ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabila in stilou injector preumplut
Ryzodeg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabila in stilou injector preumplut
Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabila in cartus

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie contine insulina degludec/insulina aspart* 100 unitati in raport 70/30 (echivalentul a
2,56 mg insulind degludec si 1,05 mg insulina aspart).

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabild in stilou injector preumplut
Un stilou injector preumplut contine insulind degludec/insulind aspart 300 unitati in 3 ml solutie.

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabila in stilou injector preumplut
Un stilou injector preumplut contine insulind degludec/insulina aspart 300 unitati in 3 ml solutie.

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabild in cartus
Un cartus contine insulind degludec/insulina aspart 300 unitati in 3 ml solutie.

*Produsi prin tehnologie ADN recombinant pe Saccharomyces cerevisiae.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Ryzodeq 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabild in stilou injector preumplut
Solutie injectabila.

Ryzodeqg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabila in stilou injector preumplut
Solutie injectabila.

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabild in cartus
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora, neutra.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta de 2 ani.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Acest medicament este un produs pe baza de insulina solubila, format din insulind degludec bazala si
insulind aspart, prandiala, cu actiune rapida.



Potenta analogilor de insulind, inclusiv a Ryzodeg, este exprimata in unitati. O (1) unitate din aceasta
insulina corespunde la 1 unitate internationald de insulind umana, 1 unitate de insulina glargin, 1 unitate
de insulind detemir sau 1 unitate de insulina aspart bifazica.

Ryzodeg trebuie administrat in doze conform nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca
ajustérile de doze sa se bazeze pe masuratorile glicemiei efectuate in conditii de repaus alimentar.

Poate fi necesara ajustarea dozei in cazul in care pacientii depun efort fizic crescut, isi schimba dieta
uzuald sau in timpul bolilor concomitente.

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Ryzodeg poate fi administrat o data sau de doua ori pe zi la mesele principale, in monoterapie, in
combinatie cu medicamente antidiabetice orale, precum si in combinatie cu insulind bolus (vezi pct. 5.1).
Atunci cand se utilizeazd Ryzodeg o data pe zi, trebuie luata in considerare schimbarea la de doua ori pe
zi, atunci cand sunt necesare doze mai mari, spre exemplu, pentru a evita hipoglicemia. impirtiti doza
conform nevoilor individuale ale pacientilor si administrati-o impreund cu mesele principale.

Pacientii cu diabet zaharat de tip 1
Ryzodeg poate fi administrat o data pe zi in timpul mesei In asociere cu insuline cu actiune scurta/rapida
pentru mesele ramase.

Flexibilitate in alegerea momentului de administrare a dozei
Ryzodeg permite flexibilitate in ceea ce priveste ora de administrare a insulinei, atata timp cat este
administrat la masa (mesele) principali(e).

Daca o doza din acest medicament este uitata, pacientul poate lua doza uitatd la urméatoarea masa
principala a zilei si poate relua ulterior programul de administrare obisnuit. Pacientii nu trebuie sd ia o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

fnceperea tratamentului

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Doza totala zilnica recomandata pentru inceperea tratamentului este de 10 unitati la mese, urmate de
ajustari individuale ale dozei.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1

Doza zilnica recomandata pentru inceperea tratamentului cu Ryzodeg este de 60—70% din necesarul total
zilnic de insulina.

Acest medicament trebuie utilizat o data pe zi, la masa in combinatie cu insulind cu actiune scurta/rapida
la mesele ramase, urmate de ajustari individuale ale dozei.

Trecerea de la tratamentul cu alte medicamente pe baza de insulina

Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei in timpul trecerii si in sdptdmanile urmatoare. Trebuie
ajustate dozele si momentul administrarii insulinelor asociate cu actiune rapida sau cu durati scurtd de
actiune sau alte tratamente antidiabetice concomitente.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Pacientii tratati cu insulina bazala sau premixata administrata o data pe zi, pot trece, la administrarea de
Ryzodeg o data sau de doua ori pe zi, In raport 1:1 al unitatilor, prin administrarea unei doze totale de
insulind identicd cu cea a insulinei anterioare.



Pacientii tratati cu insulina bazala sau premixata, administrata de mai multe ori pe zi, pot trece, la
tratamentul cu Ryzodeg, cu administrare o data sau de doua ori pe zi, in raport 1:1 al unitatilor, prin
administrarea unei doze totale de insulind identicé cu cea a insulinei anterioare.

Pacientii care trec de la tratamentul cu insulind bazald/bolus la tratamentul cu Ryzodeg trebuie sa-si
ajusteze doza in functie de necesitatile individuale. In general, pacientii incep tratamentul cu acelasi
numar de unitati folosit pentru insulina bazala.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1

Doza recomandata pentru initierea tratamentului cu Ryzodeg este de 60—70% din necesarul total zilnic de
insulind, in combinatie cu insuline cu actiune scurtd/rapida administrate la celelalte mese, urmata de
ajustari individuale ale dozei.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici (cu vdrsta = 65 ani)

Ryzodeg poate fi utilizat la varstnici. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in
functie de necesitatile individuale (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald si hepatica
Ryzodeg poate fi utilizat la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica. Monitorizarea glicemiei trebuie
intensificata si doza ajustata in functie de necesitatile individuale (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Nu existd experienta clinica privind utilizarea acestui medicament la copii cu varsta sub 2 ani.

Acest medicament poate fi utilizat la adolescenti si copii de la varsta de 2 ani (vezi pct. 5.1). Cand se face
trecerea de la o altd schema de tratament cu insulina la Ryzodeg, trebuie avuta in vedere scidderea dozei de
insulina totale in functie de pacient, pentru a scddea la minim riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.4).

Ryzodeg trebuie utilizat cu precautie la copii in varsta Intre 2-5 ani pentru ca datele provenite din studiul
clinic indicé faptul ca ar putea exista un risc mai mare de hipoglicemie severa la copiii din aceasta grupa
de varsta (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.1).

Mod de administrare
Numai administrare subcutanata.

Acest medicament nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie severa.

Acest medicament nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica absorbtia.

Acest medicament nu trebuie utilizat In pompe de perfuzare a insulinei.

Acest medicament nu trebuie extras din cartusul stiloului injector preumplut intr-o seringa (vezi pct. 4.4).

Ryzodeg se administreaza subcutanat, prin injectie in peretele abdominal, brat sau coapsa. Locurile de
injectare trebuie schimbate de fiecare data in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a reduce riscul de
lipodistrofie si amiloidoza cutanata (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Pacientii trebuie instruiti sa foloseasca intotdeauna un ac nou. Reutilizarea acelor pentru stilourile care
contin insulini creste riscul de blocare a acelor, ceea ce poate provoca o subdozare sau supradozare. In
cazul blocarii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare care
insotesc prospectul (vezi pct. 6.6).



Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabila in stilou injector preumplut

Ryzodeg este disponibil sub forma de stilou injector preumplut recomandat pentru a fi utilizat cu acele
pentru injectie NovoFine sau NovoTwist. Stiloul injector preumplut elibereaza 1-80 de unitati in trepte de
1 unitate.

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabild in stilou injector preumplut

Ryzodeg este disponibil sub forma de stilou injector preumplut recomandat pentru a fi utilizat cu acele
pentru injectie NovoFine sau NovoTwist. Stiloul injector preumplut elibereaza 1-60 de unitati in trepte de
1 unitate.

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabild in cartus
Ryzodeg este disponibil sub forma de cartus recomandat pentru utilizarea cu sistemele de eliberare a
insulinei Novo Nordisk si cu acele pentru injectie NovoFine sau NovoTwist.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipoglicemie
Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate cauza hipoglicemie.

Hipoglicemia poate sa apara dacd doza de insulind este prea mare fatd de necesarul de insulina (vezi pct.
4.5,4.8 514.9).

La copii se recomanda precautie, pentru a sincroniza administrarea dozelor de insulina in functie de mese
si de activitatile fizice, pentru a scadea la minim riscul de hipoglicemie. Ryzodeg poate fi asociat cu o
incidenta mai mare a hipoglicemiei severe comparativ cu schema bazal-bolus la copii si adolescenti, in
special la copiii cu varste intre 2 si 5 ani (vezi pct. 5.1). La acest subgrup de varsta, Ryzodeg trebuie
administrat in functie de pacient.

Pacientii la care controlul glicemiei este net imbunatatit (de exemplu prin intensificarea terapiei cu
insulind), pot prezenta o modificare a simptomelor obignuite de avertizare ale hipoglicemiei si trebuie
sfatuiti cu privire la acest lucru. La pacientii cu diabet care a debutat cu mult timp in urma, simptomele
obisnuite de avertizare pot sa dispara.

Afectiunile concomitente, in special infectiile si afectiunile febrile, cresc de obicei necesarul de insulind al
pacientului. Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale, hipofizei
sau tiroidei pot necesita ajustari ale dozei de insulina.

Similar insulinelor bazale sau celor cu o componenta bazala, efectul prelungit al Ryzodeg poate intarzia
recuperarea dupa hipoglicemie.

Hiperglicemie
In situatii de hiperglicemie severa se recomanda administrarea de insulind cu actiune rapida.

Folosirea unor doze inadecvate si/sau intreruperea tratamentului la pacientii care necesitd administrarea de
insulind pot cauza hiperglicemie si, potential, cetoacidoza diabetica. In plus, afectiunile concomitente, in
special infectiile, pot conduce la hiperglicemie si, prin urmare, la un necesar crescut de insulina.



De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei apar treptat pe parcursul catorva ore sau zile. Ele includ
sete, poliurie, greatd, varsaturi, somnolenta, tegumente uscate §i eritematoase, Xxerostomie, pierderea
apetitului si respiratie cu miros de acetona. La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, evenimentele
hiperglicemice netratate duc in cele din urma la cetoacidoza diabetica, care este potential letala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Pacientii trebuie instruiti sa alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Existd un posibil risc de absorbtie intarziata a insulinei sau de
reglare insuficienta a glicemiei Tn urma injectarii insulinei in locuri unde au aparut aceste reactii. S-a
raportat cd schimbarea brusca a locului de injectare cu o zona neafectata duce la hipoglicemie. Se
recomanda monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare dintr-o zona afectata intr-o zona
neafectata si se poate avea in vedere ajustarea dozei de medicament antidiabetic.

Trecerea de la tratamente cu alte medicamente pe baza de insuline
Schimbarea tipului, a marcii sau a fabricantului de insulind trebuie efectuata numai sub supraveghere
medicala si poate determina necesitatea ajustarii dozei.

Asocierea dintre pioglitazona si insuline

Au fost raportate cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu
insulina, in special la pacienti cu factori de risc pentru aparitia insuficientei cardiace. Acest fapt trebuie
retinut atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazona cu Ryzodeg. In cazul in care aceasti
asociere este utilizata, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta cardiaca,
surplus ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit in cazul in care se manifesta o
deteriorare a simptomelor de insuficienta cardiaca.

Tulburari oculare

Intensificarea terapiei cu insulind urmata de Tmbunatatirea brusca a controlului glicemic se poate asocia cu
agravarea temporara a retinopatiei diabetice, In timp ce imbunatatirea pe termen lung a controlului
glicemic scade riscul de progresie a retinopatiei diabetice.

Evitarea confuziilor accidentale
Pacientii trebuie instruiti sa verifice intotdeauna inainte de injectare eticheta insulinei pentru a evita
confuziile accidentale intre Ryzodeg si alte insuline.

Pacientii trebuie sa verifice vizual numarul de unitati selectate pe contorul stiloului injector. De aceea,
conditia ca pacientii sa isi poatd autoadministra este capacitatea lor de a putea citi contorul stiloului
injector. Pacientii nevazatori sau cu deficiente de vedere trebuie instruiti sd ceard intotdeauna ajutor/
asistenta de la o alta persoana cu vederea buna si care este instruitd in utilizarea dispozitivelor de
administrare a insulinei.

Pentru a evita erorile de dozare si potentialul supradozaj, pacientii si profesionistii in domeniul sanatatii
nu trebuie sa utilizeze niciodata o seringd pentru a extrage medicamentul din cartusul stiloului injector
preumplut.

In cazul blocarii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare care
insotesc prospectul (vezi pct. 6.6).

Anticorpi anti-insulind

Administrarea insulinei poate determina formarea anticorpilor anti-insulina. In rare cazuri, prezenta
acestor anticorpi anti-insulind poate necesita ajustarea dozelor de insulind pentru a corecta tendinta de
aparitie a hiperglicemiei sau hipoglicemiei.




Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adicd practic ,,nu contine sodiu”.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este cunoscut faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Urmatoarele medicamente pot reduce necesarul de insulina

Medicamente antidiabetice orale, agonistii receptorilor GLP-1, inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO),

beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), salicilati, steroizi anabolizanti si
sulfonamide.

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de insulina
Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de crestere si
danazol.

Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei.
Octreotida/lanreotida pot fie sa creascd, fie sa reduca necesarul de insulina.
Alcoolul etilic poate intensifica sau reduce efectul insulinei de scadere a glicemiei.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu existd experienta clinica adecvata in ceea ce priveste utilizarea acestui medicament la femeile gravide.

Studiile efectuate la animale cu privire la reproducere, nu au aratat diferente intre insulina degludec si
insulina umana n ceea ce priveste efectul embriotoxic si teratogen.

In general, controlul intensificat al glicemiei si monitorizarea gravidelor cu diabet sunt recomandate in
timpul sarcinii si in perioada de conceptie. De reguld, necesarul de insulina scade in timpul primului
trimestru de sarcind si creste in al doilea si al treilea trimestru. Dupa nastere, necesarul de insulina revine
de obicei rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina.

Alaptarea
Nu exista experienta clinica in ceea ce priveste utilizarea de Ryzodeg in perioada de alaptare. La sobolani,

insulina degludec a fost eliminata prin lapte; concentratia in lapte a fost mai mica decat in plasma.

Nu se cunoaste daca insulina degludec / insulina aspart se excreta in laptele uman. Nu se anticipeaza
aparitia de efecte metabolice ale Ryzodeg asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati.

Fertilitatea
Studiile la animale efectuate cu insulind degludec privind efectele asupra functiei de reproducere nu au
evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, capacitatea de concentrare si capacitatea de reactie a
pacientului pot fi afectate ca urmare a hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc in situatiile in care
aceste capacitati sunt de importanta deosebita (de exemplu, conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de
vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a hipoglicemiei de
intensitate mica sau absente sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste circumstante,
recomandarea privind conducerea vehiculelor trebuie reconsiderata.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportata in timpul tratamentului (vezi mai jos
sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele provenite din studiile clinice si sunt prezentate in
functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite dupa
urmatoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (=
1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Tulburéri ale sistemului imunitar Rare Hipersensibilitate
Urticarie
Tulburari metabolice si de nutritie Foarte frecvente | Hipoglicemie
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Cu frecventa Lipodistrofie
necunoscuta Amiloidozi cutanata’
Tulburari generale si la nivelul locului de Frecvente Reactii la nivelul locului
administrare de administrare
Mai putin Edem periferic
frecvente

"RA din datele obtinute dupd punerea pe piati a medicamentului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari ale sistemului imunitar

La administrarea preparatelor de insulind pot sa apara reactii alergice. Reactiile alergice de tip imediat la
insulind 1n sine sau la excipienti pot pune viata in pericol.

La Ryzodeg au fost raportate rar hipersensibilitate (manifestatd prin umflarea limbii si a buzelor, diaree,
greatd, fatigabilitate si prurit) si urticarie.

Hipoglicemie

Hipoglicemia poata sa apara daca doza de insulind este prea mare fata de necesarul de insulina.
Hipoglicemia severa poate determina pierderea constientei si/sau convulsii si poate avea ca rezultat
afectarea temporara sau permanenta a functiei cerebrale, sau chiar deces. Simptomele hipoglicemiei apar,



de regula, brusc. Acestea pot sa includa transpiratii reci, tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate
sau tremor, anxietate, senzatie neobisnuita de oboseala sau slabiciune, confuzie, dificultati de concentrare,
somnolenta, senzatie exagerata de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si palpitatii.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofia, lipoatrofia) si amiloidoza cutanatd pot aparea la nivelul locului de
injectare si pot Intarzia absorbtia locala a insulinei. Alternarea continud a locurilor de injectare din cadrul
unei anumite regiuni de injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea acestor reactii (vezi pct. 4.4).

