ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

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

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec w 3 ml roztworu.
1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec* (odpowiadajgcych 3,66 mg insuliny
degludec).

Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Jeden fabrycznie napelniony wstrzykiwacz zawiera 600 jednostek insuliny degludec w 3 ml roztworu.
1 ml roztworu zawiera 200 jednostek insuliny degludec* (odpowiadajgcych 7,32 mg insuliny
degludec).

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

Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec w 3 ml roztworu.
1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec* (odpowiadajacych 3,66 mg insuliny
degludec).

Tresiba, 100 jednostek/ml, Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Jeden wktad zawiera 300 jednostek insuliny degludec w 3 ml roztworu.

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec* (odpowiadajgcych 3,66 mg insuliny
degludec).

*Otrzymywana w Saccharomyces cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

wstrzykiwaczu
Roztwor do wstrzykiwan

Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Roztwor do wstrzykiwan

Tresiba, 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym

wstrzykiwaczu
Roztwér do wstrzykiwan

Tresiba, 100 jednostek/ml, Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Roztwoér do wstrzykiwan
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Przejrzysty, bezbarwny, obojetny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mlodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.
4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Ten produkt leczniczy jest insuling bazowa przeznaczong do podskornego podawania raz na dobg
0 dowolnej porze dnia, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia.

Sita dziatania analogdéw insulin, w tym insuliny degludec, wyrazana jest w jednostkach. Jedna (1)
jednostka insuliny degludec odpowiada 1 jednostce miedzynarodowej insuliny ludzkiej, 1 jednostce
insuliny glargine (100 jednostek/ml) lub 1 jednostce insuliny detemir.

U pacjentow z cukrzyca typu 2, ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany samodzielnie lub
w skojarzeniu z doustnymi produktami przeciwcukrzycowymi, agonistami receptora GLP-1 i insuling
szybkodzialajacg (bolus) (patrz punkt 5.1).

W cukrzycy typu 1 produkt leczniczy Tresiba jest stosowany w skojarzeniu z insuling krotko i (lub)
szybkodzialajaca w celu pokrycia zapotrzebowania na insuling positkowa.

Produkt leczniczy Tresiba nalezy podawac¢ zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta.
Zaleca sie optymalizacje kontroli glikemii za pomoca dostosowania dawki na podstawie stezenia
glukozy w osoczu mierzonej na czczo.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwigkszaja aktywnos$¢ fizyczna,
zmieniajg dotychczas stosowang diet¢ lub w czasie wspotistniejacych chordb.

Tresiba 100 jednostek/ml i Tresiba 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzyvkiwan w fabrycznie

napetnionym wstrzvkiwaczu

Produkt leczniczy Tresiba jest dostepny w dwoch stezeniach. Dla kazdego stezenia odpowiednia

dawka ustawiana jest w jednostkach. Stopnie zwigkszania dawek sg rdézne dla obu stezen produktu

leczniczego.

. Dla produktu Tresiba 100 jednostek/ml, dawke od 1 do 80 jednostek na wstrzykniecie mozna
ustawi¢ w odstepie co jedng jednostke.

. Dla produktu Tresiba 200 jednostek/ml, dawke od 2 do 160 jednostek na wstrzyknigcie mozna
ustawi¢ w odstepie co dwie jednostki. Dawka jest zawarta w potowie objetosci dawki insuliny
bazowej 100 jednostek/ml.

Licznik dawki wskazuje ilo$¢ jednostek niezaleznie od st¢zenia. Podczas zmiany stezenia leku nie

nalezy przelicza¢ dawek.

Tresiba 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
. Dla produktu Tresiba 100 jednostek/ml, dawke¢ od 1 do 60 jednostek na wstrzyknigcie mozna
ustawi¢ w odstepie co jedng jednostke.

Elastycznos¢ czasu podawania dawki

W przypadkach, kiedy podanie leku o tej samej porze nie jest mozliwe, produkt Tresiba umozliwia
elastyczne dawkowanie (patrz punkt 5.1). Zawsze nalezy zapewni¢ co najmniej 8-godzinng przerwe
pomigdzy wstrzyknieciami. Brak jest doswiadczenia klinicznego dotyczacego elastycznosci czasu
podawania produktu leczniczego Tresiba u dzieci i mtodziezy.
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Pacjentom, ktérzy zapomnieli o przyjeciu dawki, zaleca si¢ jak najszybsze jej przyjecie, a nastepnie
powr6t do ustalonego harmonogramu podawania dawek.

Dawka inicjujgca

Pacjenci z cukrzycg typu 2

Zalecana poczatkowa dawka dobowa wynosi 10 jednostek, po czym dawki dostosowywane
s indywidualnie.

Pacjenci z cukrzycg typu 1
Produkt leczniczy Tresiba powinien by¢ stosowany raz na dobg jednoczesnie z insuling positkowa
i wymaga indywidualnego dostosowania dawki.

Zmiana stosowanych insulinowych produktow leczniczych

W czasie zmiany rodzaju insuliny i kilka tygodni po zmianie zaleca si¢ doktadne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek i czasu podawania
réwnoczes$nie stosowanych szybko i krotkodziatajacych produktéw insulinowych lub innego
uzupekiajacego leczenia przeciwcukrzycowego.

Pacjenci z cukrzycg typu 2

Pacjenci z cukrzyca typu 2 zmieniajacy leczenie z podawanej raz na dobe insuliny bazowej, insuliny
w schemacie baza-bolus lub mieszanek insulin na produkt leczniczy Tresiba moga przeliczy¢
jednostki jeden do jednego, na podstawie poprzedniej dawki insuliny bazowej nastepnie dostosowujgc
ja do indywidualnych potrzeb.

Zmniejszenie dawki 0 20% w stosunku do poprzedniej dawki insuliny bazowej uwzgledniajace
indywidualne dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ podczas:

- zmiany na produkt leczniczy Tresiba z insuliny bazowej podawanej dwa razy na dobe,

- zmiany na produkt leczniczy Tresiba z insuliny glargine (300 jednostek/ml).

Pacjenci z cukrzycg typu 1

U pacjentow z cukrzyca typu 1 zmniejszenie dawki 0 20% w stosunku do poprzedniej dawki insuliny
bazowej lub bazowego sktadnika podawanego w ciggtym podskdrnym wlewie insuliny, powinno by¢
rozwazone z uwzglgdnieniem indywidualnej odpowiedzi glikemicznej.

Stosowanie produktu Tresiba w skojarzeniu z agonistami receptora GLP-1 u pacjentdw z cukrzycg
typu 2

W przypadku dodawania produktu Tresiba do leczenia agonistami receptora GLP-1 zalecana
poczatkowa dawka dobowa wynosi 10 jednostek, po czym dawki dostosowywane sg indywidualnie.

