ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Ryzodeg 100 jednostek/ml, Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec/insuliny aspart* w stosunku 70/30
(odpowiadajacych 2,56 mg insuliny degludec i 1,05 mg insuliny aspart).

Ryzodeqg 100 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec/insuliny aspart
w 3 ml roztworu.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec/insuliny aspart
w 3 ml roztworu.

Ryzodeq 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
Jeden wkitad zawiera 300 jednostek insuliny degludec/insuliny aspart w 3 ml roztworu.

*Otrzymywana w Saccharomyces cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ryzodeq 100 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Roztwor do wstrzykiwan.

Ryzodeq 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Roztwor do wstrzykiwan.

Ryzodeq 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny, obojetny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Ten produkt leczniczy jest roztworem insulin, w sktad ktorego wchodzi insulina bazowa degludec
i szybkodziatajaca dopositkowa insulina aspart.

Sita dziatania analogéw insulin, w tym produktu leczniczego Ryzodeg, wyrazana jest w jednostkach.
Jedna (1) jednostka tej insuliny odpowiada 1 jednostce migdzynarodowej insuliny ludzkie;j,
1 jednostce insuliny glargine, 1 jednostce insuliny detemir i 1 jednostce dwufazowej insuliny aspart.

Ryzodeg nalezy podawac¢ zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta. Zaleca sig¢
dostosowanie dawki na podstawie pomiaréw stezenia glukozy w osoczu na czczo.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne, gdy pacjenci zwickszajg aktywno$¢ fizyczng, zmieniaja
dotychczas stosowang diete lub w czasie rownocze$nie wystepujacych chordb.

Pacjenci z cukrzycg typu 2

Produkt leczniczy Ryzodeg moze by¢ stosowany samodzielnie raz lub dwa razy na dobg¢ z gtéwnym(i)
positkiem(ami), w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i w skojarzeniu z insuling
szybkodziatajacg (bolus) (patrz punkt 5.1). Jesli produkt leczniczy Ryzodeg jest stosowany raz na
dobe i niezbgdne jest zwigkszenie dawki, nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg
dwa razy na dobg, np. by unikna¢ hipoglikemii. Podzielenie dawki powinno uwzgledniac¢
indywidualne potrzeby pacjenta, a produkt leczniczy nalezy stosowac z gtdéwnymi positkami.

Pacjenci z cukrzycg typu 1
Produkt leczniczy Ryzodeg moze by¢ stosowany raz na dobe w czasie positku, w skojarzeniu
z krotko- i (lub) szybkodziatajaca insuling podawanag z pozostatymi positkami.

Elastycznos¢ czasu podawania dawki
Ryzodeg pozwala zachowa¢ elastyczno$¢ czasu podawania insuliny, o ile jest stosowany z gtéwnym(i)
positkiem(ami).

W razie pominigcia dawki produktu leczniczego pacjent moze przyjac te dawke z kolejnym gtéwnym
positkiem w tym dniu, a nastepnie kontynuowaé¢ dotychczasowy harmonogram dawkowania. Pacjenci
nie powinni przyjmowa¢ dodatkowej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Dawka inicjujgca

Pacjenci z cukrzycg typu 2

Zalecana catkowita dobowa dawka poczatkowa wynosi 10 jednostek w czasie positku(éw), po czym
podaje si¢ dawki dostosowane indywidualnie.

Pacjenci z cukrzycg typu 1

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Ryzodeg wynosi 60—-70% catkowitego dobowego
zapotrzebowania na insuling.

Produkt leczniczy powinien by¢ stosowany raz na dobg w czasie positku, w skojarzeniu z krotko-

i (lub) szybkodziatajaca insuling podawana z pozostatymi positkami, po czym podaje si¢ dawki
dostosowane indywidualnie.

Zmiana stosowanych rodzajow insulinowych produktow leczniczych

W czasie zmiany stosowanego rodzaju insuliny i kilka tygodni po zmianie zaleca si¢ doktadne
monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek i czasu
podawania rownoczesnie stosowanych szybko- i krotkodziatajacych insulinowych produktow
leczniczych lub innego uzupetniajacego leczenia przeciwcukrzycowego.
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Pacjenci z cukrzycg typu 2

Pacjenci zmieniajgcy leczenie z podawanej raz na dobe insuliny bazowej lub mieszaniny insulin na
podawany raz lub dwa razy na dobe produkt leczniczy Ryzodeg moga przeliczy¢ jednostki jeden do
jednego, zachowujac takg samg catkowitg dawke insuliny, jak poprzednio.

Pacjenci zmieniajacy leczenie z podawanej wigcej niz raz na dobe insuliny bazowej lub mieszaniny
insulin na podawany raz lub dwa razy na dobe produkt leczniczy Ryzodeg moga przeliczy¢ jednostki
jeden do jednego, zachowujac taka samg catkowita dawke insuliny jak poprzednio.

Pacjenci zmieniajacy leczenie z insuliny bazowej i (lub) szybkodziatajgcej (bolus) na leczenie
produktem leczniczym Ryzodeg beda musieli przeliczy¢ dawke na podstawie indywidualnych potrzeb.
Zazwyczaj, rozpoczecie leczenia odbywa si¢ z tg sama liczba jednostek insuliny bazowej.

Pacjenci z cukrzycg typu 1

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Ryzodeg wynosi 60—-70% catkowitego dobowego
zapotrzebowania na insuling w skojarzeniu z krotko- i (lub) szybkodziatajaca insuling podawana

Z pozostatymi positkami, po czym podaje si¢ dawki dostosowane indywidualnie.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku > 65 lat)

Ryzodeg moze by¢ stosowany u pacjentoéw w podesztym wieku. Zaleca si¢ czestsze monitorowanie
stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki insuliny do indywidualnych potrzeb (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Ryzodeg moze by¢ stosowany u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby. Zaleca si¢
czgstsze monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki insuliny do
indywidualnych potrzeb (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Brak jest do§wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 2 lat.

Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat (patrz punkt
5.1). Podczas zmiany leczenia z innej insuliny na Ryzodeg nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej
dawki insuliny, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Ryzodeg powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscig u dzieci w wieku od 2 do 5 lat, gdyz
dane uzyskane z badania klinicznego wskazuja, ze jego stosowanie moze zwicksza¢ ryzyko
wystapienia cigzkiej hipoglikemii u dzieci w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.4, 4.8 oraz 5.1).