Reactii la nivelul locului de administrare

La pacientii tratati cu Ryzodeg au aparut reactii la nivelul locului de administrare ( incluzand hematom la
locul de injectare, durere, hemoragie, eritem, noduli, umflatura, decolorare, prurit, cildura locala si
tumefiere la nivelul locului de administrare). De obicei, aceste reactii sunt ugoare si tranzitorii si dispar in
mod normal in timpul tratamentului care va fi continuat.

Conpii si adolescenti

Ryzodeg a fost administrat la copii si adolescenti pana la varsta de 18 ani pentru investigarea proprietatilor
farmacocinetice (vezi pct. 5.2). Siguranta si eficacitatea au fost demonstrate intr-un studiu clinic efectuat
la copii cu varsta intre 2 ani si sub 18 ani. Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si
adolescenti nu indica diferente comparativ cu experienta asociatd populatiei generale cu diabet zaharat, cu
exceptia unui semnal de incidentd mai mare a hipoglicemiei severe la copii si adolescenti comparativ cu
schema de tratament bazal-bolus, mai ales la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani (vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1).

Alte grupe speciale de pacienti

Pe baza rezultatelor din studii clinice, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse observate la varstnici
si la cei cu insuficienta renald sau hepatica nu indica nicio diferenta fatd de experienta globala provenita
de la populatia generala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un supradozaj specific cu insulina nu poate fi definit. Totusi, hipoglicemia se poate dezvolta pe parcursul
unor etape succesive, dacd dozele administrate depasesc necesarul pacientului:

. Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orald de glucoza sau alte produse
care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat sa aiba intotdeauna asupra
lor produse care confin zahar.

. Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate fie prin
administrarea de glucagon, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de catre personalul
medical. Glucoza trebuie administratd intravenos daca pacientul nu raspunde la glucagon in decurs
de 10 pana la 15 minute. Dupa recapatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este
recomandata administrarea orald de carbohidrati.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente utilizate in diabetul zaharat. Insuline si analogi insulinici cu
actiune intermediara sau cu lunga durata de actiune combinata cu actiune rapida, injectabile, codul ATC:
A10ADO06.

Mecanism de actiune
Insulina degludec si insulina aspart se leaga specific de receptorul pentru insulind umana, avand aceleasi
efecte farmacologice ca si cele ale insulinei umane.

Efectul insulinei de scadere a glicemiei este datorat recaptarii facilitate a glucozei dupa legarea de
receptorii pentru insulina de pe fibrele musculare si adipocite si inhibarii simultane a eliberarii de glucoza
din ficat.

Efecte farmacodinamice

Efectul farmacodinamic al Ryzodeg se manifesta distinct pentru cele doud componente (figura 1), iar
profilul de actiune rezultat reflecta componentele individuale, insulina aspart cu actiune rapida si
componenta bazala insulina degludec.

Componenta bazald a Ryzodeg (insulina degludec) formeaz& multi-hexameri solubili dupd injectarea
subcutanatd, ceea ce determind formarea unui depozit din care insulina degludec este continuu si lent
absorbita in circulatie, ducand la un efect de scadere a glicemiei continuu si stabil. Acest efect este
mentinut si in cazul formulei comune cu insulina aspart, neintervenind in actiunea monomerilor cu actiune
rapida ai acesteia.

Ryzodeg are un debut rapid al actiunii care survine la scurt timp dupa injectare oferind acoperire
prandiald, in timp ce componenta bazala are un profil de actiune uniform, stabil ce ofera o acoperire
continua a necesarului de insulind bazalad. Durata de actiune a unei singure doze de Ryzodeg depaseste
24 de ore.

Rata de perfuzie a glucozei (mg/(kg*min.))

Timpul de la injectare (ore)
Tratament IDegAsp 0,8 U/kg

Figura 1: Caracteristici farmacodinamice, doza unica - Profilul ratei medii de perfuzare a
glucozei - Pacienti cu diabet de tip 1 - 0,8 U/kg Ryzodeg - Studiu 3539
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Efectele Ryzodeg totale si maxime de scadere a glicemiei cresc linear cu cresterea dozelor. Starea de
echilibru se atinge dupa 2-3 zile de la administrarea dozei.

Nu exista diferente Intre farmacodinamica acestui medicament la varstnici si cea la pacientii mai tineri.

Eficacitate si siguranta clinica

Sapte studii clinice multinationale, randomizate, controlate, deschise, de tip ,,tratarea tintei” cu durate intre
26 si 52 de saptamani s-au desfasurat si au expus 1761 de pacienti cu diabet zaharat (1 studiu clinic
incluzand 362 pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si 6 studii clinice incluzdnd 1399 pacienti cu diabet
zaharat de tip 2) la Ryzodeg. Ryzodeg administrat o datd pe zi a fost comparat cu insulina glargin

(100 unitati/ml) (IGlar) (o data pe zi) In doua studii clinice, la pacientii cu diabet de tip 2 (Tabel 1).
Ryzodeg administrat de doud ori pe zi a fost comparat cu insulina bifazica aspart 30 (BIAsp 30)
administratd de doua ori pe zi in doua studii clinice, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (Tabel 2) si cu
insulina degludec (IDeg) administrata o data pe zi plus insulina aspart (IAsp) administrata de 2-4 ori pe zi
intr-un studiu clinic pentru diabet zaharat de tip 2. Inr-un studiu clinic pentru diabet zaharat de tip 2,
Ryzodeg administrat o data pe zi a fost comparat cu insulind glargin (IGlar) administrata o data pe zi plus
IAsp administrata o data pe zi. Dupa 26 de saptamani de tratament, doza de Ryzodeg poate fi impartita si
administrata de doud ori pe zi. In toate studiile clinice pentru diabet zaharat de tip 2, au fost permise
medicamentele antidiabetice orale (ADO). Ryzodeg administrat o data pe zi, plus insulina aspart (IAsp), a
fost comparat, de asemenea, cu insulina detemir (IDet) o data pe zi sau de doua ori pe zi plus [Asp, la
pacientii cu diabet zaharat de tip 1 (Tabel 3).

Non-inferioritatea Tn modificarea HbA . de la inceputul pana la sfarsitul studiului a fost confirmata in 6
din cele 7 studii clinice efectuate fata de toti comparatorii atunci cand pacientii au atins valorile stabilite
pentru tratament, in timp ce non-inferioritatea nu a fost confirmata in niciun studiu clinic (comparand
IDegAsp administratd de douad ori pe zi cu IDeg administratd o datd pe zi plus IAsp administrata de 2-4 ori
pe zi) pentru diabet zaharat de tip 2.

Nu existd o dezvoltare clinica relevanta a anticorpilor de insulina dupa tratamentul pe termen lung cu
Ryzodeg.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

In doua studii care au combinat insulina cu ADO, atét la pacienti care nu au fost initial tratati cu insulina
(initierea tratamentului) cat si la utilizatori (intensificarea tratamentului) la pacienti cu diabet zaharat tip 2,
Ryzodeg administrat odata pe zi a demonstrat un control glicemic similar (HbA1c) comparat cu IGlar
(administrat conform etichetérii) (Tabel 1). Deoarece Ryzodeg contine insulina prandiala cu actiune rapida
(insulina aspart), controlul glicemic prandial asociat mesei este imbunatatit fata de cel obtinut prin
administrarea numai a insulinei bazale; vezi rezultatele studiului in Tabelul 1. S-a observat o ratd mai mica
de hipoglicemie nocturna atunci cand s-a utilizat Ryzodeg comparativ cu IGlar (definitad ca episoade intre
miezul noptii §i ora 6 dimineata confirmate de o valoare a glicemiei < 3,1 mmol/l sau de necesitatea
asistarii pacientului de catre o alta persoana) (Tabel 1).

Ryzodeg administrat de doua ori pe zi demonstreaza un control glicemic similar (HbA ) la pacientii cu
diabet zaharat tip 2 in comparatie cu BIAsp 30 administratd de doua ori pe zi. Aceasta demonstreaza
reduceri superioare ale glicemiei 1n conditii de repaus alimentar comparativ cu pacientii tratati cu BIAsp
30. Ryzodeg determinad o ratd mai micd a incidentei generale a hipoglicemiei si a incidentei hipoglicemiei
nocturne (Tabel 2).

Ryzodeg administrat de doua ori pe zi a fost comparat cu IDeg administratd o data pe zi plus IAsp
(2-4 injectari zilnice) la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu insulind bazala cu necesitate de
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intensificare a tratamentului cu insulind administrata in timpul mesei. Proiectul studiului clinic a inclus un
program de tratament standardizat dar a permis anumite ajustari pentru a asigura nevoile individuale ale
pacientilor. Ambele tratamente au Imbunatétit controlul glicemic cu o reducere medie estimata cu
Ryzodeg (-1,23%) comparativ cu IDeg plus [Asp (-1,42%) pentru obiectivul primar al schimbarii de la
valoarea initiald a HbA . la 26 de saptimani. Aceasta nu a atins marja de non-inferioritate prespecificd de
0,4% [0,18 (-0,04; 0,41)]. Nu au fost diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri de tratament.

Intr-un studiu clinic cu pacienti cu diabet zaharat de tip 2 in tratament cu insulini bazala, care necesita
intensificarea tratamentului cu insulind administratd in timpul mesei, Ryzodeg administrat o data pe zi a
fost comparat cu IGlar administrata o data pe zi plus [Asp administrata o data pe zi, timp de

26 de saptamani. Dupa 26 de saptamani, doza de Ryzodeg a putut fi impartitd si administrata de doua ori
pe zi in bratul cu Ryzodeg si dozele suplimentare de [Asp au putut fi administrate la alte mese (pana la

3 ori pe zi) 1n bratul cu IGlar. Proiectul studiului clinic a inclus un program de tratament standardizat dar a
permis anumite ajustari pentru a asigura nevoile individuale ale pacientilor. Ryzodeg administrat o data pe
zi a demonstrat control glicemic (HbA ) similar comparativ cu IGlar administrata o data pe zi plus [Asp
administrata o data pe zi, dupa 26 de saptamani (reducerile medii estimate sunt -1,01% versus -1,09%).
Ryzodeg administrat o data pe zi sau de doua ori pe zi a demonstrat control glicemic (HbA ) similar
comparativ cu IGlar administrata o data pe zi plus IAsp administrata de 1-3 ori pe zi, dupa

38 de saptamani (reducerile medii estimate sunt -1,17% versus -1,26%). Ryzodeg a demonstrat o rata mai
mica a hipoglicemiilor nocturne comparativ cu IGlar administrata o data pe zi plus IAsp administratad timp
de 26 de saptamani (0,42 versus 0,76 rate estimate per pacient si an de expunere) si 38 de saptamani (0,51
versus 0,83 rate estimate per pacient si an de expunere).

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, tratamentul cu Ryzodeg administrat o data pe zi plus [Asp la
celelalte mese demonstreaza un control glicemic similar (HbA . si glicemia 1n conditii de repaus
alimentar) rata hipoglicemiei nocturne fiind mai micé in comparatie cu un regim bazal/bolus de tratament
cu IDet plus IAsp la toate mesele (Tabel 3).

Dupa tratamentul de lungd duratd cu Ryzodeg incidenta aparitiei anticorpilor anti-insulind nu este
semnificativa clinic.

Tabel 1 Rezultatele provenite din doua studii cu durata 26 de saptaméani efectuate la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 care au utilizat tratament cu Ryzodeg o data pe zi.

Ryzodeg
(o dati pe zi)*
Persoane care nu

IGlar
(o dati pe zi)*
Persoane care

Ryzodeg
(o dati pe zi)?
Utilizatori de

IGlar
(o dati pe zi)?
Utilizatori de

au mai utilizat nu au mai insulina insulina
insulina utilizat insulina
N 266 263 230 233
Valoare medie a HbAlc (%)
Finalul studiului 7,2 7,2 7,3 7.4
Modificare medie -1,65 -1,72 -0,98 -1,00

Diferenta: 0,03 [-0,14,0,20]

Diferenta: -0,03 [-0,20,0,14]

Glicemia in conditii de repaus alimentar (mmol/l)

Finalul studiului
Modificare medie

6,8
-3,32

6,3
-4,02

6,3
-1,68

6,0
-1,88

Diferenta: 0,51 [0,09,0,93]

Diferenta: 0,33 [-0,11,0,77]

(mmol/1)

Cresterea glicemiei prandiale la 90 de minute dupa masa la care s-a administrat doza (plasma)
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Ryzodeg IGlar Ryzodeg IGlar
(o dati pe zi)* (o dati pe zi)* (o dati pe zi)? (o dati pe zi)?
Persoane care nu | Persoane care Utilizatori de Utilizatori de
au mai utilizat nu au mai insulind insulind
insulina utilizat insulina
Finalul studiului 1,9 3,4 1,2 2,6
Modificare medie -1,5 -0,3 -1,5 -0,6
Frecventa hipoglicemiei (per pacient-an de expunere)
Severa 0,01 0,01 0,00 0,04
Confirmata’ 4,23 1,85 4,31 3,20
Raport: 2,17 [1,59;2,94] Raport: 1,43 [1,07;1,92]
Nocturni confirmati’ 0,19 | 0,46 0,82 | 1,01
Raport: 0,29 [0,13,0,65] Raport: 0,80 [0,49;1,30]

1 Regim de administrare o data pe zi + metformina

2 Regim de administrare o data pe zi + metformina + pioglitazona + inhibitor al DPP-4

3 Hipoglicemia confirmata a fost definita ca episoade confirmate de glucoza plasmatica < 3,1 mmol/l sau
prin necesitatea asistarii pacientului de catre o alta persoana. Hipoglicemia nocturna confirmata a fost
definita ca episoade survenite intre miezul noptii si 6 a.m.

Tabel 2 Rezultatele provenite din doua studii cu durata de 26 de saptiméani efectuate la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 care au utilizat tratament cu Ryzodeg de doua ori pe zi

Ryzodeg BIAsp 30 Ryzodeg BIAsp 30
(de doua ori pe (de douad ori pe (de doud ori pe | (de doua ori pe
zi)* zi)* zi)? zi)? Utilizatori
Utilizatori de Utilizatori de Utilizatori de de insulina
insulina insulina insulina
N 224 222 280 142
Valoarea medie a HbAlc (%)
La finalul studiului 7,1 7,1 7,1 7,0
Modificare medie -1,28 -1,30 -1,38 -1,42
Diferenta: -0,03 [-0,18;0,13] Diferenta: 0,05 [-0,10,0,20]
Glicemie in conditii de repaus alimentar (mmol/l)
La finalul studiului 5,8 6.8 5,4 6,5
Modificare medie -3,09 -1,76 -2,55 -1,47
Diferenta: -1,14 [-1,53;-0,76] Diferenta: -1,06 [-1,43;-0,70]
Frecventa hipoglicemiei (per pacient-an de expunere)
Severa 0,09 0,25 0,05 0,03
Confirmata * 9,72 13,96 9,56 9,52
Raport: 0,68 [0,52,;0,89]* Raport: 1,00 [0,76,1,32]
Nocturni confirmati > 0,74 | 2,53 1,11 | 1,55
Raport: 0,27 [0,18,0,41] Raport: 0,67 [0,43,1,06]

1 Regim de administrare de doua ori pe zi + metformina + pioglitazona + inhibitor al DPP-4

2 Regim de administrare de doud ori pe zi + metformina

3 Hipoglicemia confirmata a fost definita ca episoade confirmate de glucoza plasmatica < 3,1 mmol/l sau
prin necesitatea asistarii pacientului de catre o alta persoana. Hipoglicemia nocturna confirmata a fost
definita ca episoade survenite intre miezul noptii si 6 a.m.
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Tabel 3 Rezultate provenite dintr-un studiu cu durata de 26 de siptimani efectuat la pacienti cu
diabet zaharat de tip 1, cu Ryzodeg administrat o data pe zi

Ryzodeg (o dati pe zi)* IDet (o data pe zi/de doua ori

pe zi)®
N 366 182
Valoarea medie a HbAlc (%)
La finalul studiului 7,6 7,6
Modificare medie -0,73 -0,68

Diferenta: -0,05 [-0,18,0,08]

Glicemie in conditii de repaus alimentar (mmol/l)

Finalul studiului 8,7 8,6
Modificare medie -1,61 -2,41

Diferentd.: 0,23 [-0,46;0,91]

Frecventa hipoglicemiei (per pacient-an de expunere)

Severa 0,33 0,42

Confirmats’ 39,2 44,3
Raport: 0,91 [0,76;1,09]

Nocturna confirmata® 3,71 | 5,72

Raport: 0,63 [0,49,0,81]

1 In regim de administrare o data pe zi + insulina aspart pentru a acoperi necesarul de insulina in timpul
mesei

2 In regim de administrare o dati sau de doud ori pe zi + insulina aspart pentru a acoperi necesarul de
insulind 1n timpul mesei

3 Hipoglicemia confirmata a fost definita ca episoade confirmate de glucoza plasmatica < 3,1 mmol/l sau
prin necesitatea asistarii pacientului de catre o alta persoana. Hipoglicemia nocturna confirmata a fost
definita ca episoade survenite intre miezul noptii si 6 a.m.