W przypadku dodawania agonisty receptora GLP-1 do leczenia produktem Tresiba zaleca
si¢ zmniejszenie dawki produktu Tresiba 0 20% w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii.
Nastepnie dawke nalezy dostosowaé indywidualnie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (w wieku >65 lat)

Produkt leczniczy Tresiba moze by¢ stosowany u 0s6b w podesztym wieku. Zaleca

si¢ zintensyfikowane monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki insuliny
do indywidualnych potrzeb (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Produkt leczniczy Tresiba moze by¢ stosowany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

i watroby. Zaleca sie zintensyfikowane monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi oraz dostosowanie
dawki insuliny do indywidualnych potrzeb (patrz punkt 5.2).
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Dzieci i mlodziez

Brak jest do§wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 1. roku zycia. Ten produkt leczniczy moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci powyzej

1. roku zycia (patrz punkt 5.1). Podczas zmiany leczenia z insuliny bazowej na produkt leczniczy
Tresiba nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki insuliny bazowej i bolusowej, w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb, w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

Spos6b podawania
Whyltacznie do podawania podskérnego.

Produktu leczniczego Tresiba nie mozna podawac dozylnie, gdyz moze to spowodowac cigzka
hipoglikemie.

Tego produktu leczniczego nie mozna podawaé¢ domiesniowo, gdyz moze to wptyna¢ na wchitanianie.
Tego produktu leczniczego nie mozna stosowaé¢ w pompach insulinowych.

Produktu leczniczego Tresiba nie mozna pobiera¢ do strzykawki z wktadu fabrycznie napetnionego
wstrzykiwacza (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Tresiba podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym przez wstrzyknigcie w udo, ramig
lub okolicg brzucha. Miejsca wstrzyknigé 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 uzywac nowej igty. Wielokrotne
uzywanie igiet zwieksza ryzyko blokowania si¢ igiel, co moze doprowadzi¢ do podania za malej lub
zbyt duzej dawki produktu. W przypadku zablokowania sie¢ igly, pacjent musi postepowac zgodnie
z instrukcjami umieszczonymi w dotaczonej do opakowania ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

Tresiba 100 jednostek/ml i Tresiba 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwér do wstrzykiwan

w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Tresiba w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu przeznaczony jest do stosowania
z igtami do wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist.

- Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz 100 jednostek/ml dostarcza od 1 do 80 jednostek

w odstepie co 1 jednostke.

- Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz 200 jednostek/ml dostarcza od 2 do 160 jednostek

W odstepie co 2 jednostki.

Tresiba, 100 jednostek/ml, Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
Produkt leczniczy Tresiba we wktadzie przeznaczony jest do stosowania z systemami podawania
insuliny firmy Novo Nordisk i igtami do wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist.

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

Produkt leczniczy Tresiba w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu przeznaczony jest do stosowania
z igtami do wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist. Tresiba FlexPen dostarcza od 1 do 60 jednostek
W odstepie co 1 jednostke.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce 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 i 4.9).
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U dzieci nalezy ostroznie dostosowywaé dawki insuliny (szczegblnie w schemacie baza-bolus)

do spozywanych positkow i aktywnosci fizycznej, w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii.
U pacjentdéw, u ktorych kontrola glikemii znacznie poprawita si¢ (np. w wyniku intensywnej
insulinoterapii), moga zmieniac si¢ typowe dla nich objawy zapowiadajace hipoglikemie, o czym
muszg zosta¢ poinformowani. U pacjentow dtugo chorujacych na cukrzycg objawy zapowiadajace
hipoglikemie moga nie wystepowac.

Réwnoczesnie wystepujace choroby, zwlaszcza zakazenia i stany goraczkowe, zwykle zwigkszaja
zapotrzebowanie pacjenta na insuling. Wspotistniejace choroby nerek, watroby lub choroby majace
wplyw na nadnercza, przysadke lub tarczyce mogg powodowac konieczno$¢ zmiany dawki insuliny.

Tak, jak w przypadku innych insulin bazowych, przedtuzone dziatanie produktu leczniczego Tresiba
moze op6zni¢ ustgpienie hipoglikemii.

Hiperglikemia
W przypadku cig¢zkiej hiperglikemii zaleca si¢ podawanie szybkodziatajacej insuliny.

Nieodpowiednie dawkowanie i (lub) przerwanie leczenia u pacjentdéw wymagajacych podawania
insuliny moze prowadzi¢ do hiperglikemii i ewentualnie do cukrzycowej kwasicy ketonowej. Ponadto,
choroby wspétistniejgce, zwlaszcza zakazenia, mogg doprowadzi¢ do hiperglikemii i zwigkszenia
zapotrzebowania na insuling.

Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii rozwijaja si¢ stopniowo w ciggu kilku godzin lub dni. Sa to:
wzmozone pragnienie, czestsze oddawanie moczu, nudno$ci, wymioty, senno$¢, 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.

Zmiana stosowanych insulinowych produktoéw leczniczych
Zmiana typu, rodzaju lub wytwércy insuliny musi odbywac sie pod $cistg kontrolg lekarza i moze
spowodowac konieczno$¢ zmiany dawki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciggltego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej. Po wstrzyknigciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynow, moze by¢ opdznione wchianianie insuliny i pogorszona mozliwos$¢
kontroli glikemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzyknigcia na obszar niedotkniety zmianami
skutkuje wystapieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia z obszaru wystepowania
takich odczynow na obszar niedotknigty zmianami zaleca si¢ kontrole st¢zenia glukozy we krwi;
mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Stosowanie pioglitazonu w skojarzeniu z insulinowymi produktami leczniczymi

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

z insuling dotyczyty w szczegdlnosci pacjentdw obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju
niewydolnosci serca. Powinno to by¢ brane pod uwagg w przypadku rozwazania leczenia
skojarzonego pioglitazonem i produktem leczniczym Tresiba. Jesli stosuje si¢ leczenie skojarzone,
nalezy obserwowac, czy u pacjentOw pojawiajg si¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy
niewydolnosci serca, przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu

w przypadku nasilenia si¢ objawow sercowych.

Zaburzenia narzadu wzroku

Intensyfikacja leczenia insuling z szybka poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z czasowym
nasileniem si¢ objawow retinopatii cukrzycowej, podczas gdy powolna poprawa kontroli glikemii
zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.

Unikanie btedow w leczeniu
Aby uniknagé¢ pomylenia dwdch stezen produktu leczniczego Tresiba, jak rowniez innych produktow
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insulinowych, pacjenci musza zosta¢ poinformowani o koniecznosci sprawdzania etykiety insuliny
przed kazdym wstrzyknieciem.