Sposdb podawania
Wytacznie do podawania podskornego.

Tego produktu leczniczego nie mozna podawaé dozylnie, gdyz moze to spowodowacé ciezka
hipoglikemig.

Tego produktu leczniczego nie mozna podawaé¢ domigsniowo, gdyz moze to wptyngé na wchtanianie.
Tego produktu leczniczego nie mozna stosowa¢ w pompach insulinowych.

Tego produktu leczniczego nie mozna pobiera¢ do strzykawki z wktadu fabrycznie napelnionego
wstrzykiwacza (patrz punkt 4.4).

Ryzodeg podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym przez wstrzyknigcie w okolicg brzucha, ramie lub
udo. Miejsca wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego obszaru w celu zmniejszenia ryzyka
lipodystrofii i amyloidozy skornej (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, aby za kazdym razem uzywacé nowe;j igly. Wielokrotne
uzywanie igiet zwigksza ryzyko blokowania si¢ igiet, co moze doprowadzi¢ do podania za matej lub
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zbyt duzej dawki produktu. W przypadku zablokowania sie igly, pacjenci musza postepowaé zgodnie
z instrukcjami umieszczonymi w dotaczonej do opakowania ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexTouch, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Ryzodeg w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu przeznaczony jest do stosowania z igtami do
wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist. Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz dostarcza

1-80 jednostek, z doktadno$cig do 1 jednostki.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Ryzodeg w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu przeznaczony jest do stosowania z igtami do
wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist. Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz dostarcza

1-60 jednostek, z doktadnoscia do 1 jednostki.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
Ryzodeg we wktadzie przeznaczony jest do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo
Nordisk i igtami do wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipoglikemia

Pominigcie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny moga prowadzi¢ do hipoglikemii.

Hipoglikemia moze wystapic, jesli dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling (patrz punkty 4.5, 4.8 1 4.9).

U dzieci nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas dostosowywania dawek insuliny do
przyjmowanych positkéw i wysitku fizycznego w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

W poréwnaniu do schematu leczenia baza-bolus stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg moze
mie¢ zwigzek z czestszym wystgpowaniem ciezkiej hipoglikemii u dzieci i mtodziezy, szczeg6lnie

u dzieci w wieku od 2 do 5 lat (patrz punkt 5.1). Stosowanie produktu Ryzodeg w tej grupie wiekowej
powinno by¢ rozwazone indywidualnie dla kazdego pacjenta.

U pacjentow, u ktorych kontrola glikemii znacznie poprawita si¢ (np. w wyniku intensywne;j
insulinoterapii), mogg zmieniac si¢ typowe dla nich objawy zapowiadajace hipoglikemig, o czym
musza zosta¢ poinformowani. U pacjentow dtugo chorujacych na cukrzyce objawy zapowiadajace
hipoglikemie moga nie wystepowac.

Rownoczesnie wystepujace choroby, zwlaszcza zakazenia i stany gorgczkowe, zwykle zwickszaja
zapotrzebowanie pacjenta na insuling. Wspotistniejace choroby nerek, watroby lub choroby majace
wplyw na nadnercza, przysadke lub tarczyce moga powodowac konieczno$¢ zmiany dawki insuliny.

Tak, jak w przypadku innych insulin bazowych lub produktow insulinowych zawierajacych w sktadzie
insuling bazowa, przedtuzone dziatanie produktu leczniczego Ryzodeg moze op6znié ustapienie
hipoglikemii.

Hiperglikemia
W przypadkach cigzkiej hiperglikemii zaleca si¢ podawanie szybkodziatajacej insuliny.

Nieodpowiednie dawkowanie i (lub) przerwanie leczenia u pacjentow wymagajgcych podawania
insuliny moze prowadzi¢ do hiperglikemii i ewentualnie do cukrzycowej kwasicy ketonowej. Ponadto,
choroby wspotistniejace, zwlaszcza zakazenia, moga doprowadzi¢ do hiperglikemii i zwigkszenia

20240216_Ryzodeg-EU-PI-PL_cl



zapotrzebowania na insuline.

Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii rozwijaja si¢ stopniowo w ciagu kilku godzin Iub dni. Sa to:
wzmozone pragnienie, czestsze oddawanie moczu, nudnosci, wymioty, senno$¢, zaczerwieniona sucha
skora, sucho$¢ w ustach i utrata apetytu oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu. W cukrzycy
typu 1 nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowe;j, ktéra stanowi
zagrozenie zycia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci ciagltego zmieniania miejsca wstrzyknigcia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej. Po wstrzyknigciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynéw, moze by¢ opdznione wchianianie insuliny i pogorszona mozliwosé
kontroli glikemii. Zglaszano, ze nagla zmiana miejsca wstrzyknigcia na obszar niedotknigty zmianami
skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia z obszaru wystepowania
takich odczyndéw na obszar niedotkniety zmianami, zaleca si¢ kontrole stezenia glukozy we krwi;
mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Zmiana stosowanych rodzajéw insulinowych produktéw leczniczych
Zmiana typu, rodzaju lub wytwoércy insuliny musi odbywac si¢ pod $cislg kontrolg lekarza i moze
spowodowac¢ konieczno$¢ zmiany dawki.

Stosowanie pioglitazonu w skojarzeniu z insulinowymi produktami leczniczymi

Zglaszane przypadki niewydolno$ci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insuling dotyczyly w szczeg6lnosci pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju
niewydolnos$ci serca. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku rozwazania leczenia
skojarzonego pioglitazonem i produktem leczniczym Ryzodeg. Jesli stosuje si¢ leczenie skojarzone,
nalezy obserwowac, czy u pacjentow pojawiajg si¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy
niewydolnos$ci serca, przyrost masy ciata i obrzgki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu

W przypadku nasilenia si¢ objawow sercowych.

Zaburzenia narzadu wzroku

Intensyfikacja leczenia insuling z szybka poprawg kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z czasowym
nasileniem si¢ objawoOw retinopatii cukrzycowej, podczas gdy powolna poprawa kontroli glikemii
zmnigjsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowej.

Unikanie pomytek

W celu uniknigcia pomylenia produktu leczniczego Ryzodeg z innymi produktami insulinowymi,
pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci sprawdzania etykiety insuliny przed kazdym
wstrzyknieciem.

