ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacg&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 100 unidades/mL solucdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 mL de solugdo contém 100 unidades de insulina degludec* (equivalentes a 3,66 mg de insulina
degludec).

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec em 3 mL de solucéo.
*Produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel. (FlexTouch).

Solucdo limpida, incolor, neutra.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criancas a partir de 1 ano de idade.
4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

Tresiba € uma insulina basal para administracdo subcutdnea uma vez ao dia, a qualquer hora do dia,
preferencialmente & mesma hora todos os dias.

A poténcia dos anédlogos de insulina, incluindo a insulina degludec, é expressa em unidades (U).
Uma (1) unidade (U) de insulina degludec corresponde a 1 unidade internacional (Ul) de insulina
humana, 1 unidade de insulina glargina ou 1 unidade de insulina detemir.

Nos doentes com diabetes mellitus tipo 2, Tresiba pode ser administrado isoladamente ou em qualquer
associacdo com medicamentos antidiabéticos orais, agonistas dos recetores GLP-1 e insulina em bélus
(ver seccéo 5.1).

No caso de diabetes mellitus tipo 1, Tresiba tem de ser associado a insulina de acdo curta/rapida, de
modo a suprir as necessidades de insulina as refeicoes.

A administragdo de Tresiba deve ser efetuada de acordo com as necessidades individuais do doente. E
recomendado otimizar o controlo glicémico através do ajuste das doses com base na glucose
plasmatica em jejum.



Tal como acontece com todas as insulinas, pode ser necessario um ajuste da dose se 0s doentes
aumentarem a atividade fisica, alterarem a sua dieta habitual ou durante uma doenga concomitante.

Tresiba 100 unidades/mL e Tresiba 200 unidades/mL

Tresiba esté disponivel em duas concentragcdes. Em ambas, a dose necessaria é marcada em unidades.
Contudo, os aumentos de dose diferem entre as duas concentracdes de Tresiba.

. Com Tresiba 100 unidades/mL, pode administrar-se uma dose de 1-80 unidades por injecéo,
com aumentos de 1 unidade.
. Com Tresiba 200 unidades/mL, pode administrar-se uma dose de 2-160 unidades por injecdo,

com aumentos de 2 unidades. A dose é fornecida em metade do volume das insulinas basais de
100 unidades/mL.
O seletor de dose mostra o numero de unidades, independentemente da concentragdo, e ndo deve ser
efetuada qualquer conversdo de dose ao transferir o doente para uma nova concentragéo.

Flexibilidade na hora de administracao

Nos casos em que ndo seja possivel a administracdo a mesma hora do dia, Tresiba permite
flexibilidade na hora de administracdo da insulina (ver sec¢do 5.1). E necessério garantir sempre um
minimo de 8 horas entre injecdes.

Os doentes que se esquecam de administrar uma dose sdo aconselhados a toméa-la logo que se
apercebam de tal e a retomarem, posteriormente, a sua posologia habitual de uma vez ao dia.

Inicio da terapéutica

Doentes com diabetes mellitus tipo 2
A dose diéria inicial recomendada ¢é de 10 unidades, seguida de ajustes da posologia a nivel individual.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1
Tresiba deve ser utilizado uma vez ao dia com insulina prandial e requer ajustes subsequentes da
posologia a nivel individual.

Transferéncia de outras insulinas

Recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da glucose durante a transferéncia e nas semanas
seguintes de utilizacdo. Podera ser necessario ajustar as doses e a hora de administracao de insulinas
de acdo répida ou de a¢do curta simultdneas ou de outros tratamentos antidiabéticos concomitantes.

Doentes com diabetes mellitus tipo 2

Nos doentes com diabetes tipo 2 com terapéutica de insulina basal, basal-b6lus, pré-misturada ou
misturada pelo doente, a alteracdo de insulina basal para Tresiba pode ser efetuada unidade a unidade
com base na dose de insulina basal anterior, seguindo-se os ajustes da posologia a nivel individual.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1

Na maior parte dos doentes com diabetes tipo 1, a alteracdo de insulina basal para Tresiba pode ser
efetuada unidade a unidade com base na dose de insulina basal anterior, com ajustes subsequentes da
posologia a nivel individual. Nos doentes com diabetes tipo 1 que efetuem a transferéncia de insulina
basal duas vezes ao dia ou com HbA;. < 8,0% no momento da transferéncia, a dose de Tresiba tem de
ser determinada a nivel individual. Devera ser considerada a redugdo da dose, seguida do ajuste na
dose individual, com base na resposta glicémica.

Utilizacdo de Tresiba em combinacdo com agonistas dos recetores GLP-1 em doentes com diabetes
mellitus tipo 2

Quando Tresiba € adicionado a agonistas dos recetores GLP-1, a dose inicial di&ria recomendada é de
10 unidades, seguida de ajustes de dose individuais.



Quando os agonistas dos recetores GLP-1 sdo adicionados a Tresiba, é recomendada a redu¢do da dose
de Tresiba em 20%, para minimizar o risco de hipoglicemia. Posteriormente, a dose devera ser
ajustada individualmente.

Populacdes especiais

Doentes 1dosos (= 65 anos)

Tresiba pode ser usado nos doentes idosos. Devera intensificar-se a monitorizagédo da glucose e
ajustar-se a dose de insulina a nivel individual (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal e hepatico

Tresiba pode ser usado nos doentes com compromisso renal e hepatico. Deverd intensificar-se a
monitorizacao da glucose e ajustar-se a dose de insulina a nivel individual (ver seccdo 5.2).

Populacdo pediatrica

Tresiba pode ser usado em adolescentes e criancgas a partir de 1 ano de idade (ver sec¢do 5.1).
Aquando da transferéncia da insulina basal para Tresiba, deve ser considerada a reducdo da dose de
insulina basal e em bolus a nivel individual, de forma a minimizar o risco de hipoglicemia (ver seccéo
4.4).

Modo de administracao

Tresiba destina-se a ser administrado somente por via subcutanea.

Tresiba ndo pode ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode originar uma hipoglicemia
grave.

Tresiba ndo pode ser administrado por via intramuscular, uma vez que pode alterar a absorgé&o.
Tresiba ndo pode ser utilizado em bombas de perfuséo de insulina.

Tresiba é administrado por via subcutanea através de injecdo na coxa, na parte superior do braco ou na
parede abdominal. Os locais de injecdo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma &rea, para
reduzir o risco de lipodistrofia.

Tresiba é fornecido numa caneta pré-cheia (FlexTouch) concebida para ser utilizada com as agulhas
para injecdo NovoFine ou NovoTwist. A caneta pré-cheia de 100 unidades/mL administra

1-80 unidades com aumentos de 1 unidade.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Hipoglicemia

A omissdo de uma refeicdo ou a realizagdo de exercicio fisico vigoroso ndo planeado podem conduzir
a hipoglicemia.

Pode ocorrer um episédio de hipoglicemia se a dose de insulina for demasiado elevada em relacéo as
necessidades de insulina (ver seccdes 4.5, 4.8 e 4.9).

Nas criancas deve haver o cuidado de conciliar as doses de insulina (especialmente em regimes basal
bolus) com a ingestdo de comida e as atividades fisicas, de forma a minimizar o risco de hipoglicemia.

Os doentes que registam uma melhoria significativa no controlo da glicemia (por exemplo pela



terapéutica intensiva de insulina) podem sentir uma mudanca nos sintomas habituais de aviso de
hipoglicemia, pelo que tém de ser devidamente prevenidos. Os sintomas de aviso habituais podem
desaparecer em doentes com diabetes de longa duragéo.

As doencas concomitantes, especialmente infecGes e estados febris, normalmente aumentam as
necessidades de insulina do doente. As doengas concomitantes do rim, figado ou que afetem as
glandulas suprarrenais, pituitaria ou tirdidea, podem requerer alteracbes da dose de insulina.

Tal como acontece com outras insulinas basais, 0 efeito prolongado de Tresiba podera retardar a
recuperacao de um episodio de hipoglicemia.

Hiperglicemia

E recomendada a administracéo de insulina de acao rapida em episddios de hiperglicemia grave.

Uma dose inadequada e/ou a descontinuacdo do tratamento, em doentes que necessitem de insulina,
pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética. Além disso, as doencas concomitantes,
especialmente as infecdes, podem conduzir a hiperglicemia e, consequentemente, aumentar as
necessidades de insulina.

Habitualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia surgem de forma gradual, ao longo de um
periodo de horas ou dias. Incluem sede, aumento da frequéncia urinaria, nauseas, vomitos, sonoléncia,
pele seca com vermelhiddo, boca seca, perda de apetite, bem como halito cetonico. Na diabetes
mellitus tipo 1, os epis6dios hiperglicémicos ndo tratados podem conduzir, eventualmente, a uma
cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.

Transferéncia de outras insulinas

A transferéncia de um doente para outro tipo, marca ou fabricante de insulina tem de ser efetuada sob
supervisdo médica e pode resultar numa necessidade de alteragdo da posologia.

Associacdo de pioglitazona com insulinas

Foram comunicados casos de insuficiéncia cardiaca quando a pioglitazona foi utilizada em associacéo
com a insulina, especialmente em doentes com fatores de risco para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. Esta situacdo deveré ser tida em conta quando o tratamento com a associacao
de pioglitazona com Tresiba for considerado. Se esta associagdo for usada, os doentes devem ser
vigiados relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. A
pioglitazona deve ser descontinuada caso ocorra qualquer deterioracdo dos sintomas cardiacos.

Distarbios oculares

A intensificacdo da terapéutica com insulina com uma melhoria subita do controlo glicémico pode
estar associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética, ao passo que o bom controlo
glicémico prolongado diminui o risco de progressao da retinopatia diabética.

Evitar erros na utilizacdo do medicamento

Os doentes devem receber instrucdes no sentido de verificar sempre o rétulo da insulina antes de cada
injecdo, de modo a evitar trocas acidentais entre as duas concentracGes de Tresiba e outras insulinas.