Pacjenci musza sprawdzi¢ 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 muszg by¢ poinformowani o konieczno$ci
uzyskania pomocy osoby dobrze widzacej, przeszkolonej w zakresie postugiwania sie
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 sig¢ igly, pacjenci musza postepowaé zgodnie z instrukcjami
umieszczonymi w dotgczonej do opakowania ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

Przeciwciala skierowane przeciwko insulinie

Podawanie insuliny moze spowodowaé powstanie przeciwciat skierowanych przeciwko insulinie.
W rzadkich przypadkach obecnos¢ takich przeciwciat moze wymagaé dostosowania dawki insuliny
w celu zmniejszenia sktonnosci do wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.

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”.

Identyfikowalnos$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

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

Zapotrzebowanie na insuling mogg zmniejsza¢ 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 zwickszaé nastepujace leki:
doustne $rodki antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, leki
sympatykomimetyczne, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowaé objawy hipoglikemii.
Oktreotyd i lanreotyd moga zaréwno zmniejszac jak i zwigkszaé¢ zapotrzebowanie na insuling.
Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Przeprowadzono badanie interwencyjne dotyczace stosowania produktu Tresiba w okresie ciazy

u kobiet z cukrzycg (patrz punkt 5.1). Na podstawie umiarkowane;j ilosci danych pochodzacych

Z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu (dotyczacych ponad 400 cigz) nie
wykazano wpltywu na powstawanie wad rozwojowych ani toksycznego wptywu na ptdéd/noworodka.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty r6znicy w dziataniu embriotoksycznym i teratogennym mi¢dzy
insuling degludec a insuling ludzka.
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Stosowanie produktu Tresiba w okresie cigzy mozna rozwazy¢ w uzasadnionych przypadkach
Klinicznych.

Zwykle w okresie ciazy lub jej planowania u pacjentek z cukrzyca zalecana jest wzmozona kontrola
i monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi. 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 gwattownie wraca do poziomu sprzed
okresu cigzy. Zalecane jest doktadne monitorowanie kontroli glikemii i dostosowanie dawki insuliny
do indywidualnych potrzeb.

Karmienie piersia

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tresiba w okresie karmienia
piersia. U szczuréw insulina degludec byta wydzielana do mleka; stgzenie w mleku byto mniejsze
niz W 0s0Czu.

Nie wiadomo, czy insulina degludec przenika do mleka ludzkiego. Nie przewiduje sie wptywu
na metabolizm u noworodkdw i (lub) dzieci karmionych piersia.

Ptodnos¢
Badania na zwierzgtach z zastosowaniem insuliny degludec nie wykazaly niepozadanego wptywu
na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

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

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dzialania niepozadane pochodza z danych otrzymanych z badan klinicznych

i sa sklasyfikowane zgodnie z Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA. Kategorie czgstosci

sa zdefiniowane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego rzadko nadwrazliwo$é
pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czesto hipoglikemia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej niezbyt czesto lipodystrofia
Czestosé amyloidoza skorna’
nieznana
Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania Czgsto reakcje w miejscu
wstrzykniecia
niezbyt czesto obrzek obwodowy
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"na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

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

Po zastosowaniu produktu leczniczego Tresiba rzadko wystepowata nadwrazliwo$¢ (objawiajaca
si¢ obrzgkiem jezyka i warg, biegunka, nudno$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 nastgpstwie

do przemijajacego lub trwalego uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet do $mierci. Objawy
hipoglikemii zwykle pojawiaja si¢ nagle. Moga to by¢: zimne poty, chtodna blada skoéra, znuzenie,
pobudzenie nerwowe lub drzenia, niepokdj, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan
splatania, zaburzenia koncentracji, senno$¢, uczucie silnego glodu, zaburzenia widzenia, bol glowy,
nudnosci i kotatanie serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skorna moga wystapi¢ w miejscu
wstrzyknigcia i spowodowac¢ miejscowe opdznienie wehtaniania insuliny. Ciagta zmiana miejsca
wstrzyknigcia w obrgbie danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia takich reakcji lub im
zapobiec (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym krwiak, bol, krwawienie, rumien, guzki, obrzek,
przebarwienia, $wigd, uczucie ciepta i zgrubienie w miejscu wstrzyknigcia) pojawiaty si¢ u pacjentdw
leczonych produktem leczniczym Tresiba. Reakcje te sa zwykle fagodne i przemijajgce oraz ustepuja
zazwyczaj w czasie trwania leczenia.

Dzieci i mtodziez

W celu badania wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2) produkt leczniczy Tresiba
stosowano u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznosé
produktu leczniczego Tresiba zostaty wykazane w dlugoterminowym badaniu, przeprowadzonym
wsrdd dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia do ponizej 18 lat. Czgsto$é, rodzaj oraz nasilenie dziatan
niepozadanych wérod dzieci nie wykazujg r6éznic w stosunku do do$wiadczenia wynikajacego ze
stosowania produktu w populacji ogdlnej (patrz punkt 5.1).

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Na podstawie informacji pochodzacych z badan klinicznych cz¢sto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych u 0s6b w podesztym wieku i u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
nie wykazuja zadnych réznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w populacji ogoélne;.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie mozna doktadnie okresli¢ dawki insuliny prowadzacej do przedawkowania. Hipoglikemia moze

rozwijac si¢ stopniowo, jesli pacjent przyjmuje zbyt duza dawke insuliny w stosunku do
zapotrzebowania pacjenta.
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. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub innych produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sie, aby pacjenci z cukrzycg zawsze mieli przy sobie produkty
zawierajace glukozg.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan,
dhugodziatajace. Kod ATC: A10AEOQ6.

Mechanizm dziatania
Insulina degludec wigze si¢ swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i daje ten sam efekt
farmakologiczny co insulina ludzka.

Dziatanie insuliny polegajace na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina
wigze si¢ z receptorami w komorkach migsniowych i thuszczowych utatwiajac wychwyt glukozy
i hamujac jednoczesnie uwalnianie glukozy z watroby.

Dziatanie farmakodynamiczne

Insulina bazowa Tresiba po wstrzyknigciu podskornym tworzy rozpuszczalne multiheksamery, przez
co powstaje zrodto, z ktdrego insulina degludec jest nieprzerwanie i powoli wchtaniana

do krwiobiegu. Daje to jednolite i stabilne zmniejszenie stezenia glukozy za pomocg produktu
leczniczego Tresiba (patrz rysunek 1). W 24-godzinnym okresie po podaniu raz na dobe zmniejszenie
stezenia glukozy produktem leczniczym Tresiba w przeciwienstwie do insuliny glargine byto réwno
roztozone pomiedzy pierwszymi i drugimi 12 godzinami (AUCgir,0-12h,ss/AUCGIR sumass = 0,5).

6

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

o
0 4 8 12 16 20 24
Czas od momentu wstrzyknigcia (w godzinach)
Leczenie ----- 1Deg 0,6 jednostki/kg mc.

Rysunek 1 Profil szybkos$ci wlewu glukozy, zré6wnowazony stan réwnowagi dynamicznej - Sredni
profil 0-24 h - IDeg 100 jednostek/ml 0,6 jednostki/kg mc. - badanie 1987.