Siguranta cardiovasculara

DEVOTE a fost un studiu clinic randomizat, dublu orb si determinat de numarul de evenimente
concentrandu-se pe insulina degludec, componenta Ryzodeg cu durata lunga de actiune. Studiul a avut o
duratd medie de 2 ani si a comparat siguranta cardiovasculara a insulinei degludec cu insuliné glargin
(100 unitati/ml) la 7637 pacienti cu diabet zaharat de tip 2, cu risc crescut de evenimente cardiovasculare.
Criteriul principal de evaluare a fost intervalul de timp de la randomizare pana la aparitia primului
eveniment advers cardiovascular major (EACM) cu 3 componente definit prin deces de cauza
cardiovasculara, infarct miocardic non-letal sau accident vascular cerebral non-letal. Studiul a fost
conceput ca un studiu de non-inferioritate pentru a exclude marginea de risc prespecificata de 1,3 pentru
riscul relativ (RR) a EACM, comparand insulina degludec cu insulina glargin. Siguranta cardiovasculara a
insulinei degludec, comparativ cu insulina glargin a fost confirmata (RR 0,91 [0,78; 1,06]) (Figura 2).
Rezultatele din analizele efectuate la subgrupuri ( de exemplu in functie de sex, durata diabetului zaharat,
grup cu risc cardiovascular si tratament anterior cu insulind) au fost aliniate cu criteriul principal de
evaluare. La momentul initial, HbA . a fost 8,4% in ambele grupuri de tratament iar dupd 2 ani HbAc a
fost 7,5% atat in grupul de tratament cu insulina degludec cét si in grupul de tratament cu insulind glargin.
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Riscul Relativ Insulini Insulini glargin

(95%IT) degludec N (%)
N (%)
Analiza primara (EACM cu 3 — . 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
componente)
Deces CV — 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Accident vascular = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
cerebral non-letal
IM non-letal —_— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Toate cauzele de deces — 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
T ] T T T
0,7 09 1 11 13
in favoarea in favoarea
insulind degludec insulind glargin

N: numar de subiecti cu un prim eveniment confirmat de EAC pe parcursul studiului. %: Procentul
subiectilor cu un prim eveniment confirmat de EAC in raport cu numarul de subiecti randomizati. EAC:
Comitetul de adjudecare a evenimentelor. CV: Cardiovascular. IM: Infarct Miocardic. Ii: interval de
incredere de 95%.

Figura 2 Analiza criteriului compus EACM cu 3 componente si a rezultatelor cardiovasculare
individuale in studiul DEVOTE

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor

studiilor efectuate cu Ryzodeg la:

. Nou-nascuti si sugari cu varsta de la nastere si pdna la sub 12 luni, cu diabet zaharat de tip 1.

. In toate subgrupele de copii si adolescenti cu diabet tip 2 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

Eficacitatea si siguranta Ryzodeg au fost studiate Intr-un studiu clinic controlat, randomizat, cu durata de
16 saptamani, efectuat la copii si adolescenti cu diabet zaharat de tip 1 (n=362). Pacientii in bratul de
tratament n care s-a administrat Ryzodeg au inclus 40 copii expusi cu varste intre 2-5 ani, 61 copii cu
varste intre 6-11 ani si 80 adolescenti cu varste intre 12-17 ani.

Ryzodeg a fost administrat o data pe zi la masa principala iar la celelalte mese s-a administrat insulina
aspart ceea ce a evidentiat o scadere similard a HbA . in saptamana 16 fara diferente in ceea ce priveste
glicemia 1n conditii de repaus alimentar si glicemia auto-monitorizata fatd de comparatorul insulina
detemir administrat o data sau de doua ori pe zi Iimpreund cu insulina aspart la mese. La 16 saptamani,
doza medie totala zilnica de insulind a fost de 0,88 fata de 1,01 unitati/kg in bratul de tratament cu
Ryzodeg si respectiv insulina detemir. Incidenta (evenimente per pacient-an de expunere) hipoglicemiei
confirmate (definitie ISPAD 2009: 46,23 fata de 49,55) si hipoglicemia nocturna confirmata (5,77 fata de
5,40) a fost comparabild cu Ryzodeg fatd de insulina detemir in timp ce incidenta hipoglicemiei severe
(0,26 fata de 0,07) a fost mai mare in bratul de tratament cu Ryzodeg desi diferenta nu a fost semnificativa
din punct de vedere statistic. Au fost raportate putine episoade hipoglicemice severe in fiecare grup;
incidenta observata a hipoglicemiei severe in bratul de tratament cu Ryzodeg a fost mai mare pentru
subiectii cu varste intre 2-5 ani comparativ cu cei cu varste intre 6-11 ani sau 12-17 ani (0,42 fata de 0,21
si respectiv 0,21). O evaluare a eficacitatii si sigurantei pentru pacientii adolescenti cu diabet zaharat de tip
2 s-a facut folosind datele de la pacienti adolescenti si adulti cu diabet zaharat de tip 1si pacienti adulti cu
diabet zaharat tip 2. Aceastd evaluare sustine utilizarea Ryzodeg la pacientii adolescenti cu diabet zaharat
tip 2.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa injectare subcutanata, se formeaza multi-hexameri stabili si solubili de insulind degludec, care
creeaza un depozit de insulina in tesutul subcutanat si nu interfereaza cu eliberarea rapidd de monomeri de
insulind aspart in circulatie. Monomerii de insulind degludec se separa gradual din multi-hexameri,
rezultand astfel o eliberare lenta si continud de insulina degludec in circulatie. Concentratia plasmatica la
starea de echilibru a componentei bazale (insulina degludec) este atinsa dupa 2-3 zile de la administrarea
zilnica a Ryzodeg.

Caracteristicile de absorbtie rapida bine cunoscute ale insulinei aspart sunt pastrate de catre Ryzodeg.
Profilul farmacocinetic pentru insulina aspart apare la 14 minute dupa injectare, cu o concentratie maxima
dupa 72 de minute.

Distributie

Afinitatea insulinei degludec pentru albumina serica corespunde la o legare de proteinele plasmatice

de >99% in plasma umana. Insulina aspart se leaga slab de proteinele plasmatice (<10%), avand putere de
legare similara cu cea a insulinei normale produsa de corpul uman.

Metabolizare
Degradarea insulinei degludec si a insulinei aspart este similard insulinei umane; toti metabolitii formati
sunt inactivi.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrare subcutanatd de Ryzodeg este
determinat de viteza de absorbtie din tesutul subcutanat. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
al componentei bazale (insulina degludec) la starea de echilibru este de 25 de ore, independent de doza.

Liniaritate
Expunerea totald in cazul Ryzodeg creste proportional cu cresterea dozei componentei bazale (insulina
degludec) si a componentei prandiale (insulina aspart) in cazurile de diabet zaharat de tip 1 si de tip 2.

Sex
Nu exista diferente intre sexe in ceea ce priveste proprietatile farmacocinetice ale Ryzodeg.

Virstnici, ras, insuficienta renald si hepatica
Nu exista diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica Ryzodeg intre varstnici si pacientii
mai tineri, intre rase sau intre subiectii sdnatosi i pacientii cu insuficientd renald sau hepatica.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice ale Ryzodeg in cazurile de diabet zaharat de tip 1 au fost investigate la copii
(6-11 ani) si adolescenti (12—18 ani), fiind comparate cu rezultatele obtinute la adulti dupa administrarea
unei singure doze. Proprietatile farmacocinetice la starea de echilibru ale componentei insulina degludec
din Ryzodeg au fost investigate intr-o analiza farmacocinetica populationala la copii cu varsta sub 1 an.
Expunerea totald si concentraia maxima a insulinei aspart au fost mai mari la copii decat la adulti si au
fost similare pentru adolescenti si adulti.

Proprietatile farmacocinetice ale insulinei degludec observate la copii (1-11 ani) si adolescenti (12-18 ani)
au fost comparabile la starea de echilibru cu cele observate la adulti cu diabet zaharat tip 1. Expunerea
totala a insulinei degludec dupa administrarea unei singure doze a fost totusi mai mare la copii si
adolescenti decat la adulti cu diabet zaharat de tip 1.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat semnale de alarma din punct de vedere al sigurantei la om pe baza
studiilor farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, carcinogenitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Raportul dintre potenta mitogena si cea metabolicd pentru insulina degludec este comparabil cu cel al
insulinei umane.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicerol

Metacrezol

Fenol

Clorura de sodiu

Acetat de zinc

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Substantele adaugate la Ryzodeg pot provoca degradarea insulinei degludec si/sau a insulinei aspart.
Ryzodeg nu trebuie addugat in lichidele de perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch/FlexPen solutie injectabild in stilou injector preumplut

Dupa prima utilizare sau cand este pastrat ca rezerva, medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 4

saptamani. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. Poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C). A se pastra
stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabild in cartus

Dupa prima utilizare sau cand este pastrat ca rezerva, medicamentul poate fi pastrat timp de maximum 4
saptamani. A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider. A se pastra cartusele in
cutie pentru a fi protejate de lumina.
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6.4 Precautii speciale pentru péistrare

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch/FlexPen solutie injectabila in stilou injector preumplut
Inainte de prima utilizare:

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra la distanta de elementul de racire.

A se pastra stiloul acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabild in cartus
Inainte de prima utilizare:

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra la distanta de elementul de racire.

A se pastra cartugele 1n cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabila in stilou injector preumplut

3 ml solutie 1n cartus (sticla tip 1) cu piston (halobutil) si strat laminat de cauciuc (halobutil/poliizopren)
in stilou injector preumplut multidoza de unica folosinta, din polipropilena.

Marimi de ambalaj cu 1 (cu sau fard ace), 5 (fara ace) si ambalaj multiplu continand 10 (2 cutii de 5)
stilouri injectoare preumplute (fara ace).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Ryzodeqg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabild in stilou injector preumplut
3 ml solutie in cartus (sticla tip 1) cu piston (halobutil) si strat laminat de cauciuc (halobutil/poliizopren)
in stilou injector preumplut multidoza de unica folosinta, din polipropilena.

Marimi de ambalaj de 5 stilouri injectoare preumplute.

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabila in cartus
3 ml solutie 1n cartus (sticla tip 1) cu piston (halobutil) si strat laminat de cauciuc (halobutil/poliizopren)
in cutie.

Marimi de ambalaj de 5 sau 10 cartuse.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Stiloul injector preumplut poate fi utilizat numai de catre o singura persoana. Acesta nu trebuie reumplut.
Ryzodeg nu trebuie utilizat daca solutia nu este limpede si incolora.

Ryzodeg nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Intotdeauna trebuie utilizat un ac nou 1nainte de fiecare utilizare. Acele nu trebuie sa fie refolosite.
Pacientul trebuie sa arunce acul dupa fiecare injectare.

18



In cazul blocarii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare care
insotesc prospectul.

Orice material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Pentru instructiuni detaliate cu privire la utilizare, a se vedea prospectul.

Ryzodeqg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabild in stilou injector preumplut
Stiloul injector preumplut este recomandat pentru a fi utilizat cu acele pentru injectie

NovoFine/NovoTwist cu lungime de maximum 8 mm. Elibereaza 1 - 80 unitati in trepte de cate o unitate.
Trebuie respectate instructiunile detaliate care insotesc stiloul injector preumplut.

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabild in stilou injector preumplut

Stiloul injector preumplut este recomandat pentru a fi utilizat cu acele pentru injectie
NovoFine/NovoTwist cu lungime de maximum 8 mm. Elibereaza 1 - 60 unitati in trepte de cate o unitate.
Trebuie respectate instructiunile detaliate care Tnsotesc stiloul injector preumplut.

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabild in cartus

Cartusul este recomandat pentru a fi utilizat cu sistemele de administrare Novo Nordisk (dispozitive
medicale durabile, pentru utilizare repetata, care nu sunt incluse in ambalaj) si cu acele pentru injectie
NovoFine/NovoTwist cu lungime de maximum 8 mm. Trebuie respectate instructiunile detaliate care
insotesc sistemul de administrare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ryzodeg 100 unititi/ml FlexTouch solutie injectabild in stilou injector preumplut
EU/1/12/806/001
EU/1/12/806/002
EU/1/12/806/003
EU/1/12/806/004
EU/1/12/806/005

Ryzodeqg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabild in stilou injector preumplut
EU/1/12/806/009

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabild in cartus
EU/1/12/806/007
EU/1/12/806/008
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 lanuarie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Septembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI (LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danemarca

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Ryzodeg Penfill

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

Ryzodeg FlexTouch si FlexPen
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danemarca

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si

frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ aliniatul (7) din
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Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa realizeze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piatd, precum si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

- la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

- la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o modificare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (100 unitati/ml stilou injector preumplut (FlexTouch))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabila in stilou injector preumplut
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un stilou injector preumplut contine insulind degludec/insulind aspart 300 de unitati in 3 ml solutie
1 ml solutie contine insulina degludec/insulind aspart 100 unitati in raport de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg
insulind degludec si 1,05 mg insulina aspart)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila (FlexTouch)

1 x3ml

1 x 3 ml + 7 ace NovoFine
1 x 3 ml + 7 ace NovoTwist
5x 3 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Acele nu sunt incluse
A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor
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7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora
A se utiliza numai de catre un singur pacient
Nu extrageti solutie din stilou

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima utilizare: A se utiliza in termen de 4 sdptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C)
A nu se congela

Dupa prima utilizare: Poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C).
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra stiloul acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Aruncati acul 1n conditii de siguranta dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/806/001 1 stilou injector preumplut a 3 ml
EU/1/12/806/002 1 stilou injector preumplut a 3 ml si 7 ace NovoFine
EU/1/12/806/003 1 stilou injector preumplut a 3 ml si 7 ace NovoTwist

EU/1/12/806/004 5 stilouri injectoare preumplute a 3 ml
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13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ryzodeg FlexTouch 100

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA STILOU (100 unititi/ml stilou injector preumplut (FlexTouch))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE ADMINISTRARE

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabila
70% insulina degludec / 30% insulina aspart
FlexTouch

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare s.c.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI MULTIPLU (100 unititi/ml stilou injector preumplut (FlexTouch))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabila in stilou injector preumplut
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un stilou injector preumplut contine insulind degludec/insulina aspart 300 de unitati in 3 ml solutie
1 ml solutie contine insulina degludec/insulind aspart 100 unitati in raport de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg
insulind degludec si 1,05 mg insulina aspart)

3 LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila (FlexTouch)

Ambalaj multiplu: 10 (2 cutii a cate 5) a 3 ml stilouri injectoare preumplute

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora
A se utiliza numai de cétre un singur pacient
Nu extrageti solutie din stilou
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima utilizare: A se utiliza in termen de 4 sdptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela

Dupa prima utilizare: Poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C). A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A
se pastra stiloul acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Aruncati acul 1n conditii de siguranta dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/806/005 10 stilouri injectoare preumplute a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Ryzodeg FlexTouch 100

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI MULTIPLU (100 unititi/ml stilou injector preumplut (FlexTouch))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabila in stilou injector preumplut
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un stilou injector preumplut contine insulind degludec/insulind aspart 300 de unitati in 3 ml solutie
1 ml solutie contine insulina degludec/insulind aspart 100 unitati in raport de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg
insulind degludec si 1,05 mg insulina aspart)

3 LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila (FlexTouch)

5 x 3 ml. Component al unui ambalaj multiplu care nu se comercializeaza separat

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora
A se utiliza numai de cétre un singur pacient
Nu extrageti solutie din stilou
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima utilizare: A se utiliza in termen de 4 sdptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela

Dupa prima utilizare: Poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C).
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra stiloul acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Aruncati acul 1n conditii de siguranta dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/806/005 10 stilouri injectoare preumplute a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Ryzodeg FlexTouch 100

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (100 unitati/ml stilou injector preumplut (FlexPen))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabila in stilou injector preumplut
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un stilou injector preumplut contine insulind degludec/insulina aspart 300 de unitati in 3 ml solutie
1 ml solutie contine insulina degludec/insulind aspart 100 unitati in raport de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg
insulind degludec si 1,05 mg insulina aspart)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila (FlexPen)

5x3ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Acele nu sunt incluse
A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor
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7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora
A se utiliza numai de cétre un singur pacient
Nu extrageti solutie din stilou

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima utilizare: A se utiliza in termen de 4 sdptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela

Dupa prima utilizare: Poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C).
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra stiloul acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Aruncati acul 1n conditii de siguranta dupa fiecare injectare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/806/009 5 stilouri injectoare preumplute a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ryzodeg FlexPen 100

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA STILOU (100 unititi/ml stilou injector preumplut (FlexPen))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE ADMINISTRARE

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexPen solutie injectabila
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare s.c.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
4, SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
3 ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (100 unitati/ml cartus (Penfill))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabila in cartus
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un cartusg contine insulina degludec/insulina aspart 300 de unitati in 3 ml solutie
1 ml solutie contine insulina degludec/insulind aspart 100 unitati in raport de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg
insulind degludec si 1,05 mg insulina aspart)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid clorhidric, hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila in cartus (Penfill)

5x3ml
10 x 3 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora
A se utiliza numai de catre un singur pacient
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima utilizare: A se utiliza in termen de 4 sdptamani

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela

Dupa prima utilizare: A nu se pastra la frigider.
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra cartusul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/806/007 5 cartuse a 3 ml
EU/1/12/806/008 10 cartuse a 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Ryzodeg cartus 100

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (100 unititi/ml cartus (Penfill))

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE ADMINISTRARE

Ryzodeg 100 unitati/ml Penfill solutie injectabila
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare s.c.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ryzodeg 100 unitati/ml FlexTouch solutie injectabili in stilou injector preumplut
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

A N e

Lo

Ce este Ryzodeg si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Ryzodeg
Cum s utilizati Ryzodeg
Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ryzodeg
Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Ryzodeg si pentru ce se utilizeaza

Ryzodeg este utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de la 2
ani. Acest medicament ajuta corpul dumneavoastra sa scadd concentratia de zahar din sange.

Acest medicament contine doua tipuri de insulina:

2.

Insulina bazald, denumita insulind degludec - aceasta are un efect de lungé duratd pentru a scadea
concentratia de zahar din sange.

Insulina cu actiune rapida, denumita insulind aspart - aceasta scade concentratia de zahar din sange
imediat ce este injectata.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ryzodeg

Nu utilizati Ryzodeg

daca sunteti alergic la insulind degludec, insulind aspart sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Ryzodeg, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Fiti in mod deosebit atent la urmatoarele:

Concentratie micd de zahar in sdnge (hipoglicemie) — n cazul in care concentratia de zahdar din
sangele dumneavoastra este prea mica, urmati instructiunile prezentate la pct. 4 cu privire la
concentratia mica de zahdr in sange.
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. Concentratie mare de zahar in sange (hiperglicemie) - in cazul in care concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra este prea mare, urmati instructiunile prezentate la pct. 4 cu privire la
concentratia mare de zahdr in sange.

. Trecerea de la alte medicamente pe bazé de insulina — poate fi necesara modificarea dozei de
insulind daca treceti de la un alt tip, marca sau producator de insulina. Adresati-va medicului
dumneavoastra.

. Pioglitazona utilizatd impreuna cu insulina, vezi ,,Pioglitazona‘“ mai jos.

. Tulburdri de vedere - imbunétitirea rapida a controlului glicemiei poate duce la o agravare

temporara a tulburarilor de vedere care apar in diabetul zaharat. Daca va confruntati cu probleme de
vedere discutati cu medicul dumneavoastra.

. Asigurati-va ca utilizati tipul corect de insulina - verificati intotdeauna eticheta insulinei Tnaintea
fiecarei injectii pentru a evita confuziile accidentale intre Ryzodeg si alte medicamente ce contin
insulina.

Daca aveti probleme grave de vedere, va rugam sa cititi pct. 3.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub piele,
cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca insulina sa nu
dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata (vezi pct. 3
,»Cum s utilizati Ryzodeg”). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectdrii. Daca 1n prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului inainte de a
incepe sa va injectati Intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai des
glicemia si sa va ajustati doza de insulin sau doza celorlalte medicamente alte medicamente antidiabetice.

Copii si adolescenti

Ryzodeg poate fi utilizat la adolescenti si copii cu varsta de la 2 ani cu diabet zaharat. Ryzodeg trebuie
utilizat cu multd precautie la copii cu varsta intre 2 si 5 ani. Riscul pentru o concentratie foarte scazuta a
zahdrului in sdnge poate fi mai mare la aceastd grupa de varstd. Nu exista experienta in utilizarea acestui
medicament la copii cu varsta sub 2 ani.

Ryzodeg impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat recent
sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente. Anumite medicamente au efect asupra glicemiei - ceea
ce Inseamna ca doza dumneavoastra de insulina trebuie modificata.

Mai jos sunt enumerate cele mai frecvente medicamente care pot afecta tratamentul dumneavoastra cu
insulina.

Este posibil ca valorile glicemiei sa scadd (hipoglicemie), daci utilizati:

. alte medicamente pentru diabet (administrate pe cale orala sau prin injectie)

. sulfonamide, pentru infectii

. steroizi anabolizanti, cum este testosteronul

. beta-blocante, pentru tensiune arteriald mare. Acestea pot face dificild depistarea semnelor de

alarma care arata nivel redus de zahar 1n sange (vezi pct. 4 ,,Semne ale concentratiei mici de zahar
in sange”)

. acid acetilsalicilic (si alti salicilati), pentru durere sau febra usoara
. inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQ), pentru depresie
. inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), pentru anumite probleme cardiace sau

pentru tensiune arteriala mare.
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Este posibil ca valorile glicemiei sa creasca (hiperglicemie), daca utilizati:

. danazol, medicament care afecteaza ovulatia

. contraceptive orale (pilule de control ale sarcinii)

. hormoni tiroidieni, pentru probleme ale glandei tiroide

. hormon de crestere, pentru deficiente ale hormonului de crestere

. glucocorticoizi, cum este ,,cortizonul”, pentru inflamatii

. simpatomimetice, cum sunt epinefrina (adrenalina), salbutamolul sau terbutalina, pentru astm
bronsic

. tiazide, pentru tensiune arteriala mare sau daca organismul retine prea multa apa.

Octreotida si lanreotida: utilizate pentru tratarea unei afectiuni rare (acromegalie), in care hormonul de
crestere prezintd valori crescute. Acestea pot creste sau scadea nivelul glicemiei.

Pioglitazona: medicament antidiabetic cu administrare orald, utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat
de tip 2. Unii pacienti care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si boald de inima sau care au avut un
accident vascular cerebral in trecut si care au fost tratati cu pioglitazona si insulina, au dezvoltat
insuficientd cardiaca. Informati imediat medicul dumneavoastrd daca apar semne de insuficienta cardiaca,
cum sunt scurtarea neobisnuita a respiratiei, cresterea rapida in greutate sau umflarea unor zone ale
corpului (edeme localizate).

Daca oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Ryzodeg impreuni cu alcool etilic

Necesarul de insulina se poate modifica in cazul in care consumati alcool etilic. Este posibila cresterea sau
scaderea valorilor glicemiei. Este necesar sa monitorizati mai des decat de obicei concentratia de zahar din
sange.

Sarcina si aldptarea

Nu se cunoaste dacd Ryzodeg afecteaza copilul in timpul sarcinii sau in perioada in care este alaptat. Daca
sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a Iua acest medicament. Este posibil ca doza de
insulina sa se modifice in timpul sarcinii si dupa nastere. Un control atent al diabetului este necesar in
timpul sarcinii. Evitarea unei glicemii prea scazute (hipoglicemie) este deosebit de importanta pentru
sanatatea copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

O concentratie prea mica de zahar In sdnge sau prea mare poate afecta capacitatea dumneavoastra de a
conduce autovehicule si de a folosi utilaje. In cazul in care concentratia de zahiar din sangele
dumneavoastra este prea mica sau prea mare, este posibil ca abilitatea dumneavoastrd de a va concentra
sau de a reactiona sa fie afectata. Acest lucru poate prezenta pericol pentru dumneavoastra sau pentru alte
persoane. Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru a afla dacé puteti conduce in cazul in care:

. vi se intampla adesea sa scada glicemia

. aveti dificultati in a recunoaste o hipoglicemie.

Informatii importante despre unele componente din Ryzodeg

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza. Acest lucru inseamna ca acest
medicament este, practic ,,lipsit de sodiu®.
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3. Cum sa utilizati Ryzodeg

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme grave de vedere si nu puteti citi contorul de doze de pe stiloul
injector, nu utilizati acest stilou injector fara ajutorul altei persoane. Solicitati ajutorul unei persoane cu
vederea buna care sa fie instruita in ceea ce priveste utilizarea stiloului injector preumplut FlexTouch.

Stiloul injector preumplut poate administra doze intre 1-80 unitati in trepte de 1 unitate.

Impreuna cu medicul dumneavoastra, veti decide:

. ce cantitate de Ryzodeg veti avea nevoie in fiecare zi si la care din mese
. cand sa va verificati valorile glicemiei sau daca este necesard o doza mai mare sau mai mica de
insulina.

Administrare flexibila a dozelor

. in ceea ce priveste administrarea dozei, urmati intotdeauna recomandarile medicului

dumneavoastra.

. Ryzodeg poate fi utilizat o data sau de doua ori in fiecare zi.

. Trebuie utilizat la masa (mesele) principali(e); puteti sa schimbati ora la care administrati Ryzodeg
atata timp cat este administrat la masa/mesele principale.

. Daca doriti sd modificati regimul alimentar obisnuit, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale deoarece o modificare a regimului alimentar poate modifica
necesarul de insulina.

Medicul dumneavoastrd poate modifica doza in functie de valorile glicemiei.
Cand utilizati alte medicamente, intrebati-va medicul daca tratamentul necesita ajustari.

Utilizarea la varstnici (cu varsta = 65 ani)
Ryzodeg poate fi utilizat de catre varstnici, insa este posibil sa fie necesara verificarea mai frecventa a
valorilor glicemiei. Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la modificarea dozei.

Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul
Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul, este posibil s fie necesara verificarea mai frecventa a valorilor
glicemiei. Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la modificarile dozei utilizate.

Injectarea medicamentului

Inainte de a utiliza Ryzodeg pentru prima dati, medicul dumneavoastri sau asistenta medicali va va

indica modul de utilizare al stiloului injector preumplut.

. Verificati denumirea i concentratia de pe eticheta stiloului injector pentru a va asigura ca este
Ryzodeg 100 unitati/ml.

Nu utilizati Ryzodeg

. in pompe de infuzie cu insulina.

. daci stiloul injector este deteriorat sau daca nu a fost depozitat corect (vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza
Ryzodeg™).

. daca insulina nu este limpede si incolora.
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Cum se injecteaza

. Ryzodeg se administreaza prin injectare sub piele (injectare subcutanatd). A nu se injecta intr-0
vena sau intr-un muschi.

. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt in partea anterioard a abdomenului, bratele sau partea
anterioara a coapselor.

. Schimbati locul din cadrul zonei de injectare zilnica pentru a evita aparitia umflaturilor si
adanciturilor pe piele (vezi pct. 4).

. Intotdeauna utilizati un ac nou pentru fiecare injectare. Reutilizarea acelor poate creste riscul

blocarii acelor ceea ce poate duce la administrarea unor doze necorespunzatoare. Aruncati acul n
conditii de sigurantd dupa fiecare utilizare.

. Nu utilizati o seringé pentru a extrage solutia din stilou, pentru a evita erorile de dozare si
potentialul supradozaj.

Instructiunile detaliate cu privire la utilizare sunt disponibile pe cealalta parte a acestui prospect.

Daca utilizati mai mult Ryzodeg decat trebuie
Daca administrati prea multa insulind, este posibil ca valorile glicemiei sa scada prea mult (hipoglicemie)
— vezi recomandari de la pct. 4 ,,Concentratie prea mica de zahar in sange”.

Daca uitati sa utilizati Ryzodeg
Daca uitati sa utilizati o doza, injectati doza uitatd la urmatoarea masa principala din cursul acelei zile si
apoi continuati conform schemei de tratament. Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Ryzodeg

Nu incetati sa utilizati insulina fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca incetati administrarea
insulinei, acest lucru poate conduce la o glicemie foarte mare si la cetoacidoza (o afectiune in care exista
prea mult acid in sange), vezi recomandarile de la pct. 4 ,,Concentratie prea mare de zahar in sange*.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Hipoglicemia (concentratie prea mica de zahar in sange ) poate surveni in mod obignuit in cursul
tratamentului cu insulina (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Aceasta poate fi foarte grava.

In cazul in care concentratia de zahar din sdnge scade prea mult puteti si v pierdeti constienta.
Hipoglicemia severa poate afecta creierul si va poate pune viata in pericol. Daca prezentati simptome de
hipoglicemie trebuie sa luati imediat masuri pentru a creste concentratia de zahar din sange. Vezi
recomanddrile din ,,Concentratie prea mica de zahar in sange* de mai jos.

Daca aveti o reactie alergica grava (ce apare rareori) la insulina sau oricare dintre componentele Ryzodeg,
incetati utilizarea acestui medicament si adresati-va imediat unui medic. Semnele unei reactii alergice
grave sunt:

. reactiile locale se raspandesc si 1n alte zone ale corpului
. brusc, aveti o stare de rau si transpirati

. incepe sa vi se faca rau (varsaturi)

. aveti dificultati in a respira

. batdile inimii devin mai frecvente sau va simtiti ametit.
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Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

Reactii locale: Pot aparea reactii locale la nivelul locului 1n care faceti injectia. Semnele pot include:
durere, roseata, urticarie, umflare si prurit. Reactiile dispar, de regula, dupa cateva zile. Adresati-va
medicului dumneavoastra in cazul in care acestea nu dispar dupa cateva siptimani. Incetati utilizarea
Ryzodeg si adresati-va de indatd unui medic daca reactiile devin grave. Pentru mai multe informatii, vezi
pct. 4 ,,Reactie alergica grava” de mai sus.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Umflaturi in jurul articulatiilor: Cand incepeti administrarea medicamentului pentru prima data, este
posibil ca organismul dumneavoastra sa retind mai multd apa decét ar trebui. Acest lucru cauzeaza
umflarea zonei din jurul gleznelor si altor articulatii. Aceste probleme sunt, de obicei, de scurta durata.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
Acest medicament poate cauza reactii alergice cum sunt urticarie, umflarea limbii si a buzelor, diaree,
greatd, oboseald si mancarime.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Modificari ale pielii la locul injectarii: Daca injectati insulina in acelasi loc, tesutul gras se poate subtia
(lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie). De asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de
acumularea unei proteine numitd amiloid (amiloidoza cutanatd). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiatd sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Efecte generale in urma tratamentului pentru diabet
. Concentratie prea mica de zahar in sange (hipoglicemie)

O concentratie prea mici a zaharului in singe poate apirea daca:
consumati alcool; utilizati prea multa insulind; faceti exercitii fizice mai des decat de obicei; mancati prea
putin sau sariti peste 0 masa.