Os doentes devem verificar visualmente as unidades marcadas no marcador de doses da caneta. Assim,
0s doentes que se autoinjetam devem poder ver o marcador de doses na caneta. Os doentes invisuais
ou com alteracOes da visdo devem receber instrugcdes no sentido de obter sempre ajuda/assisténcia de
outra pessoa que nédo tenha problemas de viséo e saiba utilizar o sistema de administracdo de insulina.

Anticorpos contra a insulina




A administracdo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em casos raros, a presenca destes
anticorpos contra a insulina pode originar a necessidade de um ajuste da dose, de forma a corrigir a
tendéncia para hiper ou hipoglicemia.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Sabe-se que existem alguns medicamentos que podem interagir com o metabolismo da glucose.

As sequintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina

Antidiabéticos orais, agonistas de recetores GLP-1, inibidores da monoaminoxidase (IMAQSs),
beta-blogueadores, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAS), salicilatos, esteroides
anabolizantes e sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina

Contracetivos orais, tiazidas, glucocorticoides, hormonas da tiroide, simpaticomiméticos, hormona do
crescimento e danazol.

Os beta-bloqueadores podem ocultar os sintomas de hipoglicemia.

O octredtido/lanre6tido podem ou aumentar ou reduzir as necessidades de insulina.
O alcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existe experiéncia clinica com a utilizagdo de Tresiba em mulheres gréavidas.

Os estudos de reprodugdo em animais nao revelaram qualquer diferenca entre a insulina degludec e a
insulina humana no que se refere a embriotoxicidade e a teratogenicidade.

Em geral, recomenda-se uma intensificacdo do controlo da glicemia e da monitorizacao das mulheres
gravidas que sofrem de diabetes durante o periodo da gravidez, bem como das mulheres que
tencionam engravidar. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro trimestre,

aumentando no segundo e terceiro trimestres. De um modo geral, ap6s o parto, as necessidades de
insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Amamentacao

N&o existe experiéncia clinica com Tresiba durante a amamentacdo. Em ratos, a insulina degludec foi
excretada no leite; a concentragdo no leite foi inferior a concentracdo no plasma.

Desconhece-se se a insulina degludec é excretada no leite humano. N&o séo esperados quaisquer
efeitos metabdlicos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados.

Fertilidade

Os estudos de reproducdo em animais com insulina degludec ndo revelaram quaisquer efeitos nefastos
no que respeita a fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A capacidade de concentracgéo e de reacdo do doente pode diminuir como resultado da hipoglicemia.



Este facto pode constituir um fator de risco em situa¢Bes nas quais estas capacidades sejam de especial
importancia (por exemplo, conducdo de automdveis ou utilizacdo de maquinas).

E necessario aconselhar os doentes a tomarem precaucdes, de modo a evitarem a hipoglicemia durante
a conducdo. Este facto é particularmente importante nos doentes que tém uma percec¢do reduzida ou
inexistente dos sinais de aviso de hipoglicemia, ou que sofrem de hipoglicemias frequentes. Nestas
circunstancias, devera refletir-se se é aconselhavel a condugéo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A reacdo adversa notificada mais frequentemente durante o tratamento é a hipoglicemia (ver seccéo
‘Descricdo de reacdes adversas selecionadas’ abaixo).

Lista tabelada das reacdes adversas

As reacgdes adversas descritas abaixo baseiam-se em dados de ensaios clinicos e séo classificadas de
acordo com as Classes de Sistemas de Orgaos segundo 0 MedDRA. As categorias de frequéncia sdo
definidas de acordo com a seguinte convengao: Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros

(< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas de Orgaos Frequéncia

Doengcas do sistema imunitario Raros - Hipersensibilidade
Raros - Urticaria

Doencas do metabolismo e da nutrigéo Muito frequentes - Hipoglicemia

Afecdes dos tecidos cutaneos e Pouco frequentes - Lipodistrofia
subcutaneos

Perturbacdes gerais e alteracdes no local | Frequentes - Reac¢Bes no local de injecao
de administragéo Pouco frequentes - Edema periférico

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Doencas do sistema imunitério

Com as preparac6es de insulina, podem ocorrer reacdes alérgicas. As reacdes alérgicas de tipo
imediato a prépria insulina ou aos excipientes acarretam um potencial risco de vida.

Com Tresiba, foi comunicada a ocorréncia rara de hipersensibilidade (manifestada através de
tumefacgdo da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansago e prurido) e urticaria.

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for superior a dose que € necessaria. A hipoglicemia
grave pode conduzir a inconsciéncia e/ou convulsdes, podendo resultar em lesGes temporérias ou
permanentes da funcdo cerebral ou mesmo morte. Normalmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem
subitamente. Podem incluir suores frios, pele palida e fria, fadiga, nervosismo ou tremores, ansiedade,
sensacao invulgar de cansago ou fraqueza, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome
excessiva, alteragdes na visao, cefaleias, nauseas e palpitacdes.

Lipodistrofia

A lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) pode ocorrer no local de injecdo. A rotacdo
continua dos locais de injecdo dentro de uma determinada area de injecdo pode ajudar a reduzir o risco
de desenvolver estas reacoes.



Reacdes no local da injecdo

Ocorreram reacfes no local da injecdo (incluindo hematoma no local da injecdo, dor, hemorragia,
eritema, nédulos, tumefagdo, descoloracéo, prurido, ardor e massa no local de injecdo) nos doentes
tratados com Tresiba. Estas reac@es sdo habitualmente ligeiras e transitorias e, normalmente,
desaparecem com a continuacdo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Tresiba foi administrado a criangas e adolescentes com idade até 18 anos para investigacdo das
propriedades farmacocinéticas (ver sec¢do 5.2). A seguranga e eficacia foram demonstradas num
ensaio a longo prazo em criangas com idades entre 1 e menos de 18 anos. A frequéncia, tipo e
gravidade das reacdes adversas na populacdo pediatrica ndo indicam diferencas relativamente a
experiéncia existente na generalidade da populagdo com diabetes (ver seccdo 5.1).

QOutras populacdes especiais

Com base nos resultados dos ensaios clinicos, a frequéncia, tipo e gravidade das reacfes adversas
observadas nos doentes idosos e nos doentes com compromisso renal ou hepatico ndo indicam
quaisquer diferencas relativamente & maior experiéncia de utilizagdo na populacéo geral.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N4o é possivel definir uma sobredosagem especifica de insulina; contudo, pode desenvolver-se uma
hipoglicemia em estadios sequenciais se forem administradas ao doente doses de insulina superiores as
necessarias:

. Episodios ligeiros de hipoglicemia podem ser tratados por administracéo oral de glucose ou
outros produtos que contenham agucar. Assim, recomenda-se que o doente tenha sempre
consigo produtos que contenham glucose.

. Episddios graves de hipoglicemia, em que o doente ndo consegue tratar de si préprio, podem ser
tratados com glucagom (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma
pessoa com experiéncia, ou com glucose administrada por via intravenosa por um profissional
de saude. Deve ser administrada glucose por via intravenosa se o doente ndo responder ao
glucagom dentro de 10 a 15 minutos. Depois do doente ter recuperado a consciéncia,
recomenda-se a administracdo oral de hidratos de carbono como forma de prevencéo de
recaidas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapeutico: Medicamentos usados na diabetes. Insulinas e analogos injetaveis, acdo
lenta. Codigo ATC: AL10AEOQ6.

Mecanismo de acdo

A insulina degludec liga-se especificamente ao recetor de insulina humana e tem os mesmos efeitos



farmacoldgicos da insulina humana.

O efeito de diminuicdo da glucose sanguinea provocado pela insulina deve-se a facil assimilacdo da
glucose apos a ligagdo da insulina aos recetores das células adiposas e musculares e a inibi¢éo
simultanea da libertacao de glucose pelo figado.

Efeitos farmacodindmicos

Tresiba é uma insulina basal que forma multi-hexameros sollveis apds injecao subcutanea, resultando
num depdsito a partir do qual a insulina degludec é absorvida continua e lentamente pela circulacao,
originando um efeito uniforme e estavel de diminuicdo da glucose de Tresiba (ver figura 1). Durante
um periodo de 24 horas com o tratamento uma vez ao dia, o efeito de diminuicao da glucose de
Tresiba, por oposicao a insulina glargina, distribuiu-se uniformemente pelas primeiras e segundas

12 horas (AUCg|r0-12n,5s/AUCgIR total,ss = 0,5).
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Figura 1l

Perfis da taxa de perfuséo da glucose, estado estacionario, consistente - Perfis médios 0-24 horas
- 1Deg 100 U/mL 0,6U/kg - Ensaio 1987

A duracgdo da acao de Tresiba é superior a 42 horas dentro dos limites da dose terapéutica.

O estado estacionario ird ocorrer 2—3 dias apds a administracao das doses.

A acdo de diminuicdo da glucose da insulina degludec no estado estacionario mostra uma
variabilidade dia a dia quatro vezes menor em termos de Coeficientes de Variacdo (CV) do efeito de

diminuicdo da glucose durante 0-24 horas (AUCgr . ss) € 2—24 horas (AUCgro-24n,ss) €M COMparagao
com a insulina glargina, ver Quadro 1.



Quadro 1 Variabilidade dia a dia entre doentes no efeito de diminui¢do da glucose de Tresiba e
insulina glargina no estado estacionario em doentes com diabetes mellitus tipo 1

Insulina degludec Insull(nNazg7I;arg|na
0,
(N26) (CV%) (CV%)
Variabilidade dia a dia no efeito de diminuicdo da glucose 20 82
durante um intervalo entre as doses (AUCgir .ss)
Variabilidade dia a dia no efeito de diminuicdo da glucose
de 2-24 horas (AUCGIR2—24h,SS) 22 92

CV: coeficiente de variacao entre doentes em %

SS: Estado Estacionério

AUCgr 2.24n: efeito metabolico nas ultimas 22 horas do intervalo entre as doses (ou seja, ndo
influenciado pela insulina i.v. durante o periodo de realizacdo da técnica clamp)

O efeito de diminuigéo da glucose total de Tresiba aumenta em proporcao linear ao aumento das
doses.