Czas dziatania produktu leczniczego Tresiba przekracza 42 godziny w zakresie dawek
terapeutycznych.
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Stan réwnowagi jest osiggany po 2—3 dniach podawania.

Wyrazona jako wspOtczynnik zmienno$ci, zmienno$¢ dobowa w zakresie zmniejszania przez insuling
degludec st¢zenia glukozy w czasie 0—24 godzin od podania pojedynczej dawki w stanie rownowagi
(AUCgirr,ss) Wynosi 20%, co jest znaczaco mniejsza wartoscig w pordwnaniu do insuliny glargine
(100 jednostek/ml).

Catkowite zmniejszenie stgzenia glukozy po zastosowaniu produktu leczniczego Tresiba rosnie
liniowo wraz ze zwiekszeniem dawek.

Catkowite zmniejszenie stgzenia glukozy jest porownywalne po podaniu takich samych dawek
produktu leczniczego Tresiba 100 jednostek/ml i 200 jednostek/ml.

Nie ma klinicznie istotnej r6znicy w farmakodynamice tego produktu leczniczego u pacjentéw
W podesztym wieku i mtodszych dorostych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono 11 migdzynarodowych, kontrolowanych, otwartych, randomizowanych, z grupami
rownolegltymi, prowadzonych do osiagnigcia zaktadanego celu badan klinicznych trwajacych 26 lub
52 tygodnie, w ktdrych 4275 pacjentom podawano produkt leczniczy Tresiba (1102 z cukrzyca typu 1
i 3173 z cukrzyca typu 2).

Dziatanie produktu leczniczego Tresiba zostalo zbadane w otwartych badaniach klinicznych

U pacjentow z cukrzyca typu 1 (Tabela 2), pacjentdw nieprzyjmujacych wczesniej insuliny
(rozpoczecie leczenia insuling w cukrzycy typu 2, Tabela 3) oraz u pacjentoéw wczesniej
przyjmujacych insuline (intensyfikacja leczenia insuling w cukrzycy typu 2, Tabela 4), zaréwno przy
statym jak i zmiennym czasie podawania leku (Tabela 5). Potwierdzono, ze obnizenie HbA1. od
punktu wyjsciowego do zakonczenia badania, byto rownowazne we wszystkich badaniach w
odniesieniu do wszystkich produktow poréwnywanych (insulina detemir i insulina glargine (100
jednostek/ml)). O ile poprawa HbA; byta rdwnowazna w poréwnaniu do innych produktéw
insulinowych, produkt leczniczy Tresiba byt statystycznie istotnie lepszy w obnizaniu poziomu HbA1c
w stosunku do sitagliptyny (Tabela 4).

W prospektywnie planowanej metaanalizie obejmujgcej siedem otwartych badan prowadzonych do
osiggniecia zaktadanego celu u pacjentdw z cukrzyca typu 1 i typu 2 produkt leczniczy Tresiba okazat
sie lepszy pod wzgledem mniejszej liczby potwierdzonych epizodow hipoglikemii wynikajacej

z leczenia (na podstawie poprawy w cukrzycy typu 2, patrz Tabela 1) i nocnych potwierdzonych
hipoglikemii w poréwnaniu z insuling glargine (100 jednostek/ml) (podawanej zgodnie ze
wskazaniem). Zmniejszenie liczby hipoglikemii zostalo osiaggnicte przy mniejszym srednim stezeniu
glukozy w osoczu podczas podawania produktu leczniczego Tresiba niz podczas podawania insuliny
glargine.
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Tabela 1 Wyniki metaanalizy hipoglikemii

Potwierdzona hipoglikemia?

Szacowany wspotczynnik ryzyka (insulina degludec/insulina Suma Nocna

glargine)

Cukrzyca typu 1 + typu 2 (tacznie) 0,91* 0,74*
Okres badania 0,84* 0,68*
Pacjenci geriatryczni >65 lat 0,82 0,65*

Cukrzyca typu 1 1,10 0,83
Okres badania® 1,02 0,75*%

Cukrzyca typu 2 0,83* 0,68*
Okres badania® 0,75* 0,62*
Tylko leczenie bazowe u wczesniej nieleczonych insuling 0,83* 0,64*

*Statystycznie istotne @ Potwierdzong hipoglikemig zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie st¢zenia glukozy
w 0soczu <3,1 mmol/l lub na podstawie koniecznos$ci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocna potwierdzong hipoglikemie

zdefiniowano jako epizody miedzy potnocg a 6 rano. ® Epizody od 16. tygodnia.

Nie stwierdzono wystepowania istotnie klinicznego wytwarzania przeciwciat przeciwko insulinie

w wyniku dlugotrwalego leczenia produktem leczniczym Tresiba.

Tabela 2 Wyniki pochodzace z otwartych badan klinicznych dotyczacych cukrzycy typu 1

52 tygodnie leczenia

26 tygodni leczenia

Tresiba! Insulina Tresiba! Insulina
glargine (100 detemir?
jednostek/ml)!
N 472 157 302 153
HbAL (%)
Koniec badania 7,3 7,3 7,3 7,3
Srednia zmiana -0,40 -0,39 -0,73 -0,65

Réznica: -0,01 [-0,14; 0,11]

Réznica: -0,09[-0,23; 0,05]

Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)

Koniec badania

7,8

8,3

7,3

8,9

Srednia zmiana

-1,27

-1,39

-2,60

-0,62

Réznica: -0,33 [-1,03; 0,36]

Réznica: -1,66 [-2,37; -0,95]

Wskaznik hipoglikemii (na

pacjento-rok ekspozycji)

Cigzka

0,21

0,16

0,31

0,39

Potwierdzona®

42,54

40,18

45,83

45,69

Stosunek: 1,07 [0,89; 1,28]

Stosunek: 0,98 [0,80; 1,20]

Nocna potwierdzona®

4,41

5,86

4,14

5,93

Stosunek: 0,75 [0,59; 0,96]

Stosunek: 0,66 [0,49; 0,88]

1 Schemat raz na dobe + insulina aspart w celu pokrycia zapotrzebowania na insuling positkowa.
2 Potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie st¢zenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/Il
lub na podstawie koniecznos$ci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocng potwierdzong hipoglikemie zdefiniowano jako epizody

miedzy poinoca a 6 rano.