Semnele unei concentratii prea mici de zahir in singe — pot apirea brusc:

Durere de cap, vorbire neclard; batai rapide ale inimii; transpiratii reci, piele palida si rece; senzatie de rau,
senzatie intensa de foame; tremuraturi sau senzatie de nervozitate ori anxietate; senzatie neobisnuitd de
oboseala, slabiciune si somnolenta; senzatie de confuzie, dificultati de concentrare, tulburari de scurta
durata ale vederii.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia scazuta

. Mancati tablete de glucoza sau o alta gustare bogata in zahar, cum ar fi dulciuri, biscuiti sau suc de
fructe (sd aveti mereu la dumneavoastra tablete de glucoza sau o gustare bogata in zahar, pentru
orice eventualitate).

. Masurati-va glicemia, daca este posibil, si odihniti-va. Poate fi necesar sd va masurati glicemia de
mai multe ori, deoarece in cazul tuturor insulinelor bazale, revenirea dupa o perioada de scadere a
concentratiei de zahar din sange poate fi de durata.

. Asteptati ca semnele unei glicemii prea scazute sa dispara sau pana cand valoarea glicemiei s-a
stabilizat. Apoi reluati administrarea de insulina in mod obisnuit.

Ce trebuie sa faca alte persoane in cazul in care lesinati

Spuneti tuturor persoanelor aldturi de care petreceti timp ca aveti diabet. Spuneti-le ce s-ar putea intampla
in cazul in care concentratia de zahar scade prea mult, inclusiv despre riscul de a lesina.
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Comunicati-le ca, in cazul in care lesinati, trebuie:

. sd va aseze pe o parte
. sd apeleze la serviciile de asistentd medicala in cel mai scurt timp
. sa nu va ofere alimente sau bauturi deoarece exista riscul de a va ineca.

Este posibil sa va reveniti mai rapid din lesin daca vi se administreaza glucagon. Acesta poate fi
administrat doar de catre persoane care stiu cum sa utilizeze aceste medicament.

. Daca vi se administreaza glucagon, veti avea nevoie de zahar sau de o gustare bogata n zahar
imediat ce va reveniti.

. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon, va fi necesar tratamentul in cadrul unui spital.

. Daca o glicemie extrem de scazutd nu este tratatd In timp, aceasta poate genera probleme la nivel

cerebral. Aceste probleme pot fi de scurta duratad sau de lunga durata. Aceste probleme pot cauza
chiar decesul.

Adresati-va medicului daca:

. valorile glicemiei au scazut atat de mult, incat ati lesinat
. ati utilizat glucagon
. ati avut cazuri de glicemie scazuta de cateva ori in ultimul timp.

Acest lucru este necesar deoarece se poate impune modificarea dozei sau a momentelor de administrare a
injectiilor cu insulina sau modificarea regimului alimentar ori de exercitii fizice.

. Concentratie mare de zahar in sange (hiperglicemie)

O concentratie prea mare a zahdrului in singe poate aparea daca:

mancati mai mult sau faceti exercitii fizice mai putin decét de obicei; consumati alcool; aveti o infectie sau
febra; nu utilizati suficientd insulind; continuati sa utilizati mai putina insulind decat aveti nevoie; uitati sa
utilizati insulina sau Incetati sa utilizati insulina fara sa va adresati medicului dumneavoastra.

Semne ale unei glicemii prea crescute — acestea apar, de regula, treptat:

Piele uscata, inrositd; senzatie de somnolenta sau de oboseala; gurd uscata, respiratie cu miros de fructe
(acetona); urindri frecvente, senzatie de sete, pierdere a poftei de mancare, senzatie sau stare de rdu (greata
sau varsaturi).

Acestea pot reprezenta semne ale unei afectiuni extrem de grave, numita cetoacidoza. Aceasta este o
acumulare de acid in sdnge, deoarece organismul descompune grasimea si nu zaharul. Daca aceasta
afectiune nu este tratata, poate conduce la coma diabetica si, In final, la deces.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia prea mare

. Masurati-va valoarea glicemiei.
. Testati urina pentru a depista cetone.
. Apelati la serviciile de asistentd medicala in cel mai scurt timp.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Ryzodeg

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta stiloului injector si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

inainte de prima utilizare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra la distanta de elementul de racire. A se
pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

in timpul utilizirii sau cAnd e transportat ca rezervi
Puteti transporta Ryzodeg stilou injector preumplut (FlexTouch) cu dumneavoastra si il puteti pastra la
temperatura camerei (sub 30°C) sau la frigider (2°C - 8°C) timp de pana la 4 sdptamani.

A se pastra Intotdeauna stiloul injector acoperit cu capacul atunci cand nu se utilizeaza pentru a fi protejat
de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ryzodeg

. Substantele active sunt insulina degludec si insulina aspart. Fiecare ml de solutie contine 100 unitati
de insulind degludec/insulind aspart, in raportul de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg insulind degludec
si 1,05 mg insulina aspart). Fiecare stilou injector preumplut contine 300 de unitati de insulina
degludec/insulina aspart in 3 ml solutie.

. Celelalte componente sunt glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid
clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile (vezi
pct. 2).

Cum arata Ryzodeg si continutul ambalajului
Ryzodeg este o solutie injectabilad limpede si incolora in stilou injector preumplut (300 unitati in 3 ml).

Marimi de ambalaj cu 1 (cu sau fara ace), 5 (fara ace) si ambalaj multiplu a 10 (2 x 5) stilouri injectoare

preumplute a 3 ml (fard ace).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Fabricantul

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare a Ryzodeg 100 unititi/ml FlexTouch solutie injectabila in stilou injector
preumplut

Cititi aceste instructiuni cu atentie inainte de a utiliza stiloul injector Ryzodeg FlexTouch.
Daca nu urmati cu atentie instructiunile de utilizare va puteti administra prea putind sau prea multa
insulina ceea ce va conduce la o concentratie de zahar in singele dumneavoastra prea mare sau prea mica.

Nu utilizati stiloul injector daca nu ati fost instruit corespunzator de catre medicul dumneavoastra sau
de catre asistenta medicala.

Incepeti prin a verifica stiloul injector pentru a vi asigura cii acesta contine Ryzodeg 100 unititi/ml,
apoi consultati ilustratiile de mai jos pentru a va familiariza cu diferitele componente ale stiloului injector
si cu acul.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme grave de vedere si nu puteti citi contorul de doze al
stiloului injector, nu utilizati acest stilou injector fira asistenta altei persoane. Solicitati asistenta unei
persoane cu vedere buna care este instruita in utilizarea stiloului injector FlexTouch.

Stiloul dumneavoastra injector este un instrument preumplut, cu dozare, care contine 300 de unitati de
insulina. Puteti selecta o doza maxima de 80 unititi, in trepte de cite 1 unitate. Stiloul dumneavoastra
injector este realizat pentru a fi utilizat cu acele de unica folosintd NovoTwist sau NovoFine, cu o lungime
de pana la 8 mm.

A Informatii importante

Acordati o atentie deosebitd acestor instructiuni, deoarece sunt importante in vederea unei utilizari
corecte a stiloului injector.

54



Ryzodeg stilou injector
preumplut si ac (exemplu)
(FlexTouch)

Capac Capac
stilou exterior al
acului
Capac
interior al
acului
Ac
Folie
protectoare
Scala
insulinei
Fereastra
insulinei
~
<
N
(=)
Ty
T
g Eticheta
penului
Contor de
doze
Indicator de
doza
Selector Buton de
de doza dozare cu
Buton de 3 linii
dozare
1 Pregitirea stiloului injector

. Verificati denumirea si concentratia de pe eticheta stiloul injector pentru a va asigura ca acesta
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contine Ryzodeg 100 unitati/ml. Acest aspect este important in special in cazul in care utilizati mai
multe tipuri de insulina. Daca injectati un tip gresit de insulina, concentratia de zahar din sangele
dumneavoastra poate creste sau scadea prea mult.

Scoateti prin tragere capacul stiloului injector.

Verificati daca insulina din stiloul injector este limpede si incolora.
Priviti prin vizorul pentru insulina. Daca insulina este opalescenta, nu folositi stiloul injector.

Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din hartie.

impingeti acul direct pe stiloul injector. insurubati acul pani cind acesta este bine fixat.

Scoateti prin tragere capacul exterior al acului si pastrati-1 pentru mai tarziu. Veti avea nevoie
de capac dupa injectare, pentru a scoate corect acul din stiloul injector.
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. Scoateti prin tragere capacul interior al acului si aruncati-l. Daca incercati sa il puneti la loc, va
puteti Infepa in mod accidental cu acul.

Este posibil ca o picatura de insulina sa apara la varful acului. Acest lucru este normal, 1nsa este in
continuare necesar sa verificati curgerea de insulina.

A Folositi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectie.
Acest lucru scade riscul de contaminare, infectie, scurgere de insulind, blocare a acelor si dozare
imprecisa.

A Nu folositi niciodata un ac indoit sau deteriorat.

2 Verificati curgerea de insulina

. fnainte de a incepe, verificati intotdeauna curgerea de insulinii. Acest lucru vi asiguri ci
administrati intreaga doza de insulina.
. Rotiti selectorul de doza pentru a selecta 2 unititi. Asigurati-va ca contorul de doze indica cifra
2.
2 unitati
selectate
. Tineti stiloul injector cu acul indreptat in sus.

Loviti usor partea de sus a stiloului injector de citeva ori pentru a permite eventualelor bule de
aer sa se ridice.

57



. Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand contorul revine la valoarea 0.
Cifra 0 trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de doza.
Ar trebui ca o picaturad de insulind sa apara la varful acului.

O mica bula de aer poate ramane in varful acului, Insé aceasta nu se va injecta.

Daca nu apare nicio picatura, repetati pasii 2A pana la 2C de pana la 6 ori. Daca tot nu apare nicio
picatura, schimbati acul si repetati pasii de la 2A la 2C inca o data.

Daca totusi nu apare nicio piciatura de insulina, aruncati la deseuri stiloul injector si utilizati unul nou.

A intotdeauna trebuie si vi asigurati ci apare o picituri la varful acului inainte de injectare.
Aceasta va asigura ca insulina curge.
Daca nu apare nicio picatura, nu veti putea injecta nicio cantitate de insulind, chiar daca este
posibila deplasarea contorului de doze. Aceasta va indica un ac blocat sau deteriorat.

A Verificati intotdeauna curgerea inainte de injectare. Daca nu testati curgerea, va puteti
administra prea putind insulind sau deloc. Aceasta va conduce la o concentratie prea mare a

zaharului din sange.

3 Selectati doza

. Asigurati-va ca contorul de doze indica 0 inainte de a incepe.
Cifra 0 trebuie sa fie aliniatd cu indicatorul de doza.
. Rotiti selectorul de doza pentru a selecta doza de care aveti nevoie, conform indicatiilor

medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca selectati o doza incorectd, puteti roti selectorul de doza inainte sau inapoi pentru a selecta doza
corecta.

Stiloul injector poate administra pana la maximum de 80 de unitati.
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Exemple

5 unitati
selectate

24 unitati
selectate

Selectorul de doza schimba numarul de unitati. Numai contorul de doze si indicatorul de doza vor arata
cate unitati sa selectati per doza.

Puteti selecta pana la 80 de unitati per doza. Cand stiloul dumneavoastra injector contine mai putin de 80
de unitati, contorul de doze se opreste la numarul de unitati ramase.

Selectorul de dozé emite clicurile diferit cdnd este rotit Tnainte, Inapoi sau dincolo de numarul de unitati
ramase. Nu numdrati clicurile emise de stiloul injector.

A Folositi intotdeauna contorul de doze si indicatorul de doza pentru a vedea cate unitati ati
selectat inainte de a injecta orice cantitate de insulina.
Nu numarati clicurile emise de stiloul injector. Daca selectati si injectati o doza gresita, concentratia
de zahar din sange poate creste sau scadea prea mult.
Nu folositi scala de insulind, aceasta indica doar aproximativ cantitatea de insulind rdmasa n stiloul
injector.

4 Injectati doza

. Introduceti acul in piele asa cum v-a fost aratat de cétre medicul dumneavoastra sau de cétre
asistenta medicala.

. Asigurati-va ca puteti vedea contorul de doze.
Nu atingeti contorul de doze cu degetele. Acest lucru poate determina intreruperea injectarii.

. Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cind contorul de doze revine la valoarea
0.
Cifra 0 trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de doza.
Apoi este posibil sa auziti sau sa simtifi un clic.

. Lasati acul sub piele timp de cel putin 6 secunde pentru a asigura administrarea unei doze
complete.

59



6 secunde

. Trageti acul si stiloul injector direct, pe verticala, din piele.
Dacé apare sange la locul de injectare, apasati usor cu un tampon de bumbac. Nu frecati zona
respectiva.

Este posibil sa vedeti o picatura de insulina la varful acului dupa injectare. Acest lucru este normal si nu
va afecteaza doza.

A Monitorizati intotdeauna contorul de doze pentru a sti cite unititi injectati.
Nu numadrati clicurile emise de stiloul injector. Contorul de doze va indica numarul exact de unitati.
Apasati butonul de dozare pana cand contorul de doze se intoarce la 0 dupa injectare. Daca contorul
de doze se opreste inainte de a se intoarce la 0, nu va fi injectata intreaga doza ceea ce va conduce la
o concentratie prea mare de zahar in sange.

5 Dupa injectare

. Directionati varful acului in capacul exterior al acului pe o suprafatd plana fara a atinge acul sau
capacul exterior al acului.
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. Dupa ce acul este acoperit, impingeti cu atentie capacul exterior pentru a-l fixa complet.

. Desurubati acul si, cu grija, aruncati-1 la deseuri.

. Acoperiti stiloul injector cu capacul dupa fiecare utilizare pentru a proteja insulina de lumina.

Aruncati intotdeauna acul la deseuri dupa fiecare injectie intr-un recipient adecvat pentru obiecte
ascutite. Acest lucru scade riscul de contaminare, infectare, pierdere de insulind, blocare a acelor si
dozare imprecisa. Daca acul este blocat, nu veti putea injecta nicio cantitate de insulina.

Cand stiloul injector este gol, aruncati-1 fara ac, asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra,
asistenta medicald, farmacistul sau autoritatile locale. Nu puneti acul folosit in deseul menajer.

A Nuincercati niciodati si montati la loc capacul interior al acului. Existi riscul de a vi intepa cu
acul.

A Intotdeauna scoateti acul dupa fiecare injectie si pastrati stiloul injector fara ac atagat.
Acest lucru scade riscul de contaminare, infectare, scurgere de insulind, blocare a acelor si dozare
imprecisa.

6 Care este cantitatea de insulini ramasa?

. Scala de insulini va indicd cu aproximatie cantitatea de insulina ramasa in stiloul injector.
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Cata
insulina a
ramas cu
aproximatie

. Pentru a vedea exact cantitatea de insulina ramasa, folositi contorul de doze:
Rotiti selectorul de doza pana cand contorul de doze se opreste.
Daca acesta indica valoarea 80, cel putin 80 de unitati exista in stiloul injector.
Daca acesta indica o valoare mai mica decat 80, valoarea indicata reprezintd numarul de unitati
ramase in stiloul injector.

Exemplu

Contorul
de doza
oprit: 52
unitati
ramase

. Rotiti selectorul de doza inapoi pana cand contorul de doze indica valoarea 0.

. Daca aveti nevoie de mai multa insulina decat unitatile ramase in stiloul injector, puteti diviza doza
intre doua stilouri injectoare.

