabólica ara la insulina de ludec

,
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Incompatibilidades
Las sustancias que se agregan a R zodeg@pueden provocar la degradación de la insulina
degludec y/o insulina aspártica.
Ryzodeg@no debe agregarse a flui os de Infusión.
Este medicamento no debe mezcla se con otro producto.

Precauciones es eciales de alm cenamien

Antes del uso: Conservar en hela era (2°C - B°C). Mantener alejado del elemento de
refrigeración. No congelar.
Una vez abiert o si se lleva co o re uesto: El producto puede almacenarse por un
máximo de 4 semanas. No almac nar a temperaturas superiores a 30 oC. No refrigerar.
Mantener la tapa en la lapicerClpar protegerlo de la luz

Precaucione es eciales de eH inación otra ani ulaciones

FlexTouch@estádisenada para utill~rse con las agujas NovoFine@/NovoTwist@de hasta 1 8
mm de longitud. I
Proporciona 1-80 unidades en Incr mentas de 1 unidad.
Deben seguirse las indicaciones de liadas que acampanan al producto.

Ryzodeg@FlexTouch@debe ser utilizado por una sola persona. I t
No debe rellenarse. I
Ryzodeg@no debe usarse si la solución no tiene un aspecto transparente e incolora.
Si Ryzodeg@se ha congelado, no di be usarse.
El paciente debe descartar las aguj s después de cada inyección.
La eliminación del medicamento n utilizado y de todos 105 materiales que hayan estado
en contacto con él se realizará de a uerdo a la nonnativa local. 1

Presentación
Ryzodeg@100 U/mi FlexTouch@;e vases conteniendo 1 lapicera x 3 mi / envases
conteniendo 5 lapiceras x 3 mi.

Naturaleza contenido del e v se
3 mi de solución en cartucho (vidrio tipo 1), con un émbolo (halobutil) y un tapón
(halobutil/polisopreno) contenido eH una lapicera prellenada, multldosis y descartable de:
polipropileno.

Mantener era del alcance de los niños.

Disposición N° •..•.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO••... J

Importado por:
Novo Nordisk Pharma Argentina S.
Av. Del Libertador 2740, Olivos,(B 636DSU) Pcia. de Buenos Aires'Or, ALOa A. \ARELLI
Tel: 6393-6686 OvO N OIS, P \ M\.\RG 5A
Dirección Técnica: Aldo A. Chiarelll - Farmacéutico. N 'T.' , Ii 'ecto e meo
?'/-¡/ 1J '
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Ryzodeg@, Flextoucho, Novop;ne.l NovoTwist" SOn marcas registradas propiedad de
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duras. Si se le cae la labicera o sospecha que pueda tener un proble ~
coloque una aguja nue~a y compruebe el flujo de insulina antes de
inyectarse. I .

• No intente rellenar I~ lapicera. Una vez vi~cía, debe desecharse.
• No Intente reparar la1lapicera ni desmontarla.

\

Dr. ALO . e IARElLl
NOVO liaRaiS, PHAR~ <ARG. S.A.

DirectorTecnico

j
¡
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TRIPLICADO

;
Proyecto de RÓtulo

/T "/ /' IRVZODEGsID100 U/mi
INSULlNA"'DEGLUDEC - INSULINA ASPÁRTICA

Solución ¡nyec ble en lapicera prellenada FlexTouch@

Indust •..ia Danesa Venta Bajo Receta

1 mI de la solución contiene 100 unidades de Insulina degludec / insulína aspártica (obtenida. ,
por tecnología ADN recomblnante) en proporción 70{30 (equivalente a 2.56 mg de Insullna
degludec y 1.05 mg de Insulina aspártlca). 1 laplcera prellenada contiene 3 mI eqUivalente a
300 unidades. I
EXCipientes: Glicerol, Metacresol, ~enOI, Cloruro de SOdiO, Acetato de ZinC, ÁCido ClorhídriCO,
Hidróxido de sodIo, Agua para inyett"tables.

!
Posología - Forma de administmi2h: Ver prospecto adjunto

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

Presentación: cartucho de 3 mi de
(Tamaños del envase: 1 x 3 mi, 5

rvar en heladera (2°C - B°C). No congelar.
epuesto: Conservar por debajo de 300C por un máximo de

olución en lapicera prellenada, multidosls y descartable,
3 mi)

Mantene fuera del alcance de los niños.

Disposición N° .••••
Especialidad Medicinal autoriza a por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .....

Importado por:
Novo Nordisk Pharma Argentina S. l. .
Av. Del libertador 2740, Olivas,{B1636DSU) Pcia. de Buenos Aires.
Tel: 6393-6686
Dirección Técnica: Aldo A. Chiarelli Farmacéutico.

Elaborado por:
Novo Nordisk A/5
Novo Alié, DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca.
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Secretaría áe Poffticas,
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ANEXO

CERTIFICA O DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESP CIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N2 5 75 8 9

I

j
I,

La Administración Naci nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
I

(ANMAT) certifica que s autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de u nuevo producto con los siguientes datos identiftCaJorios
I

característicos:

1. DATOS DE LA EMPR SA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: NOVO N RDISK PHARMA ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPE IALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RY ODEG@

Nombre Genérico (IFJVs): INSULINA DEGLUDEC- INSULINA ASPARTICA

Entidad Molecular nue a: SI

Concentración: Insulln Degludec: 100 U/mi e Insulina Aspártica: 100 U/m

Forma farmacéutica: alución inyectable en jerInga prellenada FlexTouch@!