Tabela 3 Wyniki pochodzace z otwartych badan klinicznych dotyczacych cukrzycy typu 2

u pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej insuliny (rozpoczecie leczenia insuling)

52 tygodnie leczenia

26 tygodni leczenia

Tresiba! Insulina Tresiba® Insulina
glargine (100 glargine (100
jednostek/ml)! jednostek/ml)!
N 773 257 228 229
HbA1. (%)
Koniec badania 7,1 7,0 7,0 6,9
Srednia zmiana -1,06 -1,19 -1,30 -1,32
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Réznica: 0,09 [-0,04;0,22] |

Roéznica: 0,04 /-0,11; 0,19]

Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)

Koniec badania

59 6,4

5,9 6,3

Srednia zmiana

-3,76 -3,30

-3,70 -3,38

Réznica: -0,43 [-0,74; -0,13]

Réznica: -0,42 [-0,78; -0,06]

Wskaznik hipoglikemii (na

pacjento-rok ekspozycji)

Ciezka 0 0,02 0 0

Potwierdzona® 1,52 1,85 1,22 1,42
Stosunek: 0,82 [0,64; 1,04] Stosunek: 0,86 [0,58; 1,28]

Nocna potwierdzona’ 0,25 0,39 0,18 | 0,28

Stosunek: 0,64 [0,42; 0,98]

Stosunek: 0,64 [0,30; 1,37]

1 Schemat raz na dobg + metformina * inhibitor DPP-1V/.
2 Potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie st¢zenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/l
lub na podstawie konieczno$ci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocna potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody

miedzy poinoca a 6 rano.

Tabela 4 Wyniki pochodzace z otwartych badan klinicznych dotyczacych cukrzycy typu 2 — po
lewej - u pacjentéw wcezesniej przyjmujacych insuling bazowa, po prawej - u pacjentow
nieprzyjmujacych wczesniej insuliny

52 tygodnie leczenia

26 tygodni leczenia

Tresibal Insulina Tresiba? Sitagliptyna?
glargine (100
jednostek/ml)!
N 744 248 225 222
HbA . (%)
Koniec badania 7,1 7,1 7,2 7,7
Srednia zmiana -1,17 -1,29 -1,56 -1,22
Réznica: 0,08 [-0,05; 0,21] Réznica: -0,43 [-0,61; -0,24]
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Koniec badania 6,8 7,1 6,2 8,5
Srednia zmiana -2,44 -2,14 -3,22 -1,39

Réznica: -0,29 [-0,65; 0,06]

Réznica: -2,17 [-2,59; -1,74]

Wskaznik hipoglikemii (na

acjento-rok ekspozycji)

Cigzka hipoglikemia 0,06 0,05 0,01 0

Potwierdzona® 11,09 13,63 3,07 1,26
Stosunek: 0,82 [0,69; 0,99] Stosunek: 3,81 [2,40; 6,05]

Nocna potwierdzona® 1,39 1,84 0,52 0,30

Stosunek: 0,75 [0,58; 0,99]

Stosunek: 1,93 [0,90; 4,10]

1 Schemat raz na dobe + insulina aspart w celu pokrycia zapotrzebowania na insuling positkowa + metformina + pioglitazon
2 Schemat raz na dobe + metformina SU/glinidy + pioglitazon
3 Potwierdzong hipoglikemie zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie stezenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/I
lub na podstawie koniecznosci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocng potwierdzong hipoglikemie zdefiniowano jako epizody

miedzy poinoca a 6 rano.

Tabela 5 Wyniki pochodzace z otwartego badania klinicznego dotyczacego zmiennego czasu
podawania produktu Tresiba w cukrzycy typu 2

26 tygodni leczenia
Tresibal Tresiba Flex? | Insulina glargine
(100
jednostek/ml)®
N 228 229 230
HbAlc (%)
Koniec badania 7,3 7,2 7,1
Srednia zmiana -1,07 -1,28 -1,26
Réznica: -0,13 [-0,29; 0,03]° Roéznica: 0,04 [-0,12;
0,20]
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
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Koniec badania 5,8 5,8 6,2

Srednia zmiana od punktu -2,91 -3,15 -2,78
wyjsciowego
Réznica: -0,05 [-0,45; 0,35]5 Réznica: -0,42 [-0,82; -
0,02]
Wskaznik hipoglikemii (na pacjento-rok ekspozycji)
Ciezka 0,02 0,02 0,02
Potwierdzona* 3,63 3,64 3,48
Stosunek: 1,10 [0,79; 1,52]° Stosunek: 1,03 [0,75;
1,40]
Nocna potwierdzona® 0,56 | 0,63 | 0,75
Stosunek: 1,18 [0,66; 2,12]° Stosunek: 0,77 [0,44;
1,35]

1 Schemat raz na dobe (z gtownym positkiem wieczorem) + jeden lub dwa z nastepujacych doustnych $rodkow
przeciwcukrzycowych: SU, metformina lub inhibitor DPP-4.

2 Elastyczny schemat podawania raz na dobe (odstepy ok. 8-40 godzin miedzy dawkami) + jeden lub dwa z nastepujacych
doustnych $rodkow przeciwcukrzycowych: SU, metformina lub inhibitor DPP-4.

3 Schemat raz na dobe + jeden lub dwa z nastepujacych doustnych srodkow przeciwcukrzycowych: SU, metformina lub
inhibitor DPP-4.

4 Potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody potwierdzone na podstawie st¢zenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/l
lub na podstawie konieczno$ci udzielenia pomocy pacjentowi. Nocna potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody
miedzy poinoca a 6 rano.

5 Roznica dla produktu leczniczego Tresiba Flex — Tresiba

6 Stosunek dla produktu leczniczego Tresiba Flex/Tresiba

W 104-tygodniowym badaniu klinicznym, 57% pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych produktem
Tresiba (insuling degludec) w skojarzeniu z metforming osiggneto docelowg wartos¢ HbA . <7,0%.
Pozostali pacjenci zostali wigczeni do 26-tygodniowego, otwartego, randomizowanego badania
oceniajacego skojarzone leczenie z liraglutydem lub pojedyncza dawka insuliny aspart (przyjmowanej
z najwickszym positkiem). W grupie otrzymujacej insuling degludec w skojarzeniu z liraglutydem,
dawka insuliny zostata zmniejszona o 20% w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii. Dodanie
liraglutydu skutkowalo statystycznie istotnym zmniejszeniem stezenia HbA1¢ (-0,73 % dla liraglutydu
w poréwnaniu do -0,40% dla komparatora, szacunkowe $rednie) oraz masy ciata (-3,03 w poréwnaniu
do 0,72 kg, szacunkowe $rednie). Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii (na pacjento-rok ekspozycji)
byla statystycznie istotnie nizsza po dodaniu liraglutydu niz po dodaniu pojedynczej dawki insuliny
aspart (1,0 w poréwnaniu do 8,15; wspotczynnik: 0,13; 95% CI: od 0,08 do 0,21).

Ponadto, przeprowadzono dwa 64-tygodniowe, kontrolowane, podwojnie zaslepione, randomizowane,
w uktadzie naprzemiennym, prowadzone do osiggni¢cia zaktadanego celu badania kliniczne

z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 1 (501 pacjentéw) lub typu 2 (721 pacjentow), u ktorych
wystepowat przynajmniej jeden czynnik ryzyka hipoglikemii. Pacjenci zostali zrandomizowani do
grupy leczonej produktem Tresiba lub insuling glargine (100 jednostek/ml), a nastepnie leczenie
pacjentow przebiegato w uktadzie naprzemiennym. Badania oceniaty wskaznik wystapienia
hipoglikemii podczas leczenia produktem Tresiba w pordwnaniu do leczenia insuling glargine (100
jednostek/ml) (Tabela 6).