Pacjenci musza sprawdzac¢ nastawione jednostki na liczniku dawki wstrzykiwacza. Aby pacjenci
mogli samodzielnie wstrzykiwac lek, musza by¢ w stanie samodzielnie odczyta¢ licznik dawki na
wstrzykiwaczu. Pacjenci niewidomi lub niedowidzacy musza by¢ poinformowani o koniecznosci
uzyskania pomocy osoby dobrze widzacej, przeszkolonej w zakresie postugiwania si¢
wstrzykiwaczem insuliny.

W celu unikniecia btedéw w dawkowaniu oraz ewentualnego przedawkowania, ani pacjenci ani
fachowy personel medyczny nigdy nie powinni uzywac strzykawki w celu pobrania produktu
leczniczego z wktadu fabrycznie napelnionego wstrzykiwacza.

W przypadku zablokowania sie igly, pacjenci muszg postepowac¢ zgodnie z instrukcjami
umieszczonymi w dotagczonej do opakowania ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

Przeciwciata skierowane przeciwko insulinie

Podawanie insuliny moze spowodowac¢ powstanie przeciwciat skierowanych przeciwko insulinie.
W rzadkich przypadkach obecnos¢ takich przeciwcial moze wymagac¢ dostosowania dawki insuliny
w celu zmniejszenia sktonnosci do wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.
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Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za “wolny od sodu”.

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wiele produktéw leczniczych ma wptyw na metabolizm glukozy.

Zapotrzebowanie na insuling moga zmniejszaé¢ nastepujgce leki:

doustne leki przeciwcukrzycowe, agonisci receptora GLP-1, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO),
leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI),
salicylany, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Zapotrzebowanie na insuling moga zwicksza¢ nastepujace leki:
doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, leki
sympatykomimetyczne, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne moga maskowac objawy hipoglikemii.
Oktreotyd i lanreotyd moga zarowno zmniejszac jak i zwigkszaé zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujgce dziatanie insuliny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty réznic w dziataniu embriotoksycznym i teratogennym miedzy
insuling degludec a insuling ludzka.

Zwykle w okresie cigzy lub jej planowania zalecana jest wzmozona kontrola i monitorowanie st¢zenia
glukozy we krwi u pacjentek z cukrzyca. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢

W pierwszym trymestrze cigzy i stopniowo zwigksza si¢ w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy.
Po porodzie zapotrzebowanie na insuling zazwyczaj gwaltownie wraca do poziomu sprzed okresu
ciazy.

Karmienie piersia

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ryzodeg w okresie
karmienia piersig. U szczurow insulina degludec byla wydzielana do mleka; stezenie w mleku byto
mniejsze niz w osoczu.

Nie wiadomo, czy insulina degludec/insulina aspart przenika do mleka ludzkiego. Nie przewiduje sie
wplywu metabolitéw na organizm noworodkow i (lub) dzieci karmionych piersia.

Plodnosé

Badania na zwierzetach z zastosowaniem insuliny degludec nie wykazaly niepozadanego wplywu na
ptodnosé.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak, w przypadku wystapienia hipoglikemii moze dojs$¢ do
zaburzenia koncentracji i zwolnienia czasu reakcji, co moze stanowié¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy
zdolnosci te sg szczegolnie wazne (np. podczas prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn).

Pacjenci musza zosta¢ poinformowani o sposobie zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegdlnie wazne u tych pacjentow, u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemie
sg stabo nasilone albo nie wystepuja lub u ktorych hipoglikemia wystepuje czesto. W takich
przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢, czy mozliwe jest prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia jest hipoglikemia (patrz
ponizej w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych otrzymanych z badan klinicznych i sg
sklasyfikowane zgodnie z MedDRA - klasyfikacja uktadow i narzadéw. Kategorie czestosci sg
zdefiniowane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000)

i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Czestos¢é Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego rzadko nadwrazliwo$¢
pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czg¢sto hipoglikemia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej nieznana lipodystrofia
amyloidoza skorna’
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Czesto reakcje w miejscu
wstrzykniecia
niezbyt czesto obrzegk obwodowy

 na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Produkty insulinowe moga powodowac¢ reakcje uczuleniowe. Natychmiastowe reakcje uczuleniowe na
insuling lub substancje pomocnicze mogg stanowi¢ zagrozenie zycia.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Ryzodeg rzadko wystepowata nadwrazliwos¢ (objawiajaca si¢
obrzekiem jezyka i warg, biegunka, nudno$ciami, uczuciem zmeczenia i swedzeniem) oraz

pokrzywka.

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.
Cigzka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do
przemijajacego lub trwalego uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet do $mierci. Objawy hipoglikemii
zwykle pojawiajg si¢ nagle. Moga to by¢: zimne poty, chtodna blada skora, znuzenie, pobudzenie
nerwowe lub drzenia, niepokoj, nienaturalne uczucie zmgczenia lub ostabienia, stan splatania,
zaburzenia koncentracji, sennos¢, uczucie silnego gtodu, zaburzenia widzenia, bol gtowy, nudnosci

i kotatanie serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skorna moga wystapi¢ w miejscu
wstrzyknigcia i spowodowaé miejscowe op6znienie wchianiania insuliny. Ciggla zmiana miejsca
20240216_Ryzodeg-EU-PI-PL_cl
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wstrzykni¢cia w obrebie danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia takich reakcji lub im
zapobiec (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwiak, bol, krwotok, rumien, guzki, obrzgk, przebarwienia,
$wiad, uczucie ciepta, zgrubienie w miejscu wstrzykniecia) pojawialy si¢ u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Ryzodeg. Reakcje te sa zwykle tagodne i przemijajace oraz ustepuja zazwyczaj
w czasie trwania leczenia.

Dzieci i mtodziez

W celu badania wtasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2) Ryzodeg stosowano u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wykazano w badaniu

z udziatem dzieci w wieku od 2 do 18 lat. Czestos¢, rodzaj oraz cigzko$¢ dziatan niepozadanych wsrod
dzieci i mlodziezy nie wskazuje na réznice w stosunku do doswiadczen wynikajacych ze stosowania
produktu leczniczego w ogblnej populacji 0sob chorych na cukrzyce, z wyjatkiem sygnatow
dotyczacych czestszego wystepowania ciezkiej hipoglikemii w poréwnaniu do schematu leczenia
baza-bolus u dzieci i mtodziezy, szczegolnie u dzieci w wieku od 2 do 5 lat (patrz punkt 4.2, 4.4 oraz
5.1).