O efeito de diminuicdo da glucose total é comparavel para Tresiba 100 unidades/mL e
200 unidades/mL ap6s administracdo das mesmas doses de ambos os medicamentos.

N&o se registou qualquer diferenca clinicamente relevante na farmacodinamica de Tresiba entre
doentes idosos e doentes adultos mais jovens.

Eficacia e sequranca clinicas

Foram realizados 11 ensaios clinicos multinacionais com a duragdo de 26 semanas ou 52 semanas,
controlados, abertos, aleatdrios, paralelos, de terapéutica por objetivos, abrangendo 4275 doentes
(1102 individuos com diabetes mellitus tipo 1 e 3173 individuos com diabetes mellitus tipo 2) aos
quais foi administrado Tresiba.

O efeito de Tresiba foi testado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 (Quadro 3), em doentes nunca
antes tratados com insulina (inicio da terapéutica com insulina na diabetes mellitus tipo 2, Quadro 4) e
em doentes ja tratados com insulina (intensificacdo da terapéutica com insulina na diabetes mellitus
tipo 2, quadro 5), com horas de administracéo fixas e flexiveis (Quadro 6), e ndo se confirmou
inferioridade na redugdo da HbA;. desde o inicio até & conclusdo do ensaio, em todos os ensaios face a
todos os medicamentos comparadores (insulina detemir e insulina glargina). As melhorias na HbA .
ndo foram inferiores comparativamente a outras insulinas, mas, no que diz respeito a sitagliptina,
Tresiba foi mesmo, em termos estatisticos, significativamente superior na reducéo da HbA,. (Quadro
5).

Na diabetes mellitus tipo 1, os ensaios clinicos de terapéutica por objetivos com Tresiba
(administrados todos os dias a mesma hora) apresentaram taxas 34% e 25% inferiores de hipoglicemia
noturna confirmada em comparagdo com insulina detemir e insulina glargina, respetivamente.

Numa meta-anélise planeada prospetivamente em sete ensaios de confirmacao de terapéutica por
objetivos, em doentes com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, Tresiba foi superior, uma vez que
apresentou um menor nimero de episodios hipoglicémicos confirmados resultantes do tratamento
(com um beneficio na diabetes mellitus tipo 2, ver quadro 2) e de episodios hipoglicémicos noturnos
confirmados em comparacdo com a insulina glargina (administrada de acordo com a posologia
aprovada). A reducédo na hipoglicemia foi conseguida com um nivel médio de GPJ inferior com
Tresiba em comparacdo com insulina glargina.
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Quadro 2 Resultados da meta-analise de hipoglicemia

Hipoglicemia
confirmada®
Proporcdao de risco estimada (Insulina degludec/Insulina glargina) Total Noturna
Diabetes mellitus tipo 1 + tipo 2 (combinadas) 0,91* 0,74*
Periodo de manutengéo ° 0,84* 0,68*
Doentes geriatricos > 65 anos 0,82 0,65*
Diabetes mellitus tipo 1 1,10 0,83
Periodo de manutencao” 1,02 0,75*
Diabetes mellitus tipo 2 0,83* 0,68*
Periodo de manutencao” 0,75* 0,62*
Apenas terapéutica basal em doentes nunca antes tratados com 0,83* 0,64*

insulina

*Estatisticamente significativo ® A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados
por glucose plasmética < 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de

terceiros. A hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episodios ocorridos entre a meia-noite

e as 6h da manha. ° Episddios a partir da semana 16

N&o se constatou qualquer desenvolvimento clinicamente relevante de anticorpos contra a insulina

apos o tratamento prolongado com Tresiba.

Quadro 3 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 1

52 semanas de tratamento

26 semanas de tratamento

Tresiba’ Insulina Tresiba’ Insulina
glargina® detemir’
N.° 472 157 302 153
HbA,¢ (%)
Concluséao do ensaio 7,3 7,3 7,3 7,3
Alteracdo média -0,40 -0,39 -0,73 -0,65

Diferenca: -0,01 [-0,14; 0,11]

Diferenca: -0,09[-0,23;0,05]

GPJ (mmol/L)

Concluséo do ensaio 7,8 8,3 7,3 8,9
Alteracdo média -1,27 -1,39 -2,60 -0,62
Diferenca: -0,33 [-1,03; 0,36] Diferenca: -1,66 [-2,37; -0,95]

Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)

Grave 0,21 0,16 0,31 0,39

Confirmada’ 42,54 40,18 45,83 45,69
Razao: 1,07 [0,89;1,28] Razdo: 0,98 [0,80;1,20]

Noturna confirmada’ 4,41 | 5,86 4,14 | 5,93
Razdo: 0,75 [0,59;0,96] Razdo: 0,66 [0,49;0,88]

1 Regime uma vez ao dia + insulina aspértico para suprir as necessidades de insulina as refeigdes.
2 A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glucose plasmatica
< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episodios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 4 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 2 nunca antes
tratada com insulina (inicio da terapéutica com insulina)

52 semanas de tratamento 26 semanas de tratamento
Tresiba’ Insulina Tresiba Insulina
glargina® glargina®
N.° 773 257 228 229
HbA, (%)
Concluséo do ensaio | 7.1 | 7,0 7,0 | 6,9
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Alteracdo média

-1,06 | -1,19

-1,30 | -1,32

Diferenca: 0,09 [-0,04; 0,22]

Diferenca: 0,04 [-0,11; 0,19]

GPJ (mmol/L)

Conclusdo do ensaio

59 6,4

5,9 6,3

Alteracdo média

-3,76 -3,30

-3,70 -3,38

Diferenca: -0,43 [-0,74; -0,13]

Diferenca: -0,42 [-0,78; -0,06]

Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)

Grave 0 0,02 0 0

Confirmada® 1,52 1,85 1,22 1,42
Razao: 0,82 [0,64:1,04] Raz&o: 0,86 [0,58;1,26]

Noturna confirmada’ 0,25 | 0,39 0,18 | 0,28

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

Raz&o: 0,64 [0,30;1,37]

1 Regime uma vez ao dia + metformina + inibidor DPP-IV.
2 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glucose plasmatica
< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episddios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 5 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 2: esquerda —
doentes ja tratados com insulina, direita — doentes nunca antes tratados com insulina

52 semanas de tratamento

26 semanas de tratamento

Tresiba’ Insulina Tresiba? Sitagliptina’
glargina'
N.° 744 248 225 222
HbA;(%)
Concluséo do ensaio 7,1 7,1 7,2 7,7
Alteracdo média -1,17 -1,29 -1,56 -1,22

Diferenca: 0,08 [-0,05; 0,21]

Diferenca: -0,43 [-0,61; -0,24]

GPJ (mmol/L)

Conclusao do ensaio

6,8 7,1

6,2 8,5

Alteracdo média

-2,44 -2,14

-3,22 -1,39

Diferenca: -0,29 [-0,65; 0,06]

Diferenca: -2,17 [-2,59; -1,74]

Taxa de hipoglicemia (por

ano de exposi¢do do doente)

Hipoglicemia grave 0,06 0,05 0,01 0

Confirmada’ 11,09 13,63 3,07 1,26
Razdo: 0,82 [0,69;0,99] Razdo: 3,81 [2,40;6,05]

Noturna confirmada® 1,39 | 1,84 0,52 | 0,30

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

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

1 Regime uma vez ao dia + insulina aspartico para suprir as necessidades de insulina as refeicdes +

metformina + pioglitazona

2 Regime uma vez ao dia + metformina SU/glinida + pioglitazona

3 A hipoglicemia confirmada foi definida como episddios confirmados por glucose plasmatica
< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episddios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 6 Resultados de um ensaio clinico com uma posologia flexivel de Tresiba na diabetes

mellitus tipo 2

26 semanas de tratamento
Tresiba’ Tresiba Flex® Insulina glargina®

N.° 228 229 230
HbA1c(%)

Concluséo do ensaio 7,3 7,2 7,1
Alteracdo média -1,07 -1,28 -1,26

Diferenca: -0,13 [-0,29; Diferenca: 0,04 [-0,12; 0,20]
0,03]°
| GPJ (mmol/L)
Conclusdo do ensaio | 5,8 | 5,8 6,2
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Alteracdo média a partir do -2,91 -3,15 -2,78
valor inicial
Diferenca: 0,05 [-0,45; - Diferenca: -0,42 [-0,82; -0,02]
0,35]°
| Taxa de hipoglicemia (por ano de exposicao do doente)

Grave 0,02 0,02 0,02

Confirmada® 3,63 3,64 3,48
Razdo: 1,10 Razdo: 1,03 [0,75;1,40]
[0,79;1,52]°

Noturna confirmada’ 0,56 0,63 0,75
Razdo: 1,18 Razdo: 0,77 [0,44;1,35]
[0,66;2,12]°

1 Regime uma vez ao dia (com a principal refeicdo noturna) + um ou dois dos seguintes medicamentos
antidiabéticos orais: SU, metformina ou inibidor DPP-4.

2 Regime flexivel de uma vez ao dia (intervalos de aproximadamente 8-40 horas entre as doses) + um
ou dois dos seguintes medicamentos antidiabéticos orais SU, metformina ou inibidor DPP-4.