Tabela 6 Wyniki pochodzace z podwdéjnie zaslepionych, prowadzonych w ukladzie
naprzemiennym badan klinicznych w cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2

Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2
. Insulina glargine . Insulina glargine
Tresiba® 100 jednogstek%ml)1 Tresiba® 100 jednogstekg/ml)2
N 501 721
HbA:¢ (%)
Punkt wyjSciowy 7,6 7,6
Koniec leczenia 6,9 | 6,9 71 | 7,0
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Punkt wyj$ciowy 9,4 7,6
Koniec leczenia 75 | 8.4 6,0 | 6,1
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Wskaznik ciezkiej hipoglikemii®

Okres badania® 0,69 | 0,92 0,05 | 0,09

Stosunek: 0,65 [0,48; 0,89] Stosunek: 0,54 [0,21; 1,42]

Wskaznik ci¢zkiej lub objawowej hipoglikemii potwierdzonej na podstawie stezenia glukozy we
Krwi®®

2201 | 24,63 1,86 | 2,65

P4
Okres badania Stosunek: 0,89 [0,85; 0,94] Stosunek: 0,70 [0,61; 0,80]

Wskaznik ciezKkiej lub objawowej nocnej hipoglikemii potwierdzonej na podstawie stezenia
glukozy we krwi3®

Okres badania® 2,77 | 4,29 0,55 | 0,94

Stosunek: 0,64 [0,56; 0,73] Stosunek: 0,58 [0,46; 0,74]

1 Schemat raz na dobe + insulina aspart w celu pokrycia zapotrzebowania na insuling positkowa.

2 Schemat raz na dobe + doustne leki przeciwcukrzycowe (dowolne skojarzone leczenie z metforming, inhibitorem
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), inhibitorem alfa-glukozydazy, tiazolidynedionami oraz inhibitorem sodowo-glukozowego
kotransportera-2).

3 Na pacjento-rok ekspozycji.

4 Epizody pojawiajace si¢ od 16 tygodnia w kazdym z okresow leczenia

5 Objawowa hipoglikemia potwierdzona na podstawie stezenia glukozy we krwi (,,blood glucose”, BG) zdefiniowano jako
epizody potwierdzone na podstawie stgzenia glukozy w osoczu <3,1 mmol/l z objawami odpowiadajacymi hipoglikemii.
Nocng potwierdzong hipoglikemi¢ zdefiniowano jako epizody migedzy pdtnoca a 6 rano.

Ocena parametréw uktadu sercowo-naczyniowego

DEVOTE to randomizowane, podwojnie zaslepione oraz zalezne od wystapienia incydentu badanie
kliniczne z mediang czasu trwania wynoszacg 2 lata, porownujace bezpieczenstwo sercowo-
naczyniowe produktu leczniczego Tresiba versus 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 zawalu serca, niezakonczonego zgonem udaru mézgu. Badanie to zostato
zaprojektowane w celu wykazania rownowaznosci produktu leczniczego Tresiba w poréwnaniu do
insuliny glargine w zakresie wykluczenia okreslonego marginesu ryzyka (1,3) dla wspotczynnika
ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wystapienia MACE. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe produktu
leczniczego Tresiba w poréwnaniu do insuliny glargine zostato potwierdzone (HR 0,91 [0,78; 1,06])
(Rysunek 2).

Wyniki analizy przeprowadzonej w podgrupach (uwzgledniono np. pte¢, czas trwania cukrzycy,
sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka oraz wczesniejszy schemat dawkowania insuliny) byly zgodne
Z pierwotnym zatozeniem.

Wspolezynnik ryzyka Insulina degludec Insulina glargine

(95% ClI) N (%) N (%)
Pierwszorzgdowy punkt koncowy
(3 skladowe MACE) — 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Zgon sercowo-naczyniowy —_— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Niezakonczony zgonem udar
moézeu - 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Wiz ariery ZZeme —a— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
zawal serca
Zgon z jakiegokolwiek .  E— 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
powodu
T T T T T
0,7 09 1 11 13
) P_rzewaga Przewaga
insuliny degludec insuliny glargine

N: Liczba uczestnikéw badania z pierwszym potwierdzonym przez EAC incydentem, ktéry wystapit w czasie trwania badania. %: Procent
uczestnikéw badania z pierwszym potwierdzonym przez EAC incydentem w stosunku do liczby zrandomizowanych uczestnikdw 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
poszczegblnych punktéw koncowych (incydenty sercowo-naczyniowe) w badaniu DEVOTE

Wyjsciowa warto$¢ HbA1c w obu grupach wynosita 8,4%, a po 2 latach wartos¢ HbA1c w obu grupach
(pacjenci leczeni produktem leczniczym Tresiba oraz insuling glargine) wynosita 7,5 %.

Produkt leczniczy Tresiba wykazat przewage nad insuling glargine poprzez nizszy wskaznik
wystapienia ciezkich przypadkéw hipoglikemii oraz nizszy odsetek pacjentow doswiadczajacych
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cigzkiej hipoglikemii. Wskaznik wystapienia cigezkiej hipoglikemii nocnej byt znacznie nizszy dla
produktu leczniczego Tresiba w poréwnaniu do insuliny glargine (Tabela 7).

Tabela 7 Wyniki badania klinicznego DEVOTE

Tresiba’ Insulina glargine
(100 jednostek/ml)*
N 3818 3819
Wskaznik hipoglikemii (na 100 pacjento-lat obserwacji)
Ciezka 3,70 | 6,25
Stosunek: 0,60 [0,48; 0,76]
Ciezka nocna’ 0,65 | 1,40
Stosunek: 0,47 [0,31; 0,73]
Odsetek pacjentow z hipoglikemig (procent pacjentow)
Ciezka 4,9 [ 6,6
lloraz szans: 0,73 [0,60; 0,89]

! Dodatkowo do standardowego leczenia cukrzycy oraz chordb sercowo-naczyniowych.
2 Cigzka hipoglikemia nocna zostata zdefiniowana jako zdarzenie, ktére wystapito pomiedzy pétnoca a 6 rano.

Cigza

Produkt Tresiba badano w trakcie otwartego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng
przyjmujaca aktywne leczenie; w trakcie badania kobiety z cukrzyca typu 1 bedace w cigzy leczono

w schemacie baza-bolus z zastosowaniem produktu Tresiba (92 kobiety) lub insuliny detemir

(96 kobiet) jako insuliny bazowej, oba produkty w skojarzeniu z insuling aspart jako insuling
positkowa (EXPECT).