A Acordati o atentie deosebiti pentru a calcula corect daci impirtiti doza.
Daca nu sunteti sigur, administrati doza completa folosind un stilou injector nou. Dacad impartiti
doza gresit va veti injecta prea putina sau prea multa insulind ceea ce va conduce la o concentratie
prea mare sau prea micad de zahar in sange.
A Alte informatii importante

. Pastrati intotdeauna stiloul injector la dumneavoastra.

. Luati intotdeauna un stilou injector suplimentar si ace noi, cu dumneavoastra, in cazul pierderii
sau deteriorarii.

. Nu pastrati stiloul injector si acele la vederea sau indemana altor persoane, in special a copiilor.

. Nu impartiti niciodata stiloul injector sau acele cu alte persoane. Acest lucru poate conduce la
transmiterea infectiilor.

. Nu impartiti niciodata stiloul injector sau acele cu alte persoane. Medicamentul dumneavoastra
poate fi periculos pentru sanatatea lor.
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. Personalul de asistenta trebuie sa fie foarte atent atunci cAnd manipuleaza ace utilizate — pentru
a scadea riscul de ranire prin intepare sau infectare incrucisata.

intretinerea stiloului injector

Utilizati stiloul dumneavoastra cu grija. Manevrarea brutald sau utilizarea gresita poate conduce la o
dozare imprecisa ceea ce va conduce la o concentratie de zahar in singe prea mare sau prea mica.

. Nu lisati stiloul injector in masina sau in alt loc in care poate fi expus unor temperaturi prea
scazute sau prea ridicate.

. Nu expuneti stiloul injector la praf, mizerie sau lichide.

. Nu spalati, udati sau ungeti stiloul injector. Daca este necesar, curatati-1 cu o carpa imbibata cu
detergent bland.

. Nu scipati pe jos stiloul injector si nu il loviti de suprafete dure.

Daca scapati stiloul injector pe jos sau suspectati o problema, atasati un ac nou si verificati curgerea
de insulina inainte de injectare.

. Nu incercati s reumpleti stiloul injector. Dupa ce acesta se goleste, trebuie aruncat la deseuri.

. Nu incercati sa reparati stiloul injector sau sa il demontati.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ryzodeg 100 unititi/ml FlexPen solutie injectabili in stilou injector preumplut
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

A e

Lo

Ce este Ryzodeg si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Ryzodeg
Cum sa utilizati Ryzodeg
Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ryzodeg
Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Ryzodeg si pentru ce se utilizeaza

Ryzodeg este utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de la 2
ani. Acest medicament ajuta corpul dumneavoastra sa scadd concentratia de zahar din sange.

Acest medicament contine doua tipuri de insulina:

2.

Insulina bazald, denumita insulind degludec - aceasta are un efect de lungé duratd pentru a scadea
concentratia de zahdr din sange.

Insulina cu actiune rapida, denumita insulind aspart - aceasta scade concentratia de zahar din sange
imediat ce este injectata.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ryzodeg

Nu utilizati Ryzodeg

daca sunteti alergic la insulind degludec, insulind aspart sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Ryzodeg, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Fiti in mod deosebit atent la urmatoarele:

Concentratie micd de zahar in sdnge (hipoglicemie) — n cazul in care concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra este prea mica, urmati instructiunile prezentate la pct. 4 cu privire la
concentratia mica de zahar in sange.
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. Concentratie mare de zahar in sange (hiperglicemie) - in cazul in care concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra este prea mare, urmati instructiunile prezentate la pct. 4 cu privire la
concentratia mare de zahdr in sange.

. Trecerea de la alte medicamente pe bazé de insulina — poate fi necesara modificarea dozei de
insulind daca treceti de la un alt tip, marca sau producator de insulina. Adresati-va medicului
dumneavoastra.

. Pioglitazona utilizatd impreuna cu insulina, vezi ,,Pioglitazona‘“ mai jos.

. Tulburdri de vedere - imbunétitirea rapida a controlului glicemiei poate duce la o agravare

temporara a tulburarilor de vedere care apar in diabetul zaharat. Daca va confruntati cu probleme de
vedere discutati cu medicul dumneavoastra.

. Asigurati-va ca utilizati tipul corect de insulina - verificati intotdeauna eticheta insulinei Tnaintea
fiecarei injectii pentru a evita confuziile accidentale intre Ryzodeg si alte medicamente ce contin
insulina.

Daca aveti probleme grave de vedere, va rugam sa cititi pct. 3.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub piele,
cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca insulina sa nu
dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata (vezi pct. 3
,»Cum s utilizati Ryzodeg”). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectdrii. Daca 1n prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului inainte de a
incepe sa va injectati Intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai des
glicemia si sa va ajustati doza de insulind sau doza celorlalte medicamente antidiabetice.

Copii si adolescenti

Ryzodeg poate fi utilizat la adolescenti §i copii cu varsta de la 2 ani cu diabet zaharat. Ryzodeg trebuie
utilizat cu multd precautie la copii cu varsta intre 2 si 5 ani. Riscul pentru o concentratie foarte scazuta a
zahdrului in sdnge poate fi mai mare la aceastd grupa de varstd. Nu exista experientd in utilizarea acestui
medicament la copii cu varsta sub 2 ani.

Ryzodeg impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat recent
sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente. Anumite medicamente au efect asupra glicemiei - ceea
ce Inseamna ca doza dumneavoastra de insulind trebuie modificata.

Mai jos sunt enumerate cele mai frecvente medicamente care pot afecta tratamentul dumneavoastra cu
insulina.

Este posibil ca valorile glicemiei sa scadd (hipoglicemie), daci utilizati:

. alte medicamente pentru diabet (administrate pe cale orala sau prin injectie)

. sulfonamide, pentru infectii

. steroizi anabolizanti, cum este testosteronul

. beta-blocante, pentru tensiune arteriald mare. Acestea pot face dificild depistarea semnelor de

alarma care arata nivel redus de zahar 1n sange (vezi pct. 4 ,,Semne ale concentratiei mici de zahar
in sange”)

. acid acetilsalicilic (si alti salicilati), pentru durere sau febra usoara
. inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQ), pentru depresie
. inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), pentru anumite probleme cardiace sau

pentru tensiune arteriala mare.
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Este posibil ca valorile glicemiei sa creasca (hiperglicemie), daca utilizati:

. danazol, medicament care afecteaza ovulatia

. contraceptive orale (pilule de control ale sarcinii)

. hormoni tiroidieni, pentru probleme ale glandei tiroide

. hormon de crestere, pentru deficiente ale hormonului de crestere

. glucocorticoizi, cum este ,,cortizonul”, pentru inflamatii

. simpatomimetice, cum sunt epinefrina (adrenalina), salbutamolul sau terbutalina, pentru astm
bronsic

. tiazide, pentru tensiune arteriala mare sau daca organismul retine prea multa apa.

Octreotida si lanreotida: utilizate pentru tratarea unei afectiuni rare (acromegalie), in care hormonul de
crestere prezintd valori crescute. Acestea pot creste sau scadea nivelul glicemiei.

Pioglitazona: medicament antidiabetic cu administrare orald, utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat
de tip 2. Unii pacienti care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si boald de inima sau care au avut un
accident vascular cerebral in trecut si care au fost tratati cu pioglitazona si insulina, au dezvoltat
insuficientd cardiaca. Informati imediat medicul dumneavoastrd daca apar semne de insuficienta cardiaca,
cum sunt scurtarea neobisnuita a respiratiei, cresterea rapida in greutate sau umflarea unor zone ale
corpului (edeme localizate).

Daca oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Ryzodeg impreuni cu alcool etilic

Necesarul de insulina se poate modifica in cazul in care consumati alcool etilic. Este posibila cresterea sau
scaderea valorilor glicemiei. Este necesar sa monitorizati mai des decat de obicei concentratia de zahar din
sange.

Sarcina si aldptarea

Nu se cunoaste dacd Ryzodeg afecteaza copilul in timpul sarcinii sau in perioada in care este alaptat. Daca
sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Este posibil ca doza de
insulind sa se modifice in timpul sarcinii si dupa nastere. Un control atent al diabetului este necesar in
timpul sarcinii. Evitarea unei glicemii prea scazute (hipoglicemie) este deosebit de importanta pentru
sanatatea copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

O concentratie prea mica de zahar In sdnge sau prea mare poate afecta capacitatea dumneavoastra de a
conduce autovehicule si de a folosi utilaje. In cazul in care concentratia de zahar din sangele
dumneavoastra este prea mica sau prea mare, este posibil ca abilitatea dumneavoastrd de a va concentra
sau de a reactiona sa fie afectata. Acest lucru poate prezenta pericol pentru dumneavoastra sau pentru alte
persoane. Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru a afla dacd puteti conduce in cazul in care:

. vi se intampla adesea sa scada glicemia

. aveti dificultati in a recunoaste o hipoglicemie.

Informatii importante despre unele componente din Ryzodeg

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza. Acest lucru inseamna ca acest
medicament este, practic ,,lipsit de sodiu®.
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3. Cum sa utilizati Ryzodeg

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme grave de vedere si nu puteti citi contorul de doze de pe stiloul
injector, nu utilizati acest stilou injector fara ajutorul altei persoane. Solicitati ajutorul unei persoane cu
vederea buna care sa fie instruita in ceea ce priveste utilizarea stiloului injector preumplut FlexPen.

Stiloul injector preumplut poate administra doze intre 1-60 unitati in trepte de 1 unitate.

Impreuna cu medicul dumneavoastra, veti decide:

. ce cantitate de Ryzodeg veti avea nevoie in fiecare zi si la care din mese
. cand sa va verificati valorile glicemiei sau daca este necesarda o dozd mai mare sau mai mica de
insulina.

Administrare flexibila a dozelor

. In ceea ce priveste administrarea dozei, urmati intotdeauna recomandarile medicului

dumneavoastra.

. Ryzodeg poate fi utilizat o data sau de doua ori in fiecare zi.

. Trebuie utilizat la masa (mesele) principali(e); puteti sa schimbati ora la care administrati Ryzodeg
atata timp cat este administrat la masa/mesele principale.

. Daca doriti sd modificati regimul alimentar obisnuit, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale deoarece o modificare a regimului alimentar poate modifica
necesarul de insulina.

Medicul dumneavoastrd poate modifica doza in functie de valorile glicemiei.
Cand utilizati alte medicamente, intrebati-va medicul daca tratamentul necesita ajustari.

Utilizarea la varstnici (cu varsta = 65 ani)
Ryzodeg poate fi utilizat de catre varstnici, insa este posibil sa fie necesara verificarea mai frecventa a
valorilor glicemiei. Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la modificarea dozei.

Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul
Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul, este posibil s fie necesara verificarea mai frecventa a valorilor
glicemiei. Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la modificarile dozei utilizate.

Injectarea medicamentului

Inainte de a utiliza Ryzodeg pentru prima dati, medicul dumneavoastri sau asistenta medicali va va

indica modul de utilizare al stiloului injector preumplut.

. Verificati denumirea i concentratia de pe eticheta stiloului injector pentru a va asigura ca este
Ryzodeg 100 unitati/ml.

Nu utilizati Ryzodeg

. in pompe de infuzie cu insulina.

. daca stiloul injector este deteriorat sau daca nu a fost depozitat corect (vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza
Ryzodeg™).

. daca insulina nu este limpede si incolora.
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Cum se injecteaza

. Ryzodeg se administreaza prin injectare sub piele (injectare subcutanatd). A nu se injecta intr-0
vena sau intr-un muschi.

. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt in partea anterioard a abdomenului, bratele sau partea
anterioara a coapselor.

. Schimbati locul din cadrul zonei de injectare zilnica pentru a evita aparitia umflaturilor si
adanciturilor pe piele (vezi pct. 4).

. Intotdeauna utilizati un ac nou pentru fiecare injectare. Reutilizarea acelor poate creste riscul

blocarii acelor ceea ce poate duce la administrarea unor doze necorespunzatoare. Aruncati acul n
conditii de sigurantd dupa fiecare utilizare.

. Nu utilizati o seringé pentru a extrage solutia din stilou, pentru a evita erorile de dozare si
potentialul supradozaj.

Instructiunile detaliate cu privire la utilizare sunt disponibile pe cealalta parte a acestui prospect.

Daca utilizati mai mult Ryzodeg decat trebuie
Daca administrati prea multa insulind, este posibil ca valorile glicemiei sa scada prea mult (hipoglicemie)
— vezi recomandari de la pct. 4 ,,Concentratie prea mica de zahar in sange”.

Daca uitati sa utilizati Ryzodeg
Daca uitati sa utilizati o doza, injectati doza uitatd la urmatoarea masa principala din cursul acelei zile si
apoi continuati conform schemei de tratament. Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Ryzodeg

Nu incetati sa utilizati insulina fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca incetati administrarea
insulinei, acest lucru poate conduce la o glicemie foarte mare si la cetoacidoza (o afectiune in care exista
prea mult acid in sange), vezi recomandarile de la pct. 4 ,,Concentratie prea mare de zahar in sange*.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Hipoglicemia (concentratie prea mica de zahar in sange ) poate surveni in mod obignuit in cursul
tratamentului cu insulina (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Aceasta poate fi foarte grava.

In cazul in care concentratia de zahar din sdnge scade prea mult puteti si v pierdeti constienta.
Hipoglicemia severa poate afecta creierul si va poate pune viata in pericol. Daca prezentati simptome de
hipoglicemie trebuie sa luati imediat masuri pentru a creste concentratia de zahar din sange. Vezi
recomanddrile din ,,Concentratie prea mica de zahar in sange* de mai jos.

Daca aveti o reactie alergica grava (ce apare rareori) la insulina sau oricare dintre componentele Ryzodeg,
incetati utilizarea acestui medicament si adresati-va imediat unui medic. Semnele unei reactii alergice
grave sunt:

. reactiile locale se raspandesc si 1n alte zone ale corpului
. brusc, aveti o stare de rau si transpirati

. incepe sa vi se faca rau (varsaturi)

. aveti dificultati in a respira

. batdile inimii devin mai frecvente sau va simtiti ametit.
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Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

Reactii locale: Pot aparea reactii locale la nivelul locului 1n care faceti injectia. Semnele pot include:
durere, roseata, urticarie, umflare si prurit. Reactiile dispar, de regula, dupa cateva zile. Adresati-va
medicului dumneavoastra in cazul in care acestea nu dispar dupa cateva saptimani. Incetati utilizarea
Ryzodeg si adresati-va de indatd unui medic daca reactiile devin grave. Pentru mai multe informatii, vezi
pct. 4 ,,Reactie alergica grava” de mai sus.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Umflaturi in jurul articulatiilor: Cand incepeti administrarea medicamentului pentru prima data, este
posibil ca organismul dumneavoastra sa retind mai multd apa decét ar trebui. Acest lucru cauzeaza
umflarea zonei din jurul gleznelor si altor articulatii. Aceste probleme sunt, de obicei, de scurta durata.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
Acest medicament poate cauza reactii alergice cum sunt urticarie, umflarea limbii si a buzelor, diaree,
greatd, oboseald si mancarime.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Modificari ale pielii la locul injectarii: Daca injectati insulina in acelasi loc, tesutul gras se poate subtia
(lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie). De asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de
acumularea unei proteine numitd amiloid (amiloidoza cutanatd). Este posibil ca insulina sa nu actioneze
corespunzator daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiatd sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Efecte generale in urma tratamentului pentru diabet
. Concentratie prea mica de zahar in sange (hipoglicemie)

O concentratie prea mici a zaharului in singe poate apirea daca:
consumati alcool; utilizati prea multa insulind; faceti exercitii fizice mai des decat de obicei; mancati prea
putin sau sariti peste 0 masa.

Semnele unei concentratii prea mici de zahir in singe — pot apirea brusc:

Durere de cap, vorbire neclard; batai rapide ale inimii; transpiratii reci, piele palida si rece; senzatie de rau,
senzatie intensa de foame; tremuraturi sau senzatie de nervozitate ori anxietate; senzatie neobisnuitd de
oboseala, slabiciune si somnolenta; senzatie de confuzie, dificultati de concentrare, tulburari de scurta
durata ale vederii.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia scazuta

. Mancati tablete de glucoza sau o alta gustare bogata in zahar, cum ar fi dulciuri, biscuiti sau suc de
fructe (sd aveti mereu la dumneavoastra tablete de glucoza sau o gustare bogata in zahar, pentru
orice eventualitate).