Inne szczegblne grupy pacjentéw

Na podstawie informacji pochodzacych z badan klinicznych czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych u pacjentow w podesztym wieku i u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby nie wykazuja zadnych roznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w populacji ogolnej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem ,,krajowego systemu zglaszania”

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie mozna doktadnie okresli¢ dawki insuliny prowadzacej do przedawkowania. Hipoglikemia
jednakze moze rozwijac sie stopniowo, jesli podano zbyt duza dawke insuliny w stosunku do
zapotrzebowania pacjenta.

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub innych produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sie¢, aby pacjenci z cukrzyca zawsze mieli przy sobie produkty
zawierajace glukoze.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent nie jest w stanie sam sobie pomoéc, moze by¢ leczona
glukagonem lub glukoza podang dozylnie przez pracownika stuzby zdrowia. Glukozg¢ nalezy
poda¢ dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciggu 10 do 15 minut po
podaniu glukagonu. Po odzyskaniu przytomno$ci przez pacjenta, zaleca si¢ doustne podanie
weglowodanow, aby zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan

0 posrednim czasie dziatania lub dtugodziatajace w skojarzeniu z szybkodziatajacymi. Kod ATC:
A10ADOG.
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Mechanizm dziatania
Insulina degludec i insulina aspart wigza si¢ swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i dajg te same

efekty farmakologiczne co insulina ludzka.

Dziatanie insuliny polega na zmniejszaniu stezenia glukozy we krwi, ktore wystepuje, gdy insulina
wiaze si¢ z receptorami w komorkach migsniowych i thuszczowych, utatwiajac wychwyt glukozy,
oraz jednoczesnym hamowaniu uwalniania glukozy z watroby.

Dziatanie farmakodynamiczne
Na dziatanie farmakodynamiczne produktu leczniczego Ryzodeg sktadaja si¢ profile dziatania

poszczegblnych jego sktadnikow (Rysunek 1), a wspdlny efekt farmakodynamiczny jest
odzwierciedleniem profilu dziatania szybkodziatajacej insuliny aspart i bazowej insuliny degludec.

Insulina degludec, sktadnik bazowy produktu leczniczego Ryzodeg, tworzy po wstrzyknigciu
podskérnym rozpuszcezalne multiheksamery, stanowigce zrodto, z ktorego insulina degludec jest
powoli i w sposdb ciagly wchtaniana do krwiobiegu. Umozliwia to stabilne zmniejszenie st¢zenia
glukozy utrzymujgce si¢ na jednakowym poziomie. Efekt jest utrzymany mimo zestawienia z insuling

aspart i nie koliduje z jej szybkodziatajagcymi monomerami.
Poczatek dziatania produktu leczniczego Ryzodeg pojawia si¢ zaraz po wstrzyknieciu, juz w trakcie

positku. Sktadnik podstawowy (insulina bazowa) zapewnia stabilne i ciggle dostarczanie potrzebnej
insuliny bazowej. Pojedyncza dawka produktu leczniczego Ryzodeg dziata dtuzej niz 24 godziny.

-t
o

[=)]

N

0 4 8 12 16 20 24
Czas od momentu wstrzyknigcia (w godzinach)
Leczenie ——-1DegAsp 0,8 j./kg mc.

Szybkos¢ wlewu glukozy (mg/(kg mc.*min))
H

Rysunek 1: Farmakodynamika, pojedyncza dawka — §redni profil szybkosci wlewu glukozy —
pacjenci z cukrzyca typu 1 - 0,8 j./kg mc. Ryzodeg — badanie 3539.

Catkowity i maksymalny efekt zmniejszenia st¢zenia glukozy przez Ryzodeg rosnie liniowo wraz ze
zwigkszeniem dawek. Stan rownowagi nastepuje po 2—3 dniach podawania.

Nie ma réznicy w dziataniu farmakodynamicznym tego produktu leczniczego migdzy grupami
pacjentow w podesztym wieku i mtodszych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Przeprowadzono siedem miedzynarodowych, randomizowanych, kontrolowanych, otwartych badan

klinicznych prowadzonych do osiagni¢cia zaktadanego celu, trwajacych od 26 do 52 tygodni,
z catkowitg liczbg 1761 pacjentéw z cukrzycg (do 1 badania wigczono 362 pacjentow z cukrzycag typu
1, a do 6 pozostatych badan wigczono 1399 pacjentdéw z cukrzyca typu 2), ktorym podawano
Ryzodeg. Skutek dziatania produktu leczniczego Ryzodeg podawanego raz na dobg poréwnywano
ze skutkami dziatania insuliny glargine (100 jednostek/ml) (IGlar) podawanej raz na dobe w dwdch
badaniach dotyczacych pacjentéw z cukrzyca typu 2 (Tabela 1). Dziatanie produktu leczniczego
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Ryzodeg podawanego dwa razy na dobe poréwnywano z dziataniem dwufazowej insuliny aspart 30
(BIAsp 30) podawanej dwa razy na dob¢ w dwoch badaniach u pacjentow z cukrzyca typu 2 (Tabela
2) oraz porownywano z dziataniem insuliny degludec (IDeg) podawanej raz na dobe jednoczesnie

z insuling aspart (IAsp) podawang 2-4 razy na dobg w jednym badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Takze w jednym badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 Ryzodeg podawany raz na dobe
porownywano z dziataniem insuliny glargine (IGlar) podawanej raz na dobe jednoczesnie z I1Asp
podawang raz na dobe. Po 26 tygodniach leczenia dawka Ryzodeg mogta zosta¢ podzielona na dwie
dawki, podawane dwa razy na dobe. We wszystkich badaniach dotyczacych pacjentow z cukrzyca
typu 2 byto mozliwe leczenie skojarzone z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (ang. Oral Anti-
diabetic Drugs - OADs). Dziatanie produktu leczniczego Ryzodeg podawanego raz na dobe
jednoczesnie z insuling aspart (IAsp) porownywano z dziataniem insuliny detemir (IDet) podawanej
raz na dobe lub dwa razy na dobg jednoczesnie z IAsp w cukrzycy typu 1 (Tabela 3).