Produkt Tresiba byt rownowazny w poréwnaniu z insuling detemir, co okreslono na podstawie
pomiaru stezenia HbA 1. dokonanego podczas ostatniej przed porodem planowej wizyty zwigzanej

z pomiarem HbA;c, ktora miata miejsce po 16 tygodniu cigzy. Ponadto, nie zaobserwowano roznic
migdzy grupami terapeutycznymi w zakresie kontroli glikemii w czasie cigzy (zmiana stgzenia HbA1c,
stezenia glukozy w 0S0CzZU na €zCzo0 i stezenia glukozy w osoczu po positku).

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roéznic dotyczacych produktu Tresiba i insuliny detemir

w zakresie punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu u matki:
hipoglikemia, pordd przedwczesny i zdarzenia niepozadane podczas cigzy. Stan przedrzucawkowy
zgloszono u 12 pacjentek leczonych produktem Tresiba (13,2%) i u 7 pacjentek (7,4%) leczonych
insuling detemir. Nieplanowane cigcie cesarskie przeprowadzono u 23 pacjentek (25,3%) leczonych
produktem Tresiba i u 15 pacjentek (16,0%) leczonych insuling detemir. Wigkszo$¢ zdarzen
niepozadanych zgloszonych w obu grupach miala charakter nieciezki, umiarkowane nasilenie i mato
prawdopodobny zwigzek z badanym produktem, a ich wynik okreslono jako
,wyzdrowienie/ustagpienie”. Nie zgtoszono zadnych zgonoéw u pacjentek zrandomizowanych do
udziatu w badaniu.

Nie zgtoszono zadnego przypadku $mierci okotoporodowej ani $mierci w okresie noworodkowym.
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic pomiedzy produktem Tresiba a insuling detemir

w zakresie punktow koncowych zwigzanych z cigza (wczesna $mier¢ ptodu, obecno$¢ powaznych wad
ptodu, hipoglikemia u noworodka, Smier¢ okotoporodowa, §mier¢ w okresie noworodkowym,
makrosomia ptodu, wigksza masa ciata ptodu niz wskazywatby na to wiek cigzowy oraz dzialania
niepozadane u niemowlat w okresie 30 dni od urodzenia).

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Tresiba dla:
e noworodkow i niemowlat w wieku od urodzenia do 12 miesigcy z cukrzyca typu 1 i dzieci
w wieku od urodzenia do 10 lat z cukrzyca typu 2, pod warunkiem, ze choroba lub stan,
do leczenia ktérego przeznaczony jest konkretny produkt leczniczy, nie wystgpit w okreslonej
podgrupie dzieci (patrz punkt 4.2, ktory zawiera informacje na temat zastosowan W pediatrii);
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Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Tresiba badano

w 26-tygodniowym, kontrolowanym, randomizowanym w stosunku 1:1 badaniu klinicznym,
przeprowadzonym wsérdd dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 (liczba pacjentow, n=350)

i przedtuzonym o kolejne 26 tygodni (n=280). Produkt leczniczy Tresiba stosowano u 43 dzieci

w wieku od 1 do 5 lat, 70 dzieci w wieku od 6 do 11 lat oraz 61 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat.
Podawanie produktu leczniczego Tresiba raz na dobe spowodowato podobne obnizenie HbA;¢

w 52. tygodniu oraz wigksze obnizenie glikemii na czczo w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j,

w poréwnaniu do leku poréwnawczego, insuliny detemir podawanej raz lub dwa razy na dobe. Wyniki
te osiggnigto po obnizeniu o 30% dawki dobowej produktu leczniczego Tresiba w stosunku

do insuliny detemir. Czesto$¢ wystepowania (na pacjento-rok ekspozycji) ciezkiej hipoglikemii
(definicja ISPAD; 0,51 w poréwnaniu do 0,33), potwierdzonej hipoglikemii (57,71 w poréwnaniu do
54,05) oraz nocnej potwierdzonej hipoglikemii (6,03 w poréwnaniu do 7,60) byta porownywalna dla
produktu leczniczego Tresiba i insuliny detemir. W obu grupach terapeutycznych, u dzieci w wieku od
6 do 11 lat stwierdzono wigkszy wskaznik potwierdzonej hipoglikemii niz w innych grupach
wiekowych. Wsrod dzieci w wieku od 6 do 11 lat leczonych produktem leczniczym Tresiba
stwierdzono wiekszy wskaznik ciezkiej hipoglikemii. Czesto$¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii

z ketoza byta znaczaco nizsza W grupie leczonej produktem leczniczym Tresiba, w porownaniu do
grupy leczonej insuling detemir (0,68 i 1,09, odpowiednio). Nie odnotowano kwestii bezpieczenstwa
dotyczacych produktu leczniczego Tresiba w odniesieniu do zdarzen niepozadanych i standardowych
parametréw bezpieczenstwa. Rozwdj przeciwciat byt niewielki i nie miat znaczenia klinicznego. Dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania U nastoletnich pacjentdow z cukrzyca typu 2
zostaly ekstrapolowane z danych dotyczacych mtodziezy i dorostych pacjentow z cukrzyca typu 1
oraz dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Uzyskane wyniki Uzasadniajg stosowanie produktu
leczniczego Tresiba u nastoletnich pacjentdow z cukrzycg typu 2.

5.2  Wla$ciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wstrzyknigciu podskormym formowane s rozpuszczalne i stabilne multiheksamery, tworzace
zrodto insuliny w tkance podskornej. Monomery insuliny degludec stopniowo oddzielajg si¢

od multiheksamerdw, co powoduje powolne i cigglte dostarczanie insuliny degludec do krwiobiegu.

Osiggnigcie stanu rownowagi dynamicznej w osoczu nastepuje po 2—3 dniach podawania produktu
leczniczego Tresiba raz na dobe.

Przy podawaniu raz na dobe¢ w czasie 24-godzin st¢zenie insuliny degludec byto rowno roztozone
w pierwszych i drugich 12 godzinach. Stosunek mi¢dzy AUC peg,o-12n,ss | AUC|peg .« ss Wynosit 0,5.

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

w ludzkim osoczu.

Metabolizm
Rozpad insuliny degludec przebiega podobnie do rozpadu insuliny ludzkiej; wszystkie powstajace
metabolity sa nieaktywne.

Eliminacja

Okres poéttrwania produktu leczniczego Tresiba po podaniu pod skore zalezy od szybkoséci wchianiania
z tkanki podskaornej. Okres pottrwania produktu leczniczego Tresiba wynosi 25 godzin niezaleznie od
dawki.

Liniowos¢

Obserwuje si¢ proporcjonalng catkowita ekspozycje po podaniu podskérnym w zakresie dawek
terapeutycznych. W bezposrednim poréwnaniu wymagania biorownowazno$ci sg spetnione dla
produktu leczniczego Tresiba 100 jednostek/ml oraz Tresiba 200 jednostek/ml (ha podstawie
AUCpegrss 0raZ Crnaks. iDeg,Ss)-
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Pte¢
Nie zaobserwowano roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych tego produktu leczniczego
w zaleznosci od pici.