3 Regime uma vez ao dia + um ou dois dos seguintes medicamentos antidiabéticos orais: SU,
metformina ou inibidor DPP-4.

4 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glucose plasmatica

< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

5 Diferenca relativa a Tresiba Flex — Tresiba

6 Razdo relativa a Tresiba Flex/Tresiba

Num ensaio clinico de 104 semanas, 57% dos doentes com diabetes tipo 2 tratados com Tresiba
(insulina degludec) em combinagdo com metformina, alcangaram uma HbA,. alvo <7% e os restantes
doentes continuaram num ensaio aberto de 26 semanas e foram aleatorizados para adicionar liraglutido
ou uma dose Unica de insulina aspartico (com a refeicdo principal). No brago da insulina degludec +
liraglutido, a dose de insulina foi reduzida em 20% para minimizar o risco de hipoglicemia. A adicdo
de liraglutido resultou numa maior reducao estatisticamente significativa da HbA4. (-0,73% para o
liraglutido vs -0,40% para o comparador, médias estimadas) e peso corporal (-3,03 vs 0,72 kg, médias
estimadas). A taxa de episddios de hipoglicemia (por doente ano de exposic¢ao) foi significativamente
mais baixa do ponto de vista estatistico com a adi¢do de liraglutido, quando comparada com a adicéo
de uma dose Unica de insulina aspartico (1,0 vs 8,15; razéo: 0,13; 95% CI: 0,08 a 0,21).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos

estudos com Tresiba em:

. Recém-nascidos e bebés desde o nascimento até menos de 12 meses de idade com diabetes
mellitus tipo 1 e criancas desde o nascimento até menos de 10 anos de idade com diabetes
mellitus tipo 2, com base no facto de a doenga ou condicéo & qual o medicamento especifico se
destina ndo ocorrer no subgrupo pediatrico especificado (ver seccdo 4.2 para informacao sobre
utilizacdo pediatrica).

A eficacia e seguranca de Tresiba foram estudadas num ensaio clinico 1:1, aleatorizado e controlado,
em criancas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 durante um periodo de 26 semanas (n=350),
seguido de um periodo de prolongamento de 26 semanas (n=280). O grupo de doentes no brago de
Tresiba incluiu 43 criangas com idades de 1-5 anos, 70 criancas com idades de 6-11 anos e 61
adolescentes com idades de 12-17 anos. Tresiba administrado uma vez ao dia demonstrou uma
reducdo semelhante da HbA;. na semana 52 e uma maior reducdo da GPJ desde a linha de base versus
0 medicamento comparador insulina detemir administrada uma ou duas vezes ao dia. Este resultado
foi conseguido com doses diérias de Tresiba 30% mais baixas comparativamente a insulina detemir.
As taxas (episodios por doente ano de exposicao) de hipoglicemia grave (definicdo ISPAD; 0,51 vs
0,33), hipoglicemia confirmada (57,71 vs 54,05) e hipoglicemia noturna confirmada (6,03 vs 7,60)
foram comparaveis com Tresiba vs insulina detemir. Em ambos os bracos de tratamento, as criangas
com idades de 6-11 anos tiveram uma taxa de hipoglicemia confirmada numericamente mais alta do
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gue 0s outros grupos etarios. Foi observada uma taxa de hipoglicemia grave numericamente mais alta
nas criangas com idades de 6-11 anos no brago de Tresiba. A taxa de episodios de hiperglicemia com
cetose foi significativamente mais baixa com Tresiba versus a insulina detemir, 0,68 e 1,09,
respetivamente. N&o foram identificados problemas de seguranga com Tresiba no que respeita a
acontecimentos adversos e parametros de seguranca padréo. O desenvolvimento de anticorpos foi
esparso e ndo teve impacto clinico. Os dados de eficacia e seguranca para os doentes adolescentes com
diabetes mellitus tipo 2 foram extrapolados dos dados de doentes adolescentes e adultos com diabetes
mellitus tipo 1 e doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados apoiam a utilizacdo de
Tresiba em doentes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Ap0ds injecdo subcutanea, formam-se multi-hexameros sollveis e estaveis, criando um deposito de
insulina no tecido subcutaneo. Os mondmeros de insulina degludec separam-se gradualmente dos
multi-hexameros, proporcionando, assim, uma libertacdo lenta e continua da insulina degludec na
circulacéo.

A concentracdo sérica no estado estaciondrio é obtida apds 2-3 dias de administragdo diaria de Tresiba.
Durante um periodo de 24 horas com o tratamento uma vez ao dia, a exposi¢do a insulina degludec

distribuiu-se uniformemente pelas primeiras e segundas 12 horas. A razéo entre AUCgr 0-12nss €
AUCGr . ss foi de 0,5.

Distribuicdo

A afinidade da insulina degludec para a albumina sérica corresponde a uma ligagdo as proteinas
plasmaticas > 99% no plasma humano.

Biotransformacao

A degradacdo da insulina degludec é semelhante a da insulina humana; todos os metabolitos formados
sdo inativos.

Eliminacdo

A semi-vida ap6s a administracdo subcutanea de Tresiba é determinada pela taxa de absorcao a partir
do tecido subcuténeo. A semi-vida de Tresiba é de aproximadamente 25 horas, independentemente da
dose.

Linearidade

Observou-se uma proporcionalidade da dose na exposi¢do total apés administracdo subcutanea dentro
dos limites da dose terapéutica. Em comparacao direta, os requisitos de bioequivaléncia sdo cumpridos
para Tresiba 100 unidades/mL e Tresiba 200 unidades/mL (com base na AUC peg:ss € Cmax, ipeg,ss)-
Género

N&o existe qualquer diferenca nas propriedades farmacocinéticas de Tresiba no que respeita ao género.

Doentes idosos, raca, compromisso renal e hepatico

N&o existe qualquer diferenca na farmacocinética da insulina degludec entre doentes idosos e doentes
adultos mais jovens, entre ragas ou entre individuos saudaveis e doentes com compromisso renal ou
hepatico.
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Populacdo pediatrica

As propriedades farmacocinéticas da insulina degludec em criangas (1-11 anos) e adolescentes (12—
18 anos) no estado estacionario foram comparaveis as observadas em adultos com diabetes mellitus
tipo 1. A exposicdo total apds uma Unica dose foi, no entanto, mais elevada nas criancgas e adolescentes
do que nos adultos com diabetes mellitus tipo 1.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam preocupac0es relativas a seguranca para o ser humano, segundo
estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

A taxa de mitogenicidade em relagéo ao potencial metabolico da insulina degludec é comparavel a da
insulina humana.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Glicerol

Metacresol

Fenol

Acetato de zinco

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A adicdo de substancias a Tresiba pode causar degradacéo da insulina degludec.

Tresiba ndo deve ser adicionado a liquidos para perfusdo.

Este medicamento n&o deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Apos a abertura inicial, 0 medicamento pode ser conservado até um maximo de 8 semanas. N&o
conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Antes da primeira utilizag&o:

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Manter afastado do gerador de frio.
N&o congelar.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Apos a abertura inicial ou guando transportado como sobressalente:
Né&o conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Para informacdo sobre as condi¢des de conservacdo do medicamento apds a abertura inicial, ver
seccdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

3 mL de solugdo num cartucho (vidro tipo 1) com um émbolo (halobutil) e uma rolha
(halobutil/polisopreno) contido numa caneta pré-cheia, multidose, descartavel de polipropileno.

Embalagens de 1 (com ou sem agulhas), 5 (sem agulhas) e embalagem multipla contendo 10
(2 embalagens de 5) (sem agulhas) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A caneta pré-cheia (FlexTouch) foi concebida para ser utilizada com as agulhas para inje¢éo
NovoFine/NovoTwist até 8 mm de comprimento.

Administra 1- 80 unidades com aumentos de 1 unidade. Devem seguir-se as instrugdes

pormenorizadas fornecidas com a caneta pré-cheia.

A caneta pré-cheia (FlexTouch) destina-se exclusivamente a utilizacdo individual. A caneta pré-cheia
ndo deve ser enchida novamente.

Tresiba ndo pode ser utilizado se a solu¢do ndo tiver um aspeto limpido e incolor.
Se Tresiba tiver sido congelado ndo pode ser utilizado.

O doente devera eliminar a agulha ap6s cada injecgao.

Quaisquer residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Para instrugdes detalhadas de utilizagdo, ver o folheto informativo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 21 de Janeiro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacg&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 200 unidades/mL solugéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 mL de solucdo contém 200 unidades de insulina degludec* (equivalentes a 7,32 mg de insulina
degludec).

Uma caneta pré-cheia contém 600 unidades de insulina degludec em 3 mL de solucéo.
*Produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (FlexTouch).

Solucdo limpida, incolor, neutra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacgOes terapéuticas

Tratamento da diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criancas a partir de 1 ano de idade.
4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Tresiba € uma insulina basal para administracdo subcutdnea uma vez ao dia, a qualquer hora do dia,
preferencialmente & mesma hora todos os dias.

A poténcia dos anéalogos de insulina, incluindo a insulina degludec, é expressa em unidades (U).
Uma (1) unidade (U) de insulina degludec corresponde a 1 unidade internacional (Ul) de insulina
humana, 1 unidade de insulina glargina ou 1 unidade de insulina detemir.

Nos doentes com diabetes mellitus tipo 2, Tresiba pode ser administrado isoladamente ou em qualquer
associacdo com medicamentos antidiabéticos orais, agonistas dos recetores GLP-1 e insulina em bélus
(ver seccéo 5.1).

No caso de diabetes mellitus tipo 1, Tresiba tem de ser associado a insulina de acdo curta/rapida, de
modo a suprir as necessidades de insulina as refeicoes.

A administragdo de Tresiba deve ser efetuada de acordo com as necessidades individuais do doente. E

recomendado otimizar o controlo glicémico através do ajuste das doses com base na glucose
plasmatica em jejum.
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Tal como acontece com todas as insulinas, pode ser necessario um ajuste da dose se 0s doentes
aumentarem a atividade fisica, alterarem a sua dieta habitual ou durante uma doenga concomitante.

Tresiba 100 unidades/mL e Tresiba 200 unidades/mL

Tresiba esté disponivel em duas concentragcdes. Em ambas, a dose necessaria é marcada em unidades.
Contudo, os aumentos de dose diferem entre as duas concentracdes de Tresiba.