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutita o
(porcentual

f
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,
Principio activpl Contenido Unidad de medida

1Nombre común
Insulina Degludec 420 nmol

,

•
Insulina Aspártico 180 nmol i

I
¡

ExCipientes Contenidol mi de Unidad de medida Isolución ]
Fenal 1.50 mg I t,

Metacresol 1.72 mg \.

Glicerol 19.0 mg
\ -

Cloruro de sodio 0.58 mg I
Zinc (adicionado co . o 27.4 ~g I
Acetato de Zinc) 1 I
*Acido clorhídrico c.s I I

*Hidróxido de sodio C.s I.
Agua inyectable

1

c.s.p 1.00 mi
.

I1

* para ajustes de pH 7.4 .11
Origen y fuente del! ~elos Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s;

1\Biotecnológico

era prellenada conteniendo cartucho de 3Envase Primario: Lapi mi de vidrio
1

transparente e incoloro tipo .1, con embolo de caucho bromobutilo color rOil

8 I
,



}1.:N.'M.)'I. 'T.

i I
:Ministerio áe Sa[uá 1

. I
Secretaria áe Po£ítícas, 1?multf,ci6n e

Iizstitutos :

\
Cierre de caucho lamina¡do libre de látex el ellal consta de 2 capas: poliisopreno

sintético y caucho brom butilo (en contaL'to con el producto).

Contenido por envas primario: cartucho de 3 mi contenido en lapkera

prellenada FlexTouch.

Presentaciones: caja contenido 1 lapicera prellenadaj caja

lapice ras prellenadas.

Período de vida útil: T EINTA MESES (30)

contenien~o 5

\

Forma de conservació : 2 a 8° e lejos del elemento refrigerador. No congelar.

Período de vida útil e uso: 8 semanas. Conservar por debajo de 30° C. No

refrigerar. Mantener la ¡ picera dentro del envase original para protegerlo de !a

luz. I
Condición de expendiJo: venta BAJO RECETA.

Código ATC: AIOAD06.

Clasificación farmaco ógica: insulina basal de acción u!traprolongada e

insulina prandlal de accl n rápida.

Vía/s de administrac ón: Insulina Degludec-insulina Aspártica I RYZODEG~
I

debe inyectarse una vez al día, preferentemente a la misma hora cada día. SEf

administra por vía sJbcutánea mediante lnyecclón en el muslo, la zon~

superior del brazo o la p red abdominal (encima de la cintura). Siempre se dkbe

I '
alternar el punto de iny eción dentro de una misma zona para reducir el rie'!;i90

I

de llpodistrofia (alteraci nes en la distrIbución de la grasa corporal) debajo de la

9
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,
piel, lo cual puede afee r a la cantidad de Insulina Degludec-insulina Aspártica

RYZODEG@quese absor e.

La dosis correcta se de,ermina de forma individual para cada paciente. Ep la

diabetes de tipo 1, insJllna Degludee-insulina Aspártica RYZODEGelsiempre se

debe utilizar en combi~ación con una insulina de acción corta/rápida que¡se

inyecta durante la comid6s.

En la diabetes tipo 2 la d sis inicial total recomendada es de 10 U junto cdn la (s)

comidas (5) seguidas de ajustes individuales en la dosis. ,
Indicación/es terapé ticas/s autorizada/s: Tratamiento de la diabetes

Mellitus en adultos.
I

Contraindicaciones: ipersensibilidad a Degludec -fnsulina Aspártica o a

cualquiera de sus excipi

3. DATOS DEL ELEBO DOR/ES AUTORIZADO/S

NOVONORDISKA/5 PIara en la localidad de Bagsvaerd, Provincia de NovoA.lIé,

Dinamarca- fabricante fle los ingredientes activos farmacéuticos biológicos y

control de calidad. D sarrollo de los ingredientes farmacéuticos activos.

Formulación, llenado e i specciónde producto a granel.

NOVONORDISK A/S, PI nta Kalundborg, Provincia de Halles Alié; Dinamarca -

Preparación del banco ~aestro de Células y del banco de células de Traba~o.,
Formulación, llenado, en amble, etiquetado y empaque del producto terminado~.,

,
NOVONORDISKNS, PI nta en la localidad de Hilleroed, Provincia de Brennum

Park; Dinamarca - Form lación, llenado e inspección de producto a graneL

10
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1
í4. NOMBRE Y DIRE CIÓN DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD' DE

AUTORIZACIÓN DEl COMERCIALIZACIÓN, IMPORTACIÓN EN lA

ARGENTINA Y DEL ONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ

IMPORTADO Y DEL ALfl ACENAMIENTO. I
NOVO NORDISK PHAR A ARGENTINAS.A. Avenida del libertador 14099,

Localidad de Martínez, P ovincia de Buenos Aires.

ExpedienteN: 1-47-111 -63/13-2

DISPOSICIÓNNO: 8649
AICO KASKI

Cfmlnletrldot ~IlClon",
A.1'i .),[.A.l'.

I
¡

I

1

!
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