W 6 na 7 badan potwierdzono rownowaznos$¢ produktu leczniczego Ryzodeg w odniesieniu do zmiany
stezenia HbA1c mierzonego od punktu wyjsciowego do konca badania wzgledem wszystkich
produktow poréwnywanych, gdy badanie byto prowadzone do osiagnigcia zaktadanego celu,
natomiast w jednym badaniu u pacjentow z cukrzyca typu 2 rdwnowaznos¢ nie zostata potwierdzona
(porownanie IDegAsp podawanej dwa razy na dobg z IDeg podawang raz na dobg¢ jednoczesnie z |Asp
podawang 2—4 razy na dobg).

Nie stwierdzono wystepowania istotnie klinicznego wytwarzania przeciwcial przeciwko insulinie
w wyniku dlugotrwalego leczenia produktem leczniczym Ryzodeg.

Pacjenci z cukrzycq typu 2

W dwoch badaniach, w przypadku schematu leczenia insulina-OAD obejmujacego zaréwno
nieleczonych insuling (rozpoczgcie leczenia), jak i stosujacych insuling (intensyfikacja leczenia)
pacjentdw z cukrzyca typu 2, stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg raz na dobg powodowato
podobna kontrolg glikemii (HbA1c) jak 1Glar (podawanej zgodnie z informacja na oznakowaniu)
(Tabela 1). Positkowa kontrola glikemii byta lepsza dla produktu Ryzodeg niz samej insuliny bazowej,
poniewaz Ryzodeg zawiera szybkodziatajaca insuling positkowa (insulina aspart); wyniki badania
przedstawiono w Tabeli 1. Przy stosowaniu produktu Ryzodeg obserwowano mniejszy wskaznik
nocnej hipoglikemii (definiowanej jako epizody miedzy poinoca a 6 rano, potwierdzone na podstawie
stezenia glukozy w 0soczu <3,1 mmol/l lub na podstawie koniecznosci udzielenia pomocy pacjentowi)
W poréwnaniu z insuling IGlar (Tabela 1).

Ryzodeg podawany dwa razy na dobe powodowat podobng kontrole glikemii (HbA1c) jak BIAsp

30 podawany dwa razy na dobe u pacjentow z cukrzyca typu 2. Stosowanie tego produktu leczniczego
prowadzi do lepszej poprawy stgzenia glukozy w osoczu na czczo w porownaniu z BIAsp 30.
Ryzodeg powoduje mniej przypadkoéw hipoglikemii ogdtem i nocnej hipoglikemii (Tabela 2).

Ryzodeg podawany dwa razy na dobe poréwnano z IDeg podawang raz na dobe z [Asp (2—4
wstrzyknigcia/dobg) u pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych insuling bazowsg, u ktorych stwierdzono
potrzebe intensyfikacji leczenia insuling dopositkows. Protokot badania przewidywat prowadzenie
standardowego leczenia, ale zezwalat w pewnym zakresie na indywidualne jego dostosowanie. Oba
sposoby leczenia poprawity kontrole glikemii z szacowanym $rednim obnizeniem HbA1c (-1,23%)
uzyskanym przy leczeniu produktem leczniczym Ryzodeg w poréwnaniu do 1Deg w skojarzeniu

z 1Asp (-1,42%), mierzonej od warto$ci wyjsciowej w ciagu 26 tygodni, co stanowito
pierwszorzedowy punkt koncowy. Kryteria zdefiniowanej wczesniej rownowaznosci dotyczacej
zmiany HbA1c 0 0,4% [0,18 (-0,04; 0,41)] nie zostaty spetnione. Nie byto istotnych statystycznie
ro6znic pomigdzy obiema grupami terapeutycznymi.

W jednym badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling bazowa, u ktorych stwierdzono
potrzebe intensyfikacji leczenia insuling dopositkowa, przez 26 tygodni porownywano Ryzodeg
podawany raz na dobe z IGlar podawang raz na dobe jednoczes$nie z IAsp podawana raz na dobe. Po
26 tygodniach leczenia, w ramieniu badania, w ktorym podawano Ryzodeg, dawka Ryzodeg mogta
zosta¢ podzielona na dwie dawki, do podawania dwa razy na dobe, a w ramieniu, w ktérym podawano
IGlar, dodatkowe dawki 1Asp mogty by¢ podawane do dodatkowych positkéw (do 3 razy na dobe).
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Protokot badania przewidywat prowadzenie standardowego leczenia, ale zezwalat w pewnym zakresie
na indywidualne jego dostosowanie. Po 26 tygodniach leczenia produktem leczniczym Ryzodeg
podawanym raz na dobe uzyskano podobng kontrole glikemii (HbALc) w porownaniu do 1Glar
podawanej raz na dobe jednoczesnie z |Asp podawang raz na dobg (Szacowane $rednie obnizenie
wynosito -1.01% w poroéwnaniu do -1,09%). Po 38 tygodniach leczenia produktem leczniczym
Ryzodeg podawanym raz lub dwa razy na dobe uzyskano podobna kontrolg glikemii (HbALc)

w porownaniu do 1Glar podawanej raz na dobe jednoczesnie z IAsp podawang 1-3 razy na dobg
(szacowane srednie obnizenie wynosito -1.17% w poréwnaniu do -1,26%). Stosowanie produktu
leczniczego Ryzodeg cechowato si¢ nizszym wskaznikiem wystapienia nocnych hipoglikemii

w poréwnaniu do IGlar podawanej raz na dobg jednoczesnie z IAsp W ciggu 26 tygodni leczenia
(0,42 w poréwnaniu do 0,76 szacowanego wskaznika na pacjentorok ekspozycji) oraz 38 tygodni
leczenia (0,51 w poréwnaniu do 0,83 szacowanego wskaznika na pacjentorok ekspozycji).

Pacjenci z cukrzycq typu 1

U pacjentow z cukrzyca typu 1 za pomocg produktu leczniczego Ryzodeg podawanego raz na dobg
jednoczesnie z IAsp do pozostatych positkow uzyskano podobna kontrolg glikemii (HbA1c i stgzenia
glukozy w osoczu na czczo) przy mniejszym odsetku nocnej hipoglikemii w porownaniu ze
schematem leczenia baza-bolus za pomoca IDet wraz z |Asp do wszystkich positkow (Tabela 3).

Nie stwierdzono wystgpowania istotnie klinicznego wytwarzania przeciwciat przeciwko insulinie
w wyniku dlugotrwalego leczenia produktem leczniczym Ryzodeg.