. Com Tresiba 100 unidades/mL, pode administrar-se uma dose de 1-80 unidades por injecéo,
com aumentos de 1 unidade.
. Com Tresiba 200 unidades/mL, pode administrar-se uma dose de 2-160 unidades por injecéo,

com aumentos de 2 unidades. A dose é fornecida em metade do volume das insulinas basais de
100 unidades/mL.
O seletor de dose mostra o numero de unidades, independentemente da concentragdo, e ndo deve ser
efetuada qualquer conversdo de dose ao transferir o doente para uma nova concentracéo.

Flexibilidade na hora de administracao

Nos casos em que ndo seja possivel a administracdo a mesma hora do dia, Tresiba permite
flexibilidade na hora de administracdo da insulina, devido ao seu perfil uniforme e a longa duracéo do
efeito de diminuicao da glucose (ver seccdo 5.1). E necessario garantir sempre um minimo de 8 horas
entre injeces.

Os doentes que se esquecam de administrar uma dose sdo aconselhados a tomé-la logo que se
apercebam de tal e a retomatrem, posteriormente, a sua posologia habitual de uma vez ao dia.

Inicio da terapéutica

Doentes com diabetes mellitus tipo 2
A dose diaria inicial recomendada € de 10 unidades, seguida de ajustes da posologia a nivel individual.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1
Tresiba deve ser utilizado uma vez ao dia com insulina prandial e requer ajustes subsequentes da
posologia a nivel individual.

Transferéncia de outras insulinas

Recomenda-se uma monitorizagdo cuidadosa da glucose durante a transferéncia e nas semanas
seguintes de utilizacdo. Podera ser necessario ajustar as doses e a hora de administra¢do de insulinas
de acdo rapida ou de acdo curta simultaneas ou de outros tratamentos antidiabéticos concomitantes.

Doentes com diabetes mellitus tipo 2

Nos doentes com diabetes tipo 2 com terapéutica de insulina basal, basal-b6lus, pré-misturada ou
misturada pelo doente, a alteracdo de insulina basal para Tresiba pode ser efetuada unidade a unidade
com base na dose de insulina basal anterior, seguindo-se 0s ajustes da posologia a nivel individual.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1

Na maior parte dos doentes com diabetes tipo 1, a alteracdo de insulina basal para Tresiba pode ser
efetuada unidade a unidade com base na dose de insulina basal anterior, com ajustes subsequentes da
posologia a nivel individual. Nos doentes com diabetes tipo 1 que efetuem a transferéncia de insulina
basal duas vezes ao dia ou com HbA;. < 8,0% no momento da transferéncia, a dose de Tresiba tem de
ser determinada a nivel individual. Deverd ser considerada a reducéo da dose, seguida do ajuste na
dose individual, com base na resposta glicémica.

Utilizacdo de Tresiba em combinacdo com agonistas dos recetores GLP-1 em doentes com diabetes
mellitus tipo 2

Quando Tresiba é adicionado a agonistas dos recetores GLP-1, a dose inicial diria recomendada é de
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10 unidades, seguida de ajustes de dose individuais.

Quando os agonistas dos recetores GLP-1 sdo adicionados a Tresiba, é recomendada a reducdo da dose
de Tresiba em 20%, para minimizar o risco de hipoglicemia. Posteriormente, a dose devera ser
ajustada individualmente.

Populacdes especiais

Doentes idosos (= 65 anos)

Tresiba pode ser usado nos doentes idosos. Devera intensificar-se a monitoriza¢éo da glucose e
ajustar-se a dose de insulina a nivel individual (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal e hepéatico

Tresiba pode ser usado nos doentes com compromisso renal e hepéatico. Devera intensificar-se a
monitorizacdo da glucose e ajustar-se a dose de insulina a nivel individual (ver secgdo 5.2).

Populacao pediatrica

Tresiba pode ser usado em adolescentes e criangas a partir de 1 ano de idade (ver secgédo 5.1).
Aguando da transferéncia da insulina basal para Tresiba, deve ser considerada a reducdo da dose de
insulina basal e em bolus a nivel individual, de forma a minimizar o risco de hipoglicemia (ver seccéo
4.4).

Modo de administracdo

Tresiba destina-se a ser administrado somente por via subcutanea.

Tresiba ndo pode ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode originar uma hipoglicemia
grave.

Tresiba ndo pode ser administrado por via intramuscular, uma vez que pode alterar a absorgéo.
Tresiba ndo pode ser utilizado em bombas de perfuséo de insulina.

Tresiba é administrado por via subcutanea através de injecdo na coxa, na parte superior do braco ou na
parede abdominal. Os locais de injecdo deverao ser sempre alternados dentro da mesma area, para
reduzir o risco de lipodistrofia.

Tresiba é fornecido numa caneta pré-cheia (FlexTouch) concebida para ser utilizada com as agulhas
para injecdo NovoFine ou NovoTwist. A caneta pre-cheia de 200 unidades/mL administra

2-160 unidades com aumentos de 2 unidades.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Hipoglicemia

A omissdo de uma refei¢do ou a realizagdo de exercicio fisico vigoroso ndo planeado podem conduzir
a hipoglicemia.

Pode ocorrer um episédio de hipoglicemia se a dose de insulina for demasiado elevada em rela¢éo as
necessidades de insulina (ver seccdes 4.5, 4.8 € 4.9).

Nas criancas deve haver o cuidado de conciliar as doses de insulina (especialmente em regimes basal
bolus) com a ingestdo de comida e as atividades fisicas, de forma a minimizar o risco de hipoglicemia.
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Os doentes que registam uma melhoria significativa no controlo da glicemia (por exemplo pela
terapéutica intensiva de insulina) podem sentir uma mudanca nos sintomas habituais de aviso de
hipoglicemia, pelo que tém de ser devidamente prevenidos. Os sintomas de aviso habituais podem
desaparecer em doentes com diabetes de longa duracéo.

As doencas concomitantes, especialmente infecGes e estados febris, normalmente aumentam as
necessidades de insulina do doente. As doencas concomitantes do rim, figado ou que afetem as
glandulas suprarrenais, pituitaria ou tiréidea, podem requerer alteraces da dose de insulina.

Tal como acontece com outras insulinas basais, o efeito prolongado de Tresiba podera retardar a
recuperacao de um episodio de hipoglicemia.

Hiperglicemia
E recomendada a administracéo de insulina de agéo rapida em episodios de hiperglicemia grave.

Uma dose inadequada e/ou a descontinuacao do tratamento, em doentes que necessitem de insulina,
pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética. Além disso, as doengas concomitantes,
especialmente as infecOes, podem conduzir a hiperglicemia e, consequentemente, aumentar as
necessidades de insulina.

Habitualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia surgem de forma gradual, ao longo de um
periodo de horas ou dias. Incluem sede, aumento da frequéncia urinaria, nuseas, vomitos, sonoléncia,
pele seca com vermelhiddo, boca seca, perda de apetite, bem como halito cetdnico. Na diabetes
mellitus tipo 1, os episédios hiperglicémicos nao tratados podem conduzir, eventualmente, a uma
cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.

Transferéncia de outras insulinas

A transferéncia de um doente para outro tipo, marca ou fabricante de insulina tem de ser efetuada sob
supervisdo médica e pode resultar numa necessidade de alteracdo da posologia.

Associacdo de pioglitazona com insulinas

Foram comunicados casos de insuficiéncia cardiaca quando a pioglitazona foi utilizada em associa¢édo
com a insulina, especialmente em doentes com fatores de risco para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. Esta situacdo devera ser tida em conta quando o tratamento com a associacgao
de pioglitazona com Tresiba for considerado. Se esta associacgdo for usada, os doentes devem ser
vigiados relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. A
pioglitazona deve ser descontinuada caso ocorra qualquer deterioracdo dos sintomas cardiacos.

Disturbios oculares

A intensificacdo da terapéutica com insulina com uma melhoria subita do controlo glicémico pode
estar associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética, ao passo que o bom controlo
glicémico prolongado diminui o risco de progresséo da retinopatia diabética.

Evitar erros na utilizacdo do medicamento

Os doentes devem receber instru¢@es no sentido de verificar sempre o rétulo da insulina antes de cada
injecdo, de modo a evitar trocas acidentais entre as duas concentracGes de Tresiba e outras insulinas.

Os doentes devem verificar visualmente as unidades marcadas no marcador de doses da caneta. Assim,
0s doentes que se autoinjetam devem poder ver o marcador de doses na caneta. Os doentes invisuais
ou com alteracGes da visdo devem receber instru¢fes no sentido de obter sempre ajuda/assisténcia de
outra pessoa que nédo tenha problemas de viséo e saiba utilizar o sistema de administracdo de insulina.
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Anticorpos contra a insulina

A administracdo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em casos raros, a presenga destes
anticorpos contra a insulina pode originar a necessidade de um ajuste da dose, de forma a corrigir a
tendéncia para hiper ou hipoglicemia.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Sabe-se que existem alguns medicamentos que podem interagir com o metabolismo da glucose.

As sequintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina

Antidiabéticos orais, agonistas de recetores GLP-1, inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs),
beta-blogueadores, inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECAS), salicilatos, esteroides
anabolizantes e sulfonamidas.

As seguintes substancias podem aumentar as necessidades de insulina

Contracetivos orais, tiazidas, glucocorticoides, hormonas da tiroide, simpaticomiméticos, hormona do
crescimento e danazol.

Os beta-bloqueadores podem ocultar os sintomas de hipoglicemia.

O octredtido/lanre6tido podem ou aumentar ou reduzir as necessidades de insulina.
O é&lcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existe experiéncia clinica com a utilizacao de Tresiba em mulheres gravidas.

Os estudos de reprodugdo em animais nao revelaram qualquer diferenca entre a insulina degludec e a
insulina humana no que se refere a embriotoxicidade e a teratogenicidade.