Podeszly wiek, rasa, zaburzenia czynno$ci nerek i watroby

Nie zaobserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych insuliny degludec miedzy
pacjentami w podesztym wieku a mtodszymi dorostymi, miedzy pacjentami réoznych ras oraz miedzy
pacjentami z zaburzeniem czynnos$ci nerek lub watroby a osobami zdrowymi.

Dzieci i miodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne insuliny degludec u dzieci (1-11 lat) i mtodziezy (12-18 lat)

po osiagnieciu stanu rownowagi byly rownowazne z tymi zaobserwowanymi u dorostych z cukrzyca
typu 1. Catkowita ekspozycja po podaniu jednej dawki byta jednakze wicksza 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 toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, rakotwdrczosci oraz toksycznego
wplywu na rozrdd, nie ujawniajg zagrozenia dla cztowieka.

Stosunek potencjatu mitogenicznego do metabolicznego dla insuliny degludec jest podobny
jak dla insuliny ludzkiej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Metakrezol

Fenol

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 Tresiba moga spowodowac¢ rozktad insuliny degludec.

Nie wolno dodawa¢ produktu leczniczego Tresiba do ptynow infuzyjnych.

6.3 OKres waznosci
30 miesiecy.

Tresiba, 100 jednostek/ml, FlexTouch/FlexPen, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym

wstrzykiwaczu
Po pierwszym otwarciu lub dorazny zapas: przechowywaé przez maksymalnie 8 tygodni. Nie

przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Mozna przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C). W celu
ochrony przed $wiattem, naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.
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Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Po pierwszym otwarciu lub dorazny zapas: przechowywaé przez maksymalnie 8 tygodni. Nie
przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Mozna przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). W celu
ochrony przed $wiattem, naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Tresiba, 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie

Po pierwszym otwarciu lub dorazny zapas: przechowywaé przez maksymalnie 8 tygodni. Nie
przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywac w lodowce. Przechowywac¢ wktady
w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Przed pierwszym uzyciem

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

Przechowywac¢ z dala od elementu chlodzacego.

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

Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Przed pierwszym uzyciem

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

Przechowywac z dala od elementu chtodzacego.

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

Tresiba, 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie

Przed pierwszym uzyciem

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

Przechowywac z dala od elementu chlodzacego.

Przechowywa¢ wktady w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Wielkosci opakowan: 1 (z iglami lub bez), 5 (bez igiet) i opakowanie zbiorcze zawierajace
10 (2 opakowania po 5) (bez igiet) fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu

3 ml roztworu we wktadzie (szklo typu 1) wyposazonym w tlok (halobutyl) i laminowany gumowy
korek (halobutyl/poliizopren) w wielodawkowym, jednorazowym fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu wykonanym z polipropylenu.

Wielkos$ci opakowan: 1 (z igtami lub bez), 2 (bez igiet), 3 (bez igiet), 5 (bez igiet) i opakowanie
zbiorcze zawierajace 6 (2 opakowania po 3) (bez igiet) fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wielkosci opakowan: 5 1 10 wktadow.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Tresiba, 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu

3 ml roztworu we wktadzie (szklo typu 1) wyposazonym w tlok (halobutyl) i laminowany gumowy
korek (halobutyl/poliizopren) w wielodawkowym, jednorazowym fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu wykonanym z polipropylenu.

Wielko$¢ opakowania: 5 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$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 stosowac produktu leczniczego Tresiba, jesli roztwor nie jest przejrzysty 1 bezbarwny.
Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Tresiba, jesli byt on zamrozony.

Zawsze przed kazdym wstrzyknigciem nalezy zatozy¢ nows igle. Igly nie moga by¢ uzywane
wielokrotnie. Pacjent powinien wyrzucic¢ iglte po kazdym wstrzyknieciu.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Szczegotowe instrukcje dotyczace stosowania, patrz ulotka dla pacjenta.

Produkt leczniczy Tresiba w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu jest dostgpny w dwoch mocach.
Informacja ,,Tresiba 100 jednostek/ml” lub ,,Tresiba 200 jednostek/ml” jest w sposéb czytelny
umieszczona na etykiecie oraz opakowaniu zewngtrznym wstrzykiwacza.

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

Opakowanie zewnetrzne oraz etykieta produktu leczniczego Tresiba 100 jednostek/ml jest w kolorze
jasnozielonym.

Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz przeznaczony jest do stosowania z igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.

Dostarcza od 1 do 80 jednostek w odstepie co 1 jednostke. Nalezy przestrzegac szczegotowych
instrukcji stosowania dotaczonych do fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza.

Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu

Opakowanie zewng¢trzne oraz etykieta produktu leczniczego Tresiba 200 jednostek/ml jest w kolorze
ciemnozielonym z motywem paskéw. Na opakowaniu zewnetrznym oraz etykiecie tego produktu
leczniczego w czerwonym polu zostata umieszczona informacja o jego mocy.
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Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz przeznaczony jest do stosowania z igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.

Dostarcza od 2 do 160 jednostek w odstepie o 2 jednostki. Nalezy przestrzegaé szczegdtowych
instrukcji stosowania dotagczonych do fabrycznie napelionego wstrzykiwacza.

Tresiba, 100 jednostek/ml, Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie

Wktad jest przeznaczony do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo Nordisk
(urzadzenia do wielokrotnego stosowania, niedotaczone do opakowania) i igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dlugosci do 8 mm. Nalezy przestrzegaé szczegotowych instrukcji
stosowania dotgczonych do opakowania systemu do podawania insuliny.

Tresiba, 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym
wstrzykiwaczu

Opakowanie zewngtrzne oraz etykieta produktu leczniczego Tresiba 100 jednostek/ml jest w kolorze
jasnozielonym.

Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz przeznaczony jest do stosowania z igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.

Dostarcza od 1 do 60 jednostek w odstepie co 1 jednostke. Nalezy przestrzegac szczegdtowych
instrukcji stosowania dotgczonych do fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

EU/1/12/807/001

EU/1/12/807/002

EU/1/12/807/003

EU/1/12/807/004

EU/1/12/807/005

Tresiba, 200 jednostek/ml, FlexTouch, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

EU/1/12/807/009

EU/1/12/807/006

EU/1/12/807/010

EU/1/12/807/012

EU/1/12/807/013

EU/1/12/807/015

EU/1/12/807/016

Tresiba, 100 jednostek/ml, FlexPen, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym

wstrzykiwaczu
EU/1/12/807/017

Tresiba, 100 jednostek/ml, Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie
EU/1/12/807/007
EU/1/12/807/008
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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 przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2025

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