Tabela 1 Wyniki dwoch 26-tygodniowych badan w cukrzycy typu 2 z produktem Ryzodeg
podawanym raz na dobe

Ryzodeg (raz na IGlar (raz na Ryzodeg (raz na IGlar (raz na
dobe)? dobe)? dobe)? dobe)?
Pacjenci nieleczeni Pacjenci Pacjenci stosujacy Pacjenci
insuling nieleczeni insuling stosujacy insuling
insuling
N 266 263 230 233
Srednia HbAlc (%)
Koniec badania 7,2 7,2 7,3 7,4
Srednia zmiana -1,65 -1,72 -0,98 -1,00
Réznica: 0,03 [-0,14;0,20] Réznica: -0,03 [-0,20;0,14]
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (FPG) (mmol/l)
Koniec badania 6,8 6,3 6,3 6,0
Srednia zmiana -3,32 -4,02 -1,68 -1,88
Réznica: 0,51 [0,09;0,93] Réznica: 0,33 [-0,11;0,77]
Przyrost positkowego stezenia glukozy we krwi (osocze) po 90 minutach (mmol/l)
Koniec badania 1,9 3,4 1,2 2,6
Srednia zmiana -1,5 -0,3 -1,5 -0,6
Wskaznik hipoglikemii (na pacjentorok ekspozycji)
Ciezka 0,01 0,01 0,00 0,04
Potwierdzona® 4,23 1,85 4,31 3,20
Stosunek: 2,17 [1,59;2,94] Stosunek: 1,43 [1,07;1,92]
Nocna 0,19 0,46 0,82 1,01
potwierdzona®
Stosunek: 0,29 [0,13;0,65] Stosunek: 0,80 [0,49;1,30]

1 Schemat raz na dobe + metformina

2 Schemat raz na dobg + metformina + pioglitazon + inhibitor DPP-4

3 Potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie stezenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/I
lub na podstawie koniecznosci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocng potwierdzong hipoglikemig zdefiniowano jako epizody
miedzy polnoca a 6 rano.
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Tabela 2 Wyniki dwoch 26-tygodniowych badan w cukrzycy typu 2 z produktem Ryzodeg
podawanym dwa razy na dobe

Ryzodeg (dwa BIAsp 30 Ryzodeg (dwa BIAsp 30 (dwa
razy na dobe)! | (dwa razy na razy na dobe)? razy na dobe)?
Pacjenci dobe)? Pacjenci stosujgcy Pacjenci
stosujacy Pacjenci insuling stosujacy
insuling stosujacy insuling
insuline
N 224 222 280 142
Srednia HbAlc (%)
Koniec badania 7,1 7,1 7,1 7,0
Srednia zmiana -1,28 -1,30 -1,38 -1,42
Roznica: -0,03 [-0,18;0,13] Réznica: 0,05 [-0,10;0,20]
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Koniec badania 58 6,8 54 6,5
Srednia zmiana -3,09 -1,76 -2,55 -1,47
Réznica: -1,14 [-1,53;-0,76] Réznica: -1,06 [-1,43;-0,70]
Wskaznik hipoglikemii (na pacjentorok ekspozycji)
Cigzka 0,09 0,25 0,05 0,03
Potwierdzona® 9,72 13,96 9,56 9,52
Stosunek: 0,68 [0,52;0,89]* Stosunek: 1,00 [0,76;1,32]
Nocna potwierdzona® 0,74 | 2,53 1,11 | 1,55

Stosunek: 0,27 [0,18;0,41]

Stosunek: 0,67 [0,43;1,06]

1 Schemat dwa razy na dobe + metformina + pioglitazon + inhibitor DPP-4
2 Schemat dwa razy na dobg¢ + metformina

3 Potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie stezenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/Il
lub na podstawie konieczno$ci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocng potwierdzona hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody

miedzy polnoca a 6 rano.

Tabela 3 Wyniki 26-tygodniowego badania z produktem Ryzodeg podawanym raz na dobe

w cukrzycy typu 1

Ryzodeg (raz na dobe)* IDet (raz lub dwa razy na

dobe)?
N 366 182
Srednia HbAlc (%)
Koniec badania 7,6 7,6
Srednia zmiana -0,73 -0,68

Réznica: -0,05 [-0,18;0,08]

Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Koniec badania 8,7 8,6
Srednia zmiana -1,61 -2,41

Réznica: 0,23 [-0,46;0,91]

Wskaznik hipoglikemii (na pacjentorok ekspozycji)

Ciezka 0,33 0,42

Potwierdzona® 39,2 443
Stosunek: 0,91 [0,76;1,09]

Nocna potwierdzona® 3,71 \ 5,72

Stosunek: 0,63 [0,49;0,81]

1 Schemat raz na dobe + insulina aspart w celu pokrycia zapotrzebowania na insuling w czasie positku
2 Schemat raz lub dwa razy na dobg + insulina aspart w celu pokrycia zapotrzebowania na insuling w czasie positku
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3 Potwierdzona hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie st¢zenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/I|
lub na podstawie koniecznosci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocng potwierdzong hipoglikemig zdefiniowano jako epizody
migdzy poinoca a 6 rano.

Bezpieczenstwo Sercowo-naczyniowe

DEVOTE to randomizowane, podwdjnie zaslepione oraz zalezne od wystgpienia incydentu badanie
kliniczne badajace insuling degludec, dtugodziatajacg sktadowg produktu leczniczego Ryzodeg.
Mediana czasu trwania badania wynosita 2 lata, w badaniu poréwnywano bezpieczenistwo sercowo-
naczyniowe insuliny degludec vs insulina glargine (100 jednostek/ml) u 7637 pacjentow z cukrzyca
typu 2 i wysokim ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystapienia pierwszego
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (3-sktadowe MACE): zgonu sercowo-naczyniowego,
niezakonczonego zgonem zawatu serca, niezakonczonego zgonem udaru mozgu. Badanie to zostato
zaprojektowane w celu wykazania rownowaznosci insuliny degludec w porownaniu do insuliny
glargine w zakresie wykluczenia okreslonego marginesu ryzyka (1,3) dla wspotczynnika ryzyka (HR,
ang. hazard ratio) wystapienia MACE. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe insuliny degludec

W pordéwnaniu do insuliny glargine zostato potwierdzone (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Rysunek 2).
Wyniki analizy przeprowadzonej w podgrupach (uwzglgdniono np. pte¢, czas trwania cukrzycy,
sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka oraz wcze$niejszy schemat dawkowania insuliny) byly zgodne
z pierwotnym zatozeniem. Wyjsciowa wartos¢ HbA1c w obu grupach wynosita 8,4%, a po 2 latach
warto$¢ HbA1c w obu grupach (pacjenci leczeni insuling degludec oraz insuling glargine) wynosita
7,5%.