Em geral, recomenda-se uma intensificagcdo do controlo da glicemia e da monitorizacdo das mulheres
gravidas que sofrem de diabetes durante o periodo da gravidez, bem como das mulheres que
tencionam engravidar. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro trimestre,

aumentando no segundo e terceiro trimestres. De um modo geral, apo6s o parto, as necessidades de
insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Amamentacdo

Né&o existe experiéncia clinica com Tresiba durante a amamentagdo. Em ratos, a insulina degludec foi
excretada no leite; a concentracéo no leite foi inferior & concentragdo no plasma.

Desconhece-se se a insulina degludec é excretada no leite humano. N&o sdo esperados quaisquer
efeitos metabolicos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados.

Fertilidade

Os estudos de reprodugdo em animais com insulina degludec ndo revelaram quaisquer efeitos nefastos
no que respeita a fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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A capacidade de concentragdo e de reacdo do doente pode diminuir como resultado da hipoglicemia.
Este facto pode constituir um fator de risco em situa¢@es nas quais estas capacidades sejam de especial
importancia (por exemplo, conducdo de automdveis ou utilizacdo de maquinas).

E necessario aconselhar os doentes a tomarem precaucdes, de modo a evitarem a hipoglicemia durante
a condugdo. Este facto é particularmente importante nos doentes que tém uma percec¢do reduzida ou
inexistente dos sinais de aviso de hipoglicemia, ou que sofrem de hipoglicemias frequentes. Nestas
circunstancias, devera refletir-se se é aconselhavel a conducéo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A reacdo adversa notificada mais frequentemente durante o tratamento é a hipoglicemia (ver seccao
‘Descricdo de reacdes adversas selecionadas’ abaixo).

Lista tabelada das reacdes adversas

As reacOes adversas descritas abaixo baseiam-se em dados de ensaios clinicos e séo classificadas de
acordo com as Classes de Sistemas de Orgaos segundo 0 MedDRA. As categorias de frequéncia s&o
definidas de acordo com a seguinte convengéo: Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros

(< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas de Orgaos Frequéncia
Doengcas do sistema imunitario Raros - Hipersensibilidade

Raros - Urticéria
Doencas do metabolismo e da nutrigéo Muito frequentes - Hipoglicemia
Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes - Lipodistrofia
Perturbacgdes gerais e alteracdes no local de Frequentes - Reagdes no local de inje¢éo
administracdo Pouco frequentes - Edema periférico

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Doencas do sistema imunitério

Com as preparac6es de insulina, podem ocorrer reacdes alérgicas. As reacdes alérgicas de tipo
imediato & propria insulina ou aos excipientes acarretam um potencial risco de vida.

Com Tresiba, foi comunicada a ocorréncia rara de hipersensibilidade (manifestada através de
tumefacédo da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansaco e prurido) e urticaria.

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for superior & dose que € necessaria. A hipoglicemia
grave pode conduzir a inconsciéncia e/ou convulsdes, podendo resultar em les6es temporarias ou
permanentes da funcdo cerebral ou mesmo morte. Normalmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem
subitamente. Podem incluir suores frios, pele palida e fria, fadiga, nervosismo ou tremores, ansiedade,
sensacao invulgar de cansago ou fraqueza, confusdo, dificuldade de concentragéo, sonoléncia, fome
excessiva, alteragdes na visao, cefaleias, nauseas e palpitacdes.

Lipodistrofia

A lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) pode ocorrer no local de injecdo. A rotacdo
continua dos locais de inje¢do dentro de uma determinada area de inje¢do pode ajudar a reduzir o risco
de desenvolver estas reaces.
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Reacdes no local da injecdo

Ocorreram reacfes no local da injecdo (incluindo hematoma no local da injecdo, dor, hemorragia,
eritema, nodulos, tumefacdo, descoloracdo, prurido, ardor e massa no local de inje¢do) nos doentes
tratados com Tresiba. Estas rea¢des sdo habitualmente ligeiras e transitorias e, normalmente,
desaparecem com a continuacdo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Tresiba foi administrado a criangas e adolescentes com idade até 18 anos para investigacdo das
propriedades farmacocinéticas (ver seccao 5.2). A seguranca e eficacia foram demonstradas num
ensaio de longo prazo em criangas com idades entre 1 e menos de 18 anos. A frequéncia, tipo e
gravidade das reacdes adversas na populacdo pediatrica ndo indicam diferencas relativamente a
experiéncia existente na generalidade da populacdo com diabetes (ver sec¢do 5.1).

Outras populacdes especiais

Com base nos resultados dos ensaios clinicos, a frequéncia, tipo e gravidade das reacfes adversas
observadas nos doentes idosos e nos doentes com compromisso renal ou hepéatico ndo indicam
quaisquer diferencas relativamente & maior experiéncia de utilizagdo na populacéo geral.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢Oes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o é possivel definir uma sobredosagem especifica de insulina; contudo, pode desenvolver-se uma
hipoglicemia em estadios sequenciais se forem administradas ao doente doses de insulina superiores as
necessarias:

. Episodios ligeiros de hipoglicemia podem ser tratados por administragdo oral de glucose ou
outros produtos que contenham agucar. Assim, recomenda-se que o doente tenha sempre
consigo produtos que contenham glucose.

. Episodios graves de hipoglicemia, em que o doente ndo consegue tratar de si proprio, podem ser
tratados com glucagom (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma
pessoa com experiéncia, ou com glucose administrada por via intravenosa por um profissional
de saude. Deve ser administrada glucose por via intravenosa se o doente ndo responder ao
glucagom dentro de 10 a 15 minutos. Depois do doente ter recuperado a consciéncia,
recomenda-se a administragdo oral de hidratos de carbono como forma de prevencéo de
recaidas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapeutico: Medicamentos usados na diabetes. Insulinas e analogos injetaveis, acdo
lenta. Codigo ATC: A10AEO06.

Mecanismo de acdo
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A insulina degludec liga-se especificamente ao recetor de insulina humana e tem os mesmos efeitos
farmacoldgicos da insulina humana.

O efeito de diminuicdo da glucose sanguinea provocado pela insulina deve-se a facil assimilacdo da
glucose apo6s a ligacdo da insulina aos recetores das células adiposas e musculares e a inibicdo
simultanea da libertacdo de glucose pelo figado.Efeitos farmacodindmicos

Tresiba é uma insulina basal que forma multi-hexameros sollveis apds injecao subcutanea, resultando
num deposito a partir do qual a insulina degludec é absorvida continua e lentamente pela circulacéo,
originando um efeito uniforme e estavel de diminuicdo da glucose de Tresiba (ver figura 1). Durante
um periodo de 24 horas com o tratamento uma vez ao dia, o efeito de diminuigdo da glucose de
Tresiba, por oposicédo a insulina glargina, distribuiu-se uniformemente pelas primeiras e segundas

12 horas (AUCg|r0-12n,5s/AUCgIR total,ss = 0,5).

(+)]

i

=

Taxa de Perfusédo da Glucose (mg/(kg*min))
w

o+,
0 4 8 12 16 20 24
Tempo decorrido desde a injecéo (horas)
Tratamento ----- 1Deg 0,6 U/kg
Figura 1

Perfis de taxa de perfusdo da glucose, estado estacionério, consistente - Perfis médios 0-24 horas
- 1Deg 100 U/mL 0,6U/kg - Ensaio 1987

A duracdo da acdo de Tresiba é superior a 42 horas dentro dos limites da dose terapéutica.

O estado estacionario ird ocorrer 2—3 dias ap6s a administragao das doses.

A acdo de diminuicdo da glucose da insulina degludec no estado estacionério mostra uma
variabilidade dia a dia quatro vezes menor em termos de Coeficientes de Varia¢do (CV) do efeito de
diminuicdo da glucose durante 0-24 horas (AUCgr . ss) € 2—24 horas (AUCgro-24n,ss) €M COMparagao

com a insulina glargina, ver Quadro 1.

Quadro 1 Variabilidade dia a dia entre doentes no efeito de diminui¢ao da glucose de Tresiba e
insulina glargina no estado estacionario em doentes com diabetes mellitus tipo 1.
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Insulina degludec Insull(nNazg7I§1rg|na
0,
(N26) (CV%) (CV%)
Variabilidade dia a dia no efeito de diminuicdo da glucose 20 82
durante um intervalo entre as doses (AUCgr ..ss)
Variabilidade dia a dia no efeito de diminuicdo da glucose
de 2-24 horas (AUCGIR2—24h,SS) 22 92

CV: coeficiente de variacao entre doentes em %

SS: Estado Estacionério

AUCgr 2.24n: efeito metabdlico nas ultimas 22 horas do intervalo entre as doses (ou seja, nao
influenciado pela insulina i.v. durante o periodo de realizacdo da técnica clamp)

O efeito de diminuigéo da glucose total de Tresiba aumenta em proporcao linear ao aumento das
doses.

O efeito de diminuicdo da glucose total é comparavel para Tresiba 100 unidades/mL e
200 unidades/mL ap6s administracdo das mesmas doses de ambos os medicamentos.

N&o se registou qualquer diferenca clinicamente relevante na farmacodinamica de Tresiba entre
doentes idosos e doentes adultos mais jovens.

Eficacia e sequranca clinicas

Foram realizados 11 ensaios clinicos multinacionais com a duracdo de 26 semanas ou 52 semanas,
controlados, abertos, aleatdrios, paralelos, de terapéutica por objetivos, abrangendo 4275 doentes
(1102 individuos com diabetes mellitus tipo 1 e 3173 individuos com diabetes mellitus tipo 2) aos
quais foi administrado Tresiba.

O efeito de Tresiba foi testado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 (Quadro 3), em doentes nunca
antes tratados com insulina (inicio da terapéutica com insulina na diabetes mellitus tipo 2, Quadro 4), e
em doentes ja tratados com insulina (intensificacdo da terapéutica com insulina na diabetes mellitus
tipo 2, Quadro 5), com horas de administracdo fixas e flexiveis, e ndo se confirmou inferioridade na
reducdo da HbA,. desde o inicio até a conclusdo do ensaio, em todos 0s ensaios face a todos 0s
medicamentos comparadores (insulina detemir e insulina glargina). As melhorias na HbA;; ndo foram
inferiores comparativamente a outras insulinas, mas, no que diz respeito a sitagliptina, Tresiba foi
mesmo, em termos estatisticos, significativamente superior na reducdo da HbA;. (Quadro 5).