. Masurati-va glicemia, daca este posibil, si odihniti-va. Poate fi necesar sd va masurati glicemia de
mai multe ori, deoarece in cazul tuturor insulinelor bazale, revenirea dupa o perioada de scadere a
concentratiei de zahar din sange poate fi de durata.

. Asteptati ca semnele unei glicemii prea scazute sa dispara sau pana cand valoarea glicemiei s-a
stabilizat. Apoi reluati administrarea de insulina in mod obisnuit.

Ce trebuie sa faca alte persoane in cazul in care lesinati

Spuneti tuturor persoanelor aldturi de care petreceti timp ca aveti diabet. Spuneti-le ce s-ar putea intampla
in cazul in care concentratia de zahar scade prea mult, inclusiv despre riscul de a lesina.
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Comunicati-le ca, in cazul in care lesinati, trebuie:

. sd va aseze pe o parte
. sd apeleze la serviciile de asistentd medicala in cel mai scurt timp
. sa nu va ofere alimente sau bauturi deoarece exista riscul de a va ineca.

Este posibil sa va reveniti mai rapid din lesin daca vi se administreaza glucagon. Acesta poate fi
administrat doar de catre persoane care stiu cum sa utilizeze aceste medicament.

. Daca vi se administreaza glucagon, veti avea nevoie de zahar sau de o gustare bogata n zahar
imediat ce va reveniti.

. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon, va fi necesar tratamentul in cadrul unui spital.

. Daca o glicemie extrem de scazutd nu este tratatd In timp, aceasta poate genera probleme la nivel

cerebral. Aceste probleme pot fi de scurta duratad sau de lunga durata. Aceste probleme pot cauza
chiar decesul.

Adresati-va medicului daca:

. valorile glicemiei au scazut atat de mult, incat ati lesinat
. ati utilizat glucagon
. ati avut cazuri de glicemie scazuta de cateva ori in ultimul timp.

Acest lucru este necesar deoarece se poate impune modificarea dozei sau a momentelor de administrare a
injectiilor cu insulina sau modificarea regimului alimentar ori de exercitii fizice.

. Concentratie mare de zahar in sange (hiperglicemie)

O concentratie prea mare a zahdrului in singe poate aparea daca:

mancati mai mult sau faceti exercitii fizice mai putin decét de obicei; consumati alcool; aveti o infectie sau
febra; nu utilizati suficientd insulind; continuati sa utilizati mai putina insulind decat aveti nevoie; uitati sa
utilizati insulina sau Incetati sa utilizati insulina fara sa va adresati medicului dumneavoastra.

Semne ale unei glicemii prea crescute — acestea apar, de regula, treptat:

Piele uscata, inrositd; senzatie de somnolenta sau de oboseala; gurd uscata, respiratie cu miros de fructe
(acetona); urindri frecvente, senzatie de sete, pierdere a poftei de mancare, senzatie sau stare de rdu (greata
sau varsaturi).

Acestea pot reprezenta semne ale unei afectiuni extrem de grave, numita cetoacidoza. Aceasta este o
acumulare de acid in sdnge, deoarece organismul descompune grasimea si nu zaharul. Daca aceasta
afectiune nu este tratata, poate conduce la coma diabetica si, In final, la deces.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia prea mare

. Masurati-va valoarea glicemiei.
. Testati urina pentru a depista cetone.
. Apelati la serviciile de asistentd medicala in cel mai scurt timp.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Ryzodeg

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta stiloului injector si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

inainte de prima utilizare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra la distanta de elementul de racire. A se
pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

in timpul utilizirii sau cAnd e transportat ca rezervi
Puteti transporta Ryzodeg stilou injector preumplut (FlexPen) cu dumneavoastra si il puteti péstra la
temperatura camerei (sub 30°C) sau la frigider (2°C - 8°C) timp de pana la 4 sdptamani.

A se pastra Intotdeauna stiloul injector acoperit cu capacul atunci cand nu se utilizeaza pentru a fi protejat
de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ryzodeg

. Substantele active sunt insulina degludec si insulina aspart. Fiecare ml de solutie contine 100 unitati
de insulind degludec/insulind aspart, in raportul de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg insulind degludec
si 1,05 mg insulina aspart). Fiecare stilou injector preumplut contine 300 de unitati de insulina
degludec/insulina aspart in 3 ml solutie.

. Celelalte componente sunt glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid
clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile (vezi
pct. 2).
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Cum arata Ryzodeg si continutul ambalajului
Ryzodeg este o solutie injectabild limpede si incolora 1n stilou injector preumplut (300 unitati in 3 ml).

Marimi de ambalaj cu 5 stilouri injectoare preumplute a 3 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Fabricantul

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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Instructiuni de utilizare Ryzodeg 100 unititi/ml FlexPen solutie injectabila in stilou injector
preumplut

Va rugiam sa cititi cu atentie urmatoarele instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector preumplut
FlexPen.

Daca nu urmati cu atentie instructiunile de utilizare, va puteti administra prea pugind sau prea multa
insulina care poate conduce la o concentratie de zahar 1n sdnge prea mare sau prea mica.

Stiloul dumneavoastra injector FlexPen este un dispozitiv preumplut, cu posibilitatea de selectare a dozei.
Puteti selecta doze de la 1 la 60 unitati, in trepte de cate 1 unitate. FlexPen este destinat spre a fi utilizat cu
acele de unica folosinta,. NovoFine sau NovoTwist cu o lungime de pana la 8 mm.

Ca masura de precautie, purtati intotdeauna ca rezerva un dispozitiv de administrare a insulinei, in cazul
pierderii sau deteriorarii stiloului dumneavoastra injector FlexPen.

Ryzodeg FlexPen Ac (exemplu)
Selector de doza
Capacul stiloului injector ) Scala reziduala Buton de Capac mare exterior Ac
Cartus Indicator de doza dozare al acului ¢
Capac interior al Folie
acului protectoare

ingrijirea stiloului injector

FlexPen-ul dumneavoastra trebuie manevrat cu grija.

Daca este scapat pe jos, deteriorat sau fisurat, exista riscul de scurgere a insulinei. Aceasta poate cauza o
dozare incorecta care poate conduce la o concentratie de zahar in sange prea mare sau prea mica.

Puteti curata exteriorul FlexPen la exterior, stergdnd-ul cu un tampon de bumbac umezit cu alcool
medicinal. Nu spalati, imbibati in lichid sau lubrifiati stiloul injector deoarce se poate defecta.

Nu reumpleti stiloul injector FlexPen.

Pregitirea stiloului injector Ryzodeg FlexPen

Verificati denumirea si culoarea etichetei stiloului dumneavoastra injector pentru a va asigura ca
acesta contine tipul corect de insulina. Acest aspect este important in special in cazul in care luati mai
multe tipuri de insulina. Daca injectati un tip gresit de insulina, concentratia de zahar din sangele

dumneavoastra poate creste sau scadea prea mult.

A
Scoateti capacul stiloului injector.

B
Rupeti folia protectoare din hartie de pe acul nou un unica folosinta.
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Insurubati acul drept si strans pe stiloul dumneavoastra FlexPen.

C
Scoateti capacul mare exterior al acului si pastrati-1 pentru mai tarziu.

D
Scoateti capacul interior al acului si aruncati-1.

Nu iIncercati niciodata sa puneti la loc capacul interior al acului. Exista riscul de a va intepa cu acul.

A Utilizati intotdeauna un ac nou la fiecare injectie. Acest lucru reduce riscul de contaminare, infectie,
scurgere de insulind, blocare a acelor si dozare incorecta.

A Aveti grija sa nu Indoiti sau sa deteriorati acul Inainte de utilizare.
Verificarea curgerii de insulina

Inainte de fiecare injectare, in timpul utilizirii obisnuite, in cartus se pot aduna mici cantititi de
aer. Pentru a evita injectarea aerului si pentru a asigura administrarea intregii doze:

E
Rasuciti selectorul de dozi pentru a selecta 2 unitati.

2 unitati
selectate
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F
Tineti FlexPen cu acul indreptat in sus si loviti usor cartusul cu degetul, de cateva ori, pentru a fi siguri ca
orice bula de aer se va colecta 1n partea superioara a cartusului.

G
Tinand acul indreptat in sus, apasati butonul de dozare pana la capat, pana cand selectorul de doza revine
in pozitia 0.

In varful acului trebuie s apara o picatura de insulind. Daca nu apare nicio picatura, schimbati acul si
repetati procedura, dar nu mai mult de 6 ori.

Daca inca nu apare o picatura de insulind, inseamna ca stiloul injector este defect si trebuie folosit un
stilou injector nou.

va veti injecta nicio cantitate de insulind, chiar daca selectorul de doza se poate misca.
Aceasta poate indica un ac blocat sau deteriorat.

A Verificati intotdeauna curgerea inainte de injectare. Daca nu verificati curgerea, va puteti injecta
prea putina insulind sau deloc. Aceasta va duce la o concentratie prea mare de zahar in sange.

Selectarea dozei
Asigurati-va ca selectorul de doza se afli la pozitia 0 (zero).

H
Rasuciti selectorul de doza pentru a selecta numarul de unitati pe care doriti sd-1 injectati.

Doza poate fi corectata fie in plus, fie in minus, prin rasucirea selectorului de doza in directia adecvata
pana cand doza corectd se afla in dreptul indicatorului de doza. Cand rasuciti selectorul de doza, fiti atenti
sa nu apasati butonul de dozare, deoarece insulina va iesi din stilou.

Nu puteti selecta 0 dozda mai mare decat numarul de unitati de insulind ramase in cartus.

Daca aveti nevoie de mai multa insulind decat numarul de unitati ramase in cartus, luati doza completa
dintr-un stilou injector nou.
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5 unitati
selectate

24 unitati
selectate

A Utilizati intotdeauna selectorul de doza si indicatorul pentru a vedea cate unitati ati selectat Tnainte
de injectarea insulinei.

A Nunumadrati clicurile stiloului injector. Daca selectati si injectati doza gresita, concentratia de zahar
poate creste sau scadea prea mult. Nu utilizati scala reziduala, aceasta arata cu aproximatie cate
unitati de insulind au ramas in stiloul dumneavoastra injector.

Injectarea insulinei

Introduceti acul in piele. Folositi tehnica de injectare recomandati de medicul dumneavoastra sau
de asistenta medicala.

|
Injectati doza prin apasarea butonului de dozare pana la capat pana cand pozitia O ajunge in dreptul

indicatorului. Fiti atenti sa apasati butonul de dozare numai atunci cand injectati insulina.

Rasucirea selectorului de doza nu va avea ca rezultat injectarea insulinei.

J
Tineti butonul de injectare apasat complet si lasati acul sd rimana sub piele cel putin 6 secunde.
Aceasta va asigura o administrare integrald a dozei.

Retrageti acul din piele si apoi eliberati butonul de dozare.
Asigurati-va intotdeauna ca selectorul de doza revine la 0 dupa injectie. Daca selectorul de doza se

opreste Tnainte de a ajunge la 0, nu se va administra integral doza ceea ce poate conduce la o
concentratie prea mare de zahar in sange.
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K
Introduceti acul in capacul mare exterior al acului fara si 1l atingeti. Cand acul este acoperit, Impingeti
complet cu atentie capacul mare exterior al acului si apoi desurubati acul.

Aruncati acul 1n conditii de siguranta si acoperiti stiloul injector cu capacul.

A Dupa fiecare injectie detasati intotdeauna acul si pastrati FlexPen-ul dumneavoastra fara a avea acul
atasat. Aceasta reduce riscul de contaminare, infectie, scurgere de insulina, blocare a acelor si
dozare incorecta.

Informatii importante suplimentare

A Personalul de asistenta trebuie sa fie extrem de precaut atunci cand manipuleaza ace folosite pentru
a reduce riscul intepaturilor neintentionate si infectiei incrucisate.

A Indepirtati cu atentie FlexPen pe care l-ati folosit fard a avea acul atasat.

A Nuimprumutati stiloul dumneavoastra injector sau acele dumneavoastra altor persoane. Ar putea
conduce la infectie incrucisata.

A Nuimprumutati stiloul dumneavoastra injector altor persoane. Medicamentul dumneavoastra poate
fi periculos pentru sanatatea altora.

A Nu ladsati niciodata stiloul dumneavoastra injector la vederea si indeméana altora, in special a
copiilor.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ryzodeg 100 unititi/ml Penfill solutie injectabila in cartus
70% insulina degludec / 30% insulina aspart

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

1. Ce este Ryzodeg si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ryzodeg
3. Cum sa utilizati Ryzodeg

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Ryzodeg

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Ryzodeg si pentru ce se utilizeaza

Ryzodeg este utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de la 2
ani. Acest medicament ajuta corpul dumneavoastra sa scada concentratia de zahar din sange.

Acest medicament contine doua tipuri de insulina:

. Insulina bazald, denumita insulind degludec, aceasta are un efect de lunga durata pentru a scadea
concentratia de zahdar din sange.
. Insulina cu actiune rapida, denumita insulina aspart, aceasta scade concentratia de zahar din sange

imediat ce este injectata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ryzodeg

Nu utilizati Ryzodeg
. daca sunteti alergic la insulina degludec, insulina aspart sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Atentiondri si precautii
Inainte sa utilizati Ryzodeg, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Fiti 1n mod deosebit atent la urmatoarele:

. Concentratie mica de zahar in sange (hipoglicemie) — in cazul in care concentratia de zahar din

sangele dumneavoastra este prea mica, urmati instructiunile prezentate la pct. 4 cu privire la
concentratia mica de zahar 1n sange.
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. Concentratie mare de zahar in sange (hiperglicemie) - in cazul in care concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra este prea mare, urmati instructiunile prezentate la pct. 4 cu privire la
concentratia mare de zahdr in sange.

. Trecerea de la alte medicamente pe bazé de insulina — poate fi necesara modificarea dozei de
insulind daca treceti de la un alt tip, marca sau producator de insulina. Adresati-va medicului
dumneavoastra.

. Pioglitazona utilizatd impreuna cu insulind, vezi ,,Pioglitazona‘“ mai jos.

. Tulburdri de vedere - imbunétitirea rapida a controlului glicemiei poate duce la o agravare

temporara a tulburarilor de vedere din cadrul diabetului zaharat. Daca va confruntati cu probleme de
vedere discutati cu medicul dumneavoastra.

. Asigurati-va ca utilizati tipul corect de insulina - verificati intotdeauna eticheta insulinei Tnaintea
fiecarei injectii pentru a evita confuziile accidentale intre Ryzodeg si alte medicamente ce contin
insulina.

Daca aveti probleme grave de vedere, va rugam sa cititi pct. 3.

Modificari ale pielii la locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub piele,
cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca insulina sa nu
dea rezultate foarte bune daca este injectatd intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau ingrosata (vezi pct. 3
,»Cum s utilizati Ryzodeg”). Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati modificari ale pielii la
locul injectdrii. Daca 1n prezent va faceti injectia in aceste zone afectate, adresati-va medicului inainte de a
incepe sa va injectati Intr-o zona diferitd. Medicul dumneavoastra va poate spune sa va luati mai des
glicemia si sa va ajustati doza de insulind sau doza celorlalte medicamente antidiabetice.

Copii si adolescenti

Ryzodeg poate fi utilizat la adolescenti §i copii cu varsta de la 2 ani cu diabet zaharat. Ryzodeg trebuie
utilizat cu multd precautie la copii cu varsta intre 2 si 5 ani. Riscul pentru o concentratie foarte scazuta a
zahdrului in sdnge poate fi mai mare la aceasta grupa de varsta. Nu exista experientd in utilizarea Ryzodeg
la copii cu varsta sub 2 ani.