Wspolcezynnik ryzyka Insulina degludec Insulina glargine

(95% Cl) N (%) N (%)

Pierwszorzedowy punkt koficowy
(3 sktadowe MACE) —. 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
(Zg\"/')‘ Sercowo-naczyniowy — 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Niezakorczony zgonem = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
udar mozgu
Niezakoficzony zgonem )
I —— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Zgon z jakiegokolwiek —_— 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
powodu

T T . .8 S

0,7 09 1 11 1,3
Przewaga Przewaga
insuliny degludec insuliny glargine

N: Liczba uczestnikow badania z pierwszym potwierdzonym przez EAC incydentem, ktory wystapit w czasie trwania badania. %: Procent
uczestnikow badania z pierwszym potwierdzonym przez EAC incydentem w stosunku do liczby zrandomizowanych uczestnikow badania.
EAC: Komisja oceniajaca incydent. CV: Sercowo-naczyniowy. MI: Zawat serca. CI: 95% przedziat ufnosci.

Rysunek 2 Wykres drzewkowy uwzgledniajacy analize 3 skladowego MACE oraz
poszczegolnych punktow koncowych w badaniu DEVOTE

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego

Ryzodeg dla:

. noworodkéw i niemowlat w wieku od urodzenia do 12 miesigcy z cukrzyca typu 1;

. wszystkich podgrup w populacji dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 2 (patrz punkt 4.2, ktory
zawiera informacje na temat zastosowan w pediatrii).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ryzodeg wykazano

w randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mlodziezy z cukrzyca
typu 1, trwajacym 16 tygodni (n=362). W grupie leczonej produktem Ryzodeg znalazto si¢ 40 dzieci
w wieku 2-5 lat, 61 dzieci w wieku 6-11 lat oraz 80 os6b w wieku 12—17 lat. Stosowanie produktu
leczniczego Ryzodeg podawanego raz na dobe wraz z glownym positkiem oraz insuliny aspart
podawanej do pozostatych positkéw wykazato podobne obnizenie HbA1c oceniane w 16 tygodniu
leczenia oraz brak réznic w FPG oraz SMPG w poréwnaniu do leczenia lekiem porownawczym,
insuling detemir podawang raz lub dwa razy na dobe wraz z dopositkowa insuling aspart.

W 16 tygodniu leczenia srednia dawka dobowa insuliny wynosita 0,88 jednostek/kg w grupie leczonej
produktem Ryzodeg w porownaniu do 1,01 jednostek/kg w grupie leczonej insuling detemir.
Wskazniki wystepowania (zdarzenia na pacjentorok ekspozycji) potwierdzonej hipoglikemii (definicja
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ISPAD 2009: 46,23 w porownaniu do 49,55) i potwierdzonej nocnej hipoglikemii (5,77 w poréwnaniu
do 5,40) byly poréwnywalne dla produktu leczniczego Ryzodeg i insuliny detemir, podczas gdy
wskaznik wystepowania cigzkiej hipoglikemii (0,26 w porownaniu do 0,07) byt wyzszy w ramieniu
badania, w ktorym podawano Ryzodeg, chociaz r6znica ta nie byla statystycznie znaczaca. W kazdej
grupie zgloszono kilka przypadkow ciezkiej hipoglikemii; zaobserwowany wskaznik wystgpowania
ciezkiej hipoglikemii w ramieniu badania, w ktérym podawano Ryzodeg byl wyzszy wsrod
uczestnikow w wieku 2-5 lat w poréwnaniu do uczestnikéw w wieku 6-11 lat lub 12-17 lat

(0,42 w poréwnaniu do odpowiednio 0,21 oraz 0,21). Ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa

U mtodziezy z cukrzyca typu 2 przeprowadzono wykorzystujac dane pochodzace od mtodziezy

i dorostych pacjentow z cukrzyca typu loraz dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2. Ocena ta
uzasadnia stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg u mtodziezy z cukrzyca typu 2.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wstrzyknigciu podskornym formowane sg rozpuszczalne i stabilne multiheksamery insuliny
degludec, tworzace zrodto insuliny w tkance podskornej, ktore nie ma wplywu na szybkie uwalnianie
do krwiobiegu monomer6éw insuliny aspart. Monomery insuliny degludec stopniowo oddzielaja si¢ od
multiheksameréw, co powoduje powolne i ciggte dostarczanie insuliny degludec do krwiobiegu.
Osiagniecie stanu rownowagi dynamicznej w osoczu bazowego sktadnika (insuliny degludec)
nastepuje po 2-3 dniach podawania produktu leczniczego Ryzodeg.

Produkt leczniczy Ryzodeg utrzymuje potwierdzong ceche insuliny aspart, polegajaca na szybkim
wchianianiu. Profil farmakokinetyczny dla insuliny aspart pojawia si¢ po 14 minutach od
wstrzyknigcia, a maksymalne stgzenie po 72 minutach.

Dystrybucja
Powinowactwo insuliny degludec do albuminy surowicy odpowiada wigzaniu biatek osocza > 99%

w ludzkim osoczu. Insulina aspart cechuje si¢ niskim wigzaniem z biatkami osocza (< 10%), podobnie
jak zwykta insulina ludzka.

Metabolizm
Rozpad insuliny degludec i insuliny aspart przebiega podobnie do rozpadu insuliny ludzkiej;
wszystkie powstajace metabolity sg nieaktywne.

Eliminacja

Okres poéttrwania po podaniu podskérnym produktu leczniczego Ryzodeg zalezy od szybkoSci
wchlaniania z tkanki podskornej. Okres pottrwania sktadnika bazowego (insuliny degludec) w stanie
stabilnym wynosi 25 godzin niezaleznie od dawki.

Liniowos¢

Catkowita ekspozycja w przypadku produktu leczniczego Ryzodeg rosnie proporcjonalnie wraz ze
wzrostem dawki sktadnika bazalnego (insuliny degludec) i sktadnika positkowego (insuliny aspart)
w cukrzycy typu 1 i typu 2.