Numa meta-analise planeada prospetivamente em sete ensaios de confirmacéo de terapéutica por
objetivos, em doentes com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, Tresiba foi superior, uma vez que
apresentou um menor nimero de episodios hipoglicémicos confirmados resultantes do tratamento
(com um beneficio na diabetes mellitus tipo 2, ver quadro 2) e de episodios hipoglicémicos noturnos
confirmados em comparacdo com a insulina glargina (administrada de acordo com a posologia
aprovada). A reducdo na hipoglicemia foi conseguida com um nivel médio de GPJ inferior com
Tresiba em comparagdo com insulina glargina.
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Quadro 2 Resultados da meta-analise de hipoglicemia

Hipoglicemia
confirmada®
Proporcdao de risco estimada (Insulina degludec/Insulina glargina) Total Noturna
Diabetes mellitus tipo 1 + tipo 2 (combinadas) 0,91* 0,74*
Periodo de manutengéo ° 0,84* 0,68*
Doentes geriatricos > 65 anos 0,82 0,65*
Diabetes mellitus tipo 1 1,10 0,83
Periodo de manutencao” 1,02 0,75*
Diabetes mellitus tipo 2 0,83* 0,68*
Periodo de manutencao” 0,75* 0,62*
Apenas terapéutica basal em doentes nunca antes tratados com 0,83* 0,64*

insulina

*Estatisticamente significativo ® A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados
por glucose plasmética < 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de

terceiros. A hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episodios ocorridos entre a meia-noite

e as 6h da manha. ° Episddios a partir da semana 16

N&o se constatou qualquer desenvolvimento clinicamente relevante de anticorpos contra a insulina

apos o tratamento prolongado com Tresiba.

Quadro 3 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 1

52 semanas de tratamento

26 semanas de tratamento

Tresiba’ Insulina Tresiba’ Insulina
glargina® detemir’
N.° 472 157 302 153
HbA,¢ (%)
Concluséao do ensaio 7,3 7,3 7,3 7,3
Alteracdo média -0,40 -0,39 -0,73 -0,65

Diferenca: -0,01 [-0,14; 0,11]

Diferenca: -0,09[-0,23;0,05]

GPJ (mmol/L)

Concluséo do ensaio 7,8 8,3 7,3 8,9
Alteracdo média -1,27 -1,39 -2,60 -0,62
Diferenca: -0,33 [-1,03; 0,36] Diferenca: -1,66 [-2,37; -0,95]

Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)

Grave 0,21 0,16 0,31 0,39

Confirmada’ 42,54 40,18 45,83 45,69
Razao: 1,07 [0,89;1,28] Razdo: 0,98 [0,80;1,20]

Noturna confirmada’ 4,41 | 5,86 4,14 | 5,93
Razdo: 0,75 [0,59;0,96] Razdo: 0,66 [0,49;0,88]

1 Regime uma vez ao dia + insulina aspértico para suprir as necessidades de insulina as refeigdes.
2 A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glucose plasmatica
< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episodios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 4 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 2 nunca antes
tratada com insulina (inicio da terapéutica com insulina)

52 semanas de tratamento 26 semanas de tratamento
Tresiba’ Insulina Tresiba Insulina
glargina® glargina®
N.° 773 257 228 229
HbA, (%)
Concluséo do ensaio | 7.1 | 7,0 7,0 | 6,9
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Alteracdo média

-1,06 | -1,19

-1,30 | -1,32

Diferenca: 0,09 [-0,04; 0,22]

Diferenca: 0,04 [-0,11; 0,19]

GPJ (mmol/L)

Conclusdo do ensaio 59 6,4 59 6,3
Alteracdo média -3,76 -3,30 -3,70 -3,38
Diferenca: -0,43 [-0,74; -0,13] Diferenca: -0,42 [-0,78; -0,06]

Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)

Grave 0 0,02 0 0

Confirmada® 1,52 1,85 1,22 1,42
Razdo: 0,82 [0,64;1,04] Razao: 0,86 [0,58;1,28]

Noturna confirmada’ 0,25 | 0,39 0,18 | 0,28

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

Raz&o: 0,64 [0,30;1,37]

1 Regime uma vez ao dia + metformina + inibidor DPP-1V.
2 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glucose plasmatica
< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episdédios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 5 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 2: esquerda —
doentes ja tratados com insulina, direita — doentes nunca antes tratados com insulina

52 semanas de tratamento

26 semanas de tratamento

Tresiba’ Insulina Tresiba? Sitagliptina’
glargina'
N.° 744 248 225 222
HbA;(%)
Concluséo do ensaio 7,1 7,1 7,2 7,7
Alteracdo média -1,17 -1,29 -1,56 -1,22

Diferenca: 0,08 [-0,05; 0,21]

Diferenca: -0,43 [-0,61; -0,24]

GPJ (mmol/L)

Conclusao do ensaio

6,8 7,1

6,2 8,5

Alteracdo média

-2,44 -2,14

-3,22 -1,39

Diferenca: -0,29 [-0,65; 0,06]

Diferenca: -2,17 [-2,59; -1,74]

Taxa de hipoglicemia (por

ano de exposi¢do do doente)

Hipoglicemia grave 0,06 0,05 0,01 0

Confirmada’ 11,09 13,63 3,07 1,26
Razdo: 0,82 [0,69;0,99] Razdo: 3,81 [2,40;6,05]

Noturna confirmada® 1,39 | 1,84 0,52 | 0,30

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

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

1 Regime uma vez ao dia + insulina aspartico para suprir as necessidades de insulina as refeicdes +

metformina + pioglitazona

2 Regime uma vez ao dia + metformina SU/glinida + pioglitazona

3 A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glucose plasmatica

< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 6 Resultados de um ensaio clinico com uma posologia flexivel de Tresiba na diabetes

mellitus tipo 2

26 semanas de tratamento |
Tresiba’ Tresiba Flex® Insulina glargina®
N.° 228 229 230
HbA1c(%)
Concluséo do ensaio 7,3 7,2 7,1
Alteracdo média -1,07 -1,28 -1,26
Diferenca: -0,13 [-0,29; Diferenca: 0,04 [-0,12; 0,20]
0,03]°
GPJ (mmol/L)
Conclusdo do ensaio | 5,8 5,8 6,2
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Alteracdo média a partir do -2,91 -3,15 -2,78
valor inicial
Diferenca: 0,05 [-0,45; - Diferenca: -0,42 [-0,82; -0,02]
0,35]°
Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)
Grave 0,02 0,02 0,02
Confirmada® 3,63 3,64 3,48
Razdo: 1,10 Razdo: 1,03 [0,75;1,40]
[0,79;1,52]°
Noturna confirmada’ 0,56 0,63 0,75
Razdo: 1,18 Razdo: 0,77 [0,44;1,35]
[0,66;2,12]°

1 Regime uma vez ao dia (com a principal refeicdo noturna) + um ou dois dos seguintes medicamentos
antidiabéticos orais: SU, metformina ou inibidor DPP-4.

2 Regime flexivel de uma vez ao dia (intervalos de aproximadamente 8-40 horas entre as doses) + um
ou dois dos seguintes medicamentos antidiabéticos orais SU, metformina ou

inibidor DPP-4.

3 Regime uma vez ao dia + um ou dois dos seguintes medicamentos antidiabéticos orais: SU,
metformina ou inibidor DPP-4.

4 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glucose plasmatica

< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

5 Diferenga relativa a Tresiba Flex — Tresiba

6 Razdo relativa a Tresiba Flex/Tresiba

Num ensaio clinico de 104 semanas, 57% dos doentes com diabetes tipo 2 tratados com Tresiba
(insulina degludec) em combinagdo com metformina, alcangcaram uma HbA,. alvo <7% e os restantes
doentes continuaram num ensaio aberto de 26 semanas e foram aleatorizados para adicionar liraglutido
ou uma dose Unica de insulina aspartico (com a refeicdo principal). No braco da insulina degludec +
liraglutido, a dose de insulina foi reduzida em 20% para minimizar o risco de hipoglicemia. A adi¢éo
de liraglutido resultou numa maior reducdo estatisticamente significativa da HbA. (-0,73% para o
liraglutido vs -0,40% para o comparador, médias estimadas) e peso corporal (-3,03 vs 0,72 kg, médias
estimadas). A taxa de episodios de hipoglicemia (por doente ano de exposi¢do) foi significativamente
mais baixa do ponto de vista estatistico com a adi¢&o de liraglutido, quando comparada com a adicéo
de uma dose Unica de insulina aspartico (1,0 vs 8,15; razdo: 0,13; 95% CI: 0,08 a 0,21).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos

estudos com Tresiba em:

. Recém-nascidos e bebés desde o nascimento até menos de 12 meses de idade com diabetes
mellitus tipo 1 e criancas desde o nascimento até menos de 10 anos de idade com diabetes
mellitus tipo 2, com base no facto de a doenca ou condicéo a qual o medicamento especifico se
destina ndo ocorrer no subgrupo pediatrico especificado (ver sec¢éo 4.2 para informagéo sobre
utilizagdo pediatrica).