Ryzodeg impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat recent
sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente. Anumite medicamente au efect asupra glicemiei - ceea
ce Inseamna ca doza dumneavoastra de insulind trebuie modificata.

Mai jos sunt enumerate cele mai frecvente medicamente care pot afecta tratamentul dumneavoastra cu
insulina.

Este posibil ca valorile glicemiei sa scadd (hipoglicemie), daci utilizati:

. alte medicamente pentru diabet (administrate pe cale orala sau prin injectie)

. sulfonamide, pentru infectii

. steroizi anabolizanti, cum este testosteronul

. beta-blocante, pentru tensiune arteriald mare. Acestea pot face dificild depistarea semnelor de

alarma care arata nivel redus de zahar 1n sange (vezi pct. 4 ,,Semne ale concentratiei mici de zahar
in sange”)

. acid acetilsalicilic (si alti salicilati), pentru durere sau febra usoara
. inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQ), pentru depresie
. inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), pentru anumite probleme cardiace sau

pentru tensiune arteriala mare.
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Este posibil ca valorile glicemiei sa creasca (hiperglicemie), daca utilizati:

. danazol, medicament care afecteaza ovulatia

. contraceptive orale (pilule de control ale sarcinii)

. hormoni tiroidieni, pentru probleme ale glandei tiroide

. hormon de crestere, pentru deficiente ale hormonului de crestere

. glucocorticoizi, cum este ,,cortizonul®, pentru inflamatii

. simpatomimetice, cum sunt epinefrina (adrenalina), salbutamolul sau terbutalina, pentru astm
bronsic

. tiazide, pentru tensiune arterialda mare sau daca organismul retine prea multa apa.

Octreotida si lanreotida: utilizate pentru tratarea unei afectiuni rare (acromegalie), in care hormonul de
crestere prezintd valori crescute. Acestea pot creste sau scaddea nivelul glicemiei.

Pioglitazona: medicament antidiabetic cu administrare orald, utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat
de tip 2. Unii pacienti care au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si boli de inima sau care au avut un
accident vascular cerebral in trecut si care au fost tratati cu pioglitazona si insulina, au dezvoltat
insuficientd cardiaca. Informati imediat medicul dumneavoastrd daca aveti semne de insuficientd cardiaca,
cum sunt scurtarea neobisnuita a respiratiei, cresterea rapida in greutate sau umflarea unor zone ale
corpului (edeme localizate).

Daca oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Ryzodeg impreuni cu alcool etilic

Necesarul de insulina se poate modifica in cazul in care consumati alcool etilic. Este posibila cresterea sau
scaderea valorilor glicemiei. Este necesar sa monitorizati mai des decat de obicei concentratia de zahar din
sange.

Sarcina si aldptarea

Nu se cunoaste dacd Ryzodeg afecteaza copilul in timpul sarcinii sau in perioada in care este alaptat. Daca
sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a Iua acest medicament. Este posibil ca doza de
insulina sa se modifice in timpul sarcinii si dupa nastere. Un control atent al diabetului este necesar in
timpul sarcinii. Evitarea unei glicemii prea scazute (hipoglicemie) este deosebit de importanta pentru
sanatatea copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

O concentratie prea mica de zahar In sdnge sau prea mare poate afecta capacitatea dumneavoastra de a
conduce autovehicule si de a folosi utilaje. In cazul in care concentratia de zahar din sangele
dumneavoastra este prea mica sau prea mare, este posibil ca abilitatea dumneavoastrd de a va concentra
sau de a reactiona sa fie afectata. Acest lucru poate prezenta pericol pentru dumneavoastra sau pentru alte
persoane. Adresati-va medicului dumneavoastrd pentru a afla dacé puteti conduce in cazul in care:

. vi se intampla adesea sa scada glicemia

. aveti dificultati in a recunoaste o hipoglicemie.

Informatii importante despre unele componente din Ryzodeg

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza. Acest lucru inseamna ca acest
medicament este, practic ,,lipsit de sodiu®.
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3. Cum sa utilizati Ryzodeg

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme grave de vedere si nu puteti citi contorul de doze de pe stiloul
injector, nu utilizati acest medicament fara ajutorul unei alte persoane. Solicitati ajutorul unei persoane cu

vederea buna care sa fie instruit In ceea ce priveste utilizarea stiloului injector.

Impreuni cu medicul dumneavoastra, veti decide:

. ce cantitate de Ryzodeg veti avea nevoie in fiecare zi si la care din mese
. cand sa va verificati valorile glicemiei sau daca este necesara o dozd mai mare sau mai mica de
insulina.

Administrare flexibila a dozelor

. In ceea ce priveste administrarea dozei, urmati intotdeauna recomandarile medicului
dumneavoastra.

. Ryzodeg poate fi utilizat o datd sau de doua ori in fiecare zi.

. Trebuie utilizat cu masa (mesele) principald; puteti sa schimbati ora la care administrati Ryzodeg
atata timp cat este administrat la masa/mesele principale.

. Daca doriti sa modificati regimul alimentar obisnuit, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale deoarece o modificare a regimului alimentar poate modifica
necesarul de insulina.

Medicul dumneavoastra poate modifica doza in functie de valorile glicemiei.
Cand utilizati alte medicamente, intrebati-va medicul daca tratamentul necesita ajustari.

Utilizarea la varstnici (cu virsta = 65 ani)

Ryzodeg poate fi utilizat de catre varstnici, cu varsta mai mare de 65 de ani, insa este posibil sa fie
Necesara verificarea mai frecventa a nivelului glicemiei. Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire
la modificarea dozei.

Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul
Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul, este posibil sa fie necesara verificarea mai frecventa a valorilor
glicemiei. Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la modificarile dozei de Ryzodeg.

Injectarea medicamentului

Inainte de a utiliza Ryzodeg pentru prima dati, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va

indica modul de utilizare al stiloului injector preumplut.

. De asemenea, cititi instructiunile care insotesc sistemul de eliberare a insulinei.

. Verificati denumirea i concentratia de pe eticheta stiloului injector pentru a va asigura ca este
Ryzodeg 100 unitati/ml.

Nu utilizati Ryzodeg

. in pompe de infuzie cu insulina.

. daca cartusul sau sistemul de eliberare a insulinei este deteriorat. Returnati-1 furnizorului. Cititi
instructiunile care Insotesc sistemul de administrare a insulinei.

. daca cartusul este deteriorat sau daca nu a fost depozitat corect (vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza
Ryzodeg”).

. daca insulina nu este limpede si incolora.

81



Cum se injecteaza

. Ryzodeg se administreaza prin injectare sub piele (injectare subcutanatd). A nu se injecta intr-0
vena sau intr-un muschi.

. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt in partea anterioara a abdomenului, bratele sau partea
anterioard a coapselor.

. Schimbati locul din cadrul zonei de injectare zilnica pentru a evita aparitia umflaturilor si
adanciturilor pe piele (vezi pct. 4).

. Intotdeauna utilizati un ac nou pentru fiecare injectare. Reutilizarea acelor poate creste riscul

blocdrii acelor ceea ce poate duce la administrarea unor doze necorespunzatoare. Aruncati acul in
conditii de sigurantd dupa fiecare utilizare.

Daca utilizati mai mult Ryzodeg decit trebuie
Daca administrati prea multa insulind, este posibil ca valorile glicemiei sa scada prea mult (hipoglicemie)
— vezi recomandarile de la pct. 4 ,,Concentratie prea micé de zahar in sange”.

Daca uitati sa utilizati Ryzodeg
Daca uitati sa utilizati o doza, injectati doza uitatd la urmatoarea masa principala din cursul acelei zile si
apoi continuati conform schemei de tratament. Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Ryzodeg

Nu Incetati sa utilizati insulina fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca incetati administrarea
insulinei, acest lucru poate conduce la o glicemie foarte mare si la cetoacidoza (o afectiune 1n care exista
prea mult acid in sange) (vezi recomandarile de la pct. 4 ,,Concentratie prea mare de zahar in sange”)

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Hipoglicemia (concentratie prea mica de zahar in sdnge ) poate surveni in mod obignuit in cursul
tratamentului cu insulina (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Aceasta poate fi foarte grava. In
cazul in care concentratia de zahar din sange este prea micd, puteti sa va pierdeti constienta. Hipoglicemia
severa poate afecta creierul §i va poate ameninta viata. Daca prezentati simptome de hipoglicemie trebuie
sd luati imediat masuri pentru a creste concentratia de zahar din sdnge. Vezi recomandarile din
“Concentratie prea mica de zahar in sange” de mai jos.

Daca aveti o reactie alergica grava (ce apare rareori) la insulina sau oricare dintre componentele Ryzodeg,
incetati utilizarea acestui medicament si adresati-va imediat unui medic. Semnele unei reactii alergice
grave sunt:

. reactiile locale se raspandesc si in alte zone ale corpului
. brusc, aveti o stare de rau si transpirati

. incepe sa vi se faca rau (varsaturi)

. aveti dificultati n a respira

. batdile inimii devin mai frecvente sau va simtiti ametit.

Alte reactii adverse includ:
Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Reactii locale: Pot aparea reactii locale la nivelul locului 1n care faceti injectia. Semnele pot include:
durere, roseata, urticarie, umflare si prurit. Reactiile dispar, de reguld, dupa cateva zile. Adresati-va
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medicului dumneavoastra in cazul in care acestea nu dispar dupa cateva saptamani. Incetati utilizarea
Ryzodeg si adresati-va de indata unui medic daca reactiile devin grave. Pentru mai multe informatii, vezi
»reactie alergica grava” de mai sus.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Umflaturi in jurul articulatiilor: Cand incepeti administrarea medicamentului pentru prima data, este
posibil ca organismul dumneavoastra sa retind mai multa apa decat ar trebui. Acest lucru cauzeaza
umflarea zonei din jurul gleznelor si altor articulatii. Aceste probleme sunt, de obicei, de scurtd durata.

Rare (pot afecta pdna la 1 din 1000 persoane)
Acest medicament poate cauza reactii alergice cum sunt urticarie, umflarea limbii §i a buzelor, diaree,
greatd, oboseala si mancarime.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Modificari ale pielii la locul injectarii: Daca injectati insulina in acelasi loc, tesutul gras se poate subtia
(lipoatrofie) sau ingrosa (lipohipertrofie). De asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de
acumularea unei proteine numita amiloid (amiloidoza cutanatd). Este posibil ca insulina sd nu actioneze
corespunzator daca este injectata intr-o zond cu noduli, zona subtiatd sau ingrosata. Schimbati locul de
administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Efecte generale in urma tratamentului pentru diabet
J Concentratie prea mica de zahar in sange (hipoglicemie)

O concentratie prea mica a zaharului in singe poate apirea daca:
consumati alcool; utilizati prea multa insulind; faceti exercitii fizice mai des decat de obicei; méncati prea
putin sau sariti peste o masa.

Semnele unei concentratii prea mici de zahir in singe — pot apirea brusc:

Durere de cap, vorbire neclard; batai rapide ale inimii; transpiratii reci, piele palida si rece; senzatie de rau,
senzatie intensa de foame; tremuraturi sau senzatie de nervozitate ori anxietate; senzatie neobisnuita de
oboseala, slabiciune si somnolenta; senzatie de confuzie, dificultati de concentrare; tulburari de scurta
durata ale vederii.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia scazuta

. Mancati tablete de glucoza sau o alta gustare bogata in zahar, cum ar fi dulciuri, biscuiti sau suc de
fructe (sd aveti mereu la dumneavoastra tablete de glucoza sau o gustare bogata in zahar, pentru
orice eventualitate).

. Masurati-va glicemia, daca este posibil, si odihniti-va. Poate fi necesar sd va masurati glicemia de
mai multe ori deoarece in cazul tuturor insulinelor bazale, revenirea dupa o perioada de scadere a
concentratiei de zahar din sdnge poate fi de durata.

. Asteptati ca semele unei glicemii prea scazute s dispara sau pana cand valoarea glicemiei s-a
stabilizat. Apoi reluati administrarea de insulind in mod obisgnuit.

Ce trebuie sa faca alte persoane in cazul in care lesinati
Spuneti tuturor persoanelor alaturi de care petreceti timp ca aveti diabet. Spuneti-le ce s-ar putea intampla

daca concentratia de zahar din sdnge scade prea mult, inclusiv despre riscul de a legina.

Comunicati-le ca, in cazul in care lesinati, trebuie:

. sd va aseze pe o parte
. sd apeleze la serviciile de asistentd medicala in cel mai scurt timp
. sa nu va ofere alimente sau bauturi deoarece exista riscul de a va ineca.
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Este posibil sd va reveniti mai rapid din lesin daca vi se administreaza glucagon. Acesta poate fi
administrat doar de catre persoane care stiu cum sa utilizeze aceste medicament.

. Daca vi se administreaza glucagon, veti avea nevoie de zahar sau de o gustare bogata in zahar
imediat ce va reveniti.

. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon, va fi necesar tratamentul in cadrul unui spital.

. Daca o glicemie extrem de scazutd nu este tratatd n timp, aceasta poate genera probleme la nivel

cerebral. Aceste probleme pot fi de scurta durata sau de lunga duratd. Aceste probleme pot cauza
chiar decesul.

Adresati-va medicului daca:

. valorile glicemiei au scazut atat de mult, incat ati lesinat
. ati utilizat glucagon
. ati avut cazuri de glicemie scazuta de cateva ori in ultimul timp.

Acest lucru este necesar deoarece se poate impune modificarea dozei sau a momentelor de administrare a
injectiilor cu insulind sau modificarea regimului alimentar sau a exercitiilor fizice.

. Concentratie mare de zahar in sange (hiperglicemie)

O concentratie prea mare a zaharului in singe poate aparea daca:

mancati mai mult sau faceti exercitii fizice mai putin decét de obicei; consumati alcool; aveti o infectie sau
febra; nu utilizati suficienta insulind; continuati sa utilizati mai putind insulind decat aveti nevoie; uitati sa
utilizati insulina sau Incetati sa utilizati insulina fara sa va adresati medicului dumneavoastra.

Semne ale unei glicemii prea crescute — acestea apar, de regula, treptat:

Piele uscata, inrositd; senzatie de somnolenta sau de oboseala; gura uscata, respiratie cu miros de fructe
(acetond); urinari frecvente, senzatie de sete, pierdere a poftei de mancare, senzatie sau stare de rau (greata
sau varsaturi).

Acestea pot reprezenta semne ale unei afectiuni extrem de grave, numita cetoacidoza. Aceasta este o
acumulare de acid in sdnge, deoarece organismul descompune grasimea i nu zaharul. Daca aceasta
afectiune nu este tratata, poate conduce la coma diabetica si, in final, la deces.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia prea mare

. Masurati-va valoarea glicemiei.
. Testati urina pentru a depista cetone.
. Apelati la serviciile de asistentd medicala in cel mai scurt timp.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ryzodeg
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta Penfill si pe cutie dupa ‘EXP’.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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inainte de prima utilizare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra la distanta de elementul de racire.

in timpul utilizirii sau cAnd este transportat ca rezervi
Nu paéstrati la frigider. Puteti transporta Ryzodeg cartus (Penfill) cu dumneavoastra si il puteti pastra la
temperatura camerei (sub 30°C) timp de pana la 4 saptamani.

A se pastra intotdeauna Ryzodeg Penfill in cutie atunci cdnd nu se utilizeaza pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ryzodeg

. Substantele active sunt insulina degludec si insulina aspart. Fiecare ml de solutie contine
100 unitati de insulina degludec/insulind aspart, in raport de 70/30 (echivalent cu 2,56 mg insulina
degludec si 1,05 mg insulina aspart). Fiecare cartus contine 300 de unitati de insulina
degludec/insulina aspart in 3 ml solutie .

. Celelalte componente sunt glicerol, metacrezol, fenol, clorura de sodiu, acetat de zinc, acid
clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile (vezi
pct. 2).

Cum arati Ryzodeg si continutul ambalajului
Ryzodeg este o solutie injectabild limpede si incolora in cartus (300 unitati in 3 ml).

Marimi de ambalaj cu 5 si 10 cartuse a cate 3 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd, Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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