Ple¢
Nie zaobserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych produktu leczniczego Ryzodeg
w zaleznosci od plci.

Podeszty wiek, rasa, zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych produktu
leczniczego Ryzodeg migdzy pacjentami W podesztym wieku i mtodszymi dorostymi, migdzy
pacjentami r6znych ras oraz mi¢dzy pacjentami z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby a osobami

zdrowymi.
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Dzieci i mlodziez

Badano wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Ryzodeg w cukrzycy typu 1 u dzieci
(6-11 lat) i mtodziezy (12-18 lat) i poréwnano z wynikami u dorostych po podaniu pojedynczej
dawki.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne insuliny degludec, skladnika Ryzodeg, w stanie ustalonej rOwnowagi
badano z wykorzystaniem populacyjnych analiz farmakokinetycznych u dzieci ponizej 1 roku zycia.
Calkowita ekspozycja i maksymalne stezenie insuliny aspart byly wicksze u dzieci niz u dorostych

i podobne u mtodziezy i dorostych.

Wriasciwosci farmakokinetyczne insuliny degludec w stanie ustalonej rownowagi u dzieci (1-11 lat)
i mlodziezy (1218 lat) byly poréwnywalne do obserwowanych u dorostych z cukrzyca typu 1.
Calkowita ekspozycja insuliny degludec po podaniu pojedynczej dawki byta jednakze wigksza

u dzieci i mtodziezy niz u dorostych z cukrzyca typu 1.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, potencjalnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod nie ujawniajg zagrozenia dla cztowieka.

Stosunek potencjatu mitogenicznego do metabolicznego dla insuliny degludec jest pordéwnywalny ze
stosunkiem dla insuliny ludzkiej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Metakrezol

Fenol

Chlorek sodu

Cynku octan

Kwas solny (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

Substancje dodawane do produktu leczniczego Ryzodeg mogg spowodowaé rozktad insuliny degludec
i (lub) insuliny aspart.

Nie dodawa¢ produktu leczniczego Ryzodeg do ptynéw infuzyjnych.

6.3 Okres waznoSci

30 miesigcy.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexTouch/FlexPen, roztwdr do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym

wstrzykiwaczu
Po pierwszym uzyciu lub dorazny zapas: przechowywa¢ maksymalnie przez 4 tygodnie. Nie

przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Mozna przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). W celu
ochrony przed $wiatlem, naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.
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Ryzodeg 100 jednostek/ml, Penfill, roztwoér do wstrzykiwan we wktadzie

Po pierwszym uzyciu lub dorazny zapas: przechowywa¢ maksymalnie przez 4 tygodnie. Nie
przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywac w lodowce. Przechowywac¢ wklady
w kartonowym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexTouch/FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Przed pierwszym uzyciem:

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac z dala od elementu chtodzacego.

W celu ochrony przed §wiattem, naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, Penfill, roztwoér do wstrzykiwan we wktadzie
Przed pierwszym uzyciem:

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac z dala od elementu chtodzacego.

W celu ochrony przed $wiattem, wktady przechowywac w kartonowym opakowaniu zewnetrznym.
Warunki przechowywania produktu leczniczego podczas stosowania, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexTouch, roztwoér do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu

3 ml roztworu we wktadzie (szkto typu 1) wyposazonym w ttok (halobutyl) i laminowany gumowy
korek (halobutyl/poliizopren) w wielodawkowym, fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
jednorazowego uzytku, wykonanym z polipropylenu.

Wielkosci opakowan: 1 (z igtami lub bez), 5 (bez igiet) i opakowanie zbiorcze zawierajace
10 (2 opakowania po 5) (bez igiet) fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Ryzodeq 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

3 ml roztworu we wkladzie (szkto typu 1) wyposazonym w ttok (halobutyl) i laminowany gumowy
korek (halobutyl/poliizopren) w wielodawkowym, fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
jednorazowego uzytku, wykonanym z polipropylenu.

Wielko$¢ opakowania: 5 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
3 ml roztworu we wktadzie (szkto typu 1) wyposazonym w ttok (halobutyl) i laminowany gumowy
korek (halobutyl/poliizopren) w opakowaniu kartonowym.

Wielkosci opakowan: 51 10 wktadow.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany tylko przez jedng osobg. Nie wolno go ponownie
napetniac.
Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Ryzodeg, jesli roztwor nie jest przejrzysty i bezbarwny.
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Nie wolno stosowac produktu leczniczego Ryzodeg, jesli byt on zamrozony.

Zawsze przed kazdym wstrzyknieciem nalezy zatozy¢ nowg igle. Igly nie moga by¢ uzywane
wielokrotnie. Pacjent powinien wyrzucic¢ igle po kazdym wstrzyknigciu.

W przypadku zablokowania si¢ igly, pacjent musi postepowac zgodnie z instrukcjami umieszczonymi
w zataczonej do opakowania ulotce dla pacjenta.

Wszelkie odpady produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
Szczegotowa instrukcja uzytkowania znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexTouch, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu

Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm. Wstrzykiwacz dostarcza 1-80 jednostek z doktadnoscia
do 1 jednostki. Nalezy przestrzegac szczegotowej instrukcji obstugi dotaczonej do fabrycznie
napelionego wstrzykiwacza.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwoér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm. Wstrzykiwacz dostarcza 1-60 jednostek z doktadnoscia
do 1 jednostki. Nalezy przestrzega¢ szczegotowej instrukcji obstugi dotaczonej do fabrycznie
napelionego wstrzykiwacza.

Ryzodeg 100 jednostek/ml, Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie

Wktad jest przeznaczony do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
(wstrzykiwacze wielorazowego uzytku nie sa dotaczone do opakowania) i igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dlugoséci do 8 mm. Nalezy przestrzega¢ szczegdtowej instrukcji obstugi
dotaczonej do opakowania systemu do podawania insuliny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ryzodeq 100 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

EU/1/12/806/001

EU/1/12/806/002

EU/1/12/806/003

EU/1/12/806/004

EU/1/12/806/005

Ryzodeq 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym

wstrzykiwaczu
EU/1/12/806/009
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Ryzodeq 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie
EU/1/12/806/007
EU/1/12/806/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 stycznia 2013

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
02/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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