A eficacia e seguranca de Tresiba foram estudadas num ensaio clinico 1:1, aleatorizado e controlado,
em criancas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 durante um periodo de 26 semanas (n=350),
seguido de um periodo de prolongamento de 26 semanas (n=280). O grupo de doentes no brago de
Tresiba incluiu 43 criangas com idades de 1-5 anos, 70 criancas com idades de 6-11 anos e 61
adolescentes com idades de 12-17 anos. Tresiba administrado uma vez ao dia demonstrou uma
reducdo semelhante da HbA;. na semana 52 e uma maior reducdo da GPJ desde a linha de base versus
0 medicamento comparador insulina detemir administrada uma ou duas vezes ao dia. Este resultado
foi conseguido com doses diérias de Tresiba 30% mais baixas comparativamente a insulina detemir.
As taxas (episédios por doente ano de exposicao) de hipoglicemia grave (defini¢cdo ISPAD; 0,51 vs
0,33), hipoglicemia confirmada (57,71 vs 54,05) e hipoglicemia noturna confirmada (6,03 vs 7,60)
foram comparaveis com Tresiba vs insulina detemir. Em ambos os bracos de tratamento, as criangas
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com idades de 6-11 anos tiveram uma taxa de hipoglicemia confirmada numericamente mais alta do
gue 0s outros grupos etarios. Foi observada uma taxa de hipoglicemia grave numericamente mais alta
nas criangas com idades de 6-11 anos no braco de Tresiba. A taxa de episodios de hiperglicemia com
cetose foi significativamente mais baixa com Tresiba versus a insulina detemir, 0,68 e 1,09,
respetivamente. N&do foram identificados problemas de seguranca com Tresiba no que respeita a
acontecimentos adversos e parametros de seguranca padréo. O desenvolvimento de anticorpos foi
esparso e ndo teve impacto clinico. Os dados de eficacia e seguranca para os doentes adolescentes com
diabetes mellitus tipo 2 foram extrapolados dos dados de doentes adolescentes e adultos com diabetes
mellitus tipo 1 e doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados apoiam a utilizacao de
Tresiba em doentes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Ap0ds injecdo subcutanea, formam-se multi-hexameros sollveis e estaveis, criando um deposito de
insulina no tecido subcutaneo. Os mondmeros de insulina degludec separam-se gradualmente dos
multi-hexameros, proporcionando, assim, uma libertacao lenta e continua da insulina degludec na
circulacdo e originando as propriedades farmacocinéticas de acdo ultra lenta.

A concentracdo sérica no estado estaciondrio é obtida apds 2-3 dias de administragdo diaria de Tresiba.
Durante um periodo de 24 horas com o tratamento uma vez ao dia, a exposi¢do a insulina degludec

distribuiu-se uniformemente pelas primeiras e segundas 12 horas. A razéo entre AUCg)r ¢.12n,ss €
AUCGIR,:,SS foi de 0,5.

Distribuicdo

A afinidade da insulina degludec para a albumina sérica corresponde a uma ligacao as proteinas
plasmaéticas > 99% no plasma humano.

Biotransformacdo

A degradacdo da insulina degludec é semelhante a da insulina humana; todos os metabolitos formados
sdo inativos.

Eliminacdo

A semi-vida ap06s a administracdo subcutanea de Tresiba é determinada pela taxa de absorcao a partir
do tecido subcutaneo. A semi-vida de Tresiba é de aproximadamente 25 horas, independentemente da
dose.

Linearidade

Observou-se uma proporcionalidade da dose na exposicao total apds administracdo subcutanea dentro
dos limites da dose terapéutica. Em comparacao direta, os requisitos de bioequivaléncia sdo cumpridos
para Tresiba 100 unidades/mL e Tresiba 200 unidades/mL (com base na AUC peg:ss € Crax, iDeg,ss)-
Género

N&o existe qualquer diferenca nas propriedades farmacocinéticas de Tresiba no que respeita ao género.

Doentes idosos, raca, compromisso renal e hepatico

N&o existe qualquer diferenca na farmacocinética da insulina degludec entre doentes idosos e doentes
adultos mais jovens, entre ragas ou entre individuos saudaveis e doentes com compromisso renal ou
hepético.
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Populacdo pediatrica

As propriedades farmacocinéticas da insulina degludec em criangas (1-11 anos) e adolescentes (12—
18 anos) no estado estacionario foram comparaveis as observadas em adultos com diabetes mellitus
tipo 1. A exposicdo total apds uma Unica dose foi, no entanto, mais elevada nas criancgas e adolescentes
do que nos adultos com diabetes mellitus tipo 1.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam preocupac0es relativas a seguranca para o ser humano, segundo
estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

A taxa de mitogenicidade em relacéo ao potencial metabolico da insulina degludec é comparavel a da
insulina humana.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Glicerol

Metacresol

Fenol

Acetato de zinco

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A adicdo de substancias a Tresiba pode causar degradacao da insulina degludec.

Tresiba ndo deve ser adicionado a liquidos para perfuséo.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Apos a abertura inicial, o produto pode ser conservado até um maximo de 8 semanas. N&o conservar
acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Antes da primeira utilizag&o:

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Manter afastado do gerador de frio.
N&o congelar.

Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Apos a abertura inicial ou guando transportado como sobressalente:
N&o conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Para informac&o sobre as condi¢des de conservacdo do medicamento ap0s a abertura inicial, ver
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seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

3 mL de solucdo num cartucho (vidro tipo 1) com um émbolo (halobutil) e uma rolha
(halobutil/polisopreno) contido numa caneta pré-cheia, multidose, descartavel de polipropileno.

Embalagens de 1 (com ou sem agulhas), 2 (sem agulhas), 3 (sem agulhas) e embalagem mdaltipla
contendo 6 (2 embalagens de 3) (sem agulhas) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A caneta pré-cheia (FlexTouch) foi concebida para ser utilizada com as agulhas para injecéo
NovoFine/NovoTwist até 8 mm de comprimento.

Administra 2-160 unidades com aumentos de 2 unidades. Devem seguir-se as instru¢des

pormenorizadas fornecidas com a caneta pré-cheia.

A caneta pré-cheia (FlexTouch) destina-se exclusivamente a utilizacéo individual. A caneta pré-cheia
ndo deve ser enchida novamente.

Tresiba ndo pode ser utilizado se a solu¢éo ndo tiver um aspeto limpido e incolor.
Se Tresiba tiver sido congelado ndo pode ser utilizado.

O doente devera eliminar a agulha ap6s cada injecéo.

Quaisquer residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Para instrugdes detalhadas de utilizagdo, ver o folheto informativo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de Janeiro de 2013
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informacg&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 100 unidades/mL solugdo injetavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 mL de solucdo contém 100 unidades de insulina degludec* (equivalentes a 3,66 mg de insulina
degludec).

Um cartucho contém 300 unidades de insulina degludec em 3 mL de solug&o.
*Produzida em Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel. (Penfill).

Solucdo limpida, incolor, neutra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criancas a partir de 1 ano de idade.
4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Tresiba é uma insulina basal de acdo ultra lenta para administracdo subcutanea uma vez ao dia, a
qualquer hora do dia, preferencialmente a mesma hora todos os dias.

A poténcia dos anédlogos de insulina, incluindo a insulina degludec, é expressa em unidades (U).
Uma (1) unidade (U) de insulina degludec corresponde a 1 unidade internacional (Ul) de insulina
humana, 1 unidade de insulina glargina ou 1 unidade de insulina detemir.

Nos doentes com diabetes mellitus tipo 2, Tresiba pode ser administrado isoladamente ou em qualquer
associacdo com medicamentos antidiabéticos orais, agonistas dos recetores GLP-1 e insulina em bélus
(ver seccdo 5.1).

No caso de diabetes mellitus tipo 1, Tresiba tem de ser associado a insulina de acdo curta/rapida, de
modo a suprir as necessidades de insulina as refeicoes.

A administragdo de Tresiba deve ser efetuada de acordo com as necessidades individuais do doente. E

recomendado otimizar o controlo glicémico através do ajuste das doses com base na glucose
plasmatica em jejum.
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Tal como acontece com todas as insulinas, pode ser necessario um ajuste da dose se 0s doentes
aumentarem a atividade fisica, alterarem a sua dieta habitual ou durante uma doenga concomitante.

Flexibilidade na hora de administracdo

Nos casos em que ndo seja possivel a administracdo a mesma hora do dia, Tresiba permite
flexibilidade na hora de administracdo da insulina, (ver secc¢do 5.1). E necessario garantir sempre um
minimo de 8 horas entre injecoes.

Os doentes que se esquecam de administrar uma dose sdo aconselhados a tomé-la logo que se
apercebam de tal e que, posteriormente, retomem a sua posologia habitual de uma vez ao dia.

Inicio da terapéutica

Doentes com diabetes mellitus tipo 2
A dose diaria inicial recomendada € de 10 unidades, seguida de ajustes da posologia a nivel individual.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1
Tresiba deve ser utilizado uma vez ao dia com insulina prandial e requer ajustes subsequentes da
posologia a nivel individual.

Transferéncia de outras insulinas

Recomenda-se uma monitorizagdo cuidadosa da glucose durante a transferéncia e nas semanas
seguintes de utilizacdo. Podera ser necessario ajustar as doses e a hora de administracdo de insulinas
de acdo rapida ou de acdo curta simultaneas ou de outros tratamentos antidiabéticos concomitantes.

Doentes com diabetes mellitus tipo 2

Nos doentes com diabetes tipo 2 com terapéutica de insulina basal, basal-bélus, pré-misturada ou
misturada pelo doente, a alteracdo de insulina basal para Tresiba pode ser efetuada unidade a unidade
com base na dose de insulina basal anterior, seguindo-se 0s ajustes da posologia a nivel individual.

Doentes com diabetes mellitus tipo 1

Na maior parte dos doentes com diabetes tipo 1, a alteracdo de insulina basal para Tresiba pode ser
efetuada unidade a unidade com base na dose de insulina basal anterior, com ajustes subsequentes da
posologia a nivel individual. Nos doentes com diabetes tipo 1 que efetuem a transferéncia de insulina
basal duas vezes ao dia ou com HbA;. < 8,0% no momento da transferéncia, a dose de Tresiba tem de
ser determinada a nivel individual. Deverd ser considerada a reducéo da dose, seguida do ajuste na
dose individual, com base na resposta glicémica.

Utilizacdo de Tresiba em combinacdo com agonistas dos recetores GLP-1 em doentes com diabetes
mellitus tipo 2

Quando Tresiba é adicionado a agonistas dos recetores GLP-1, a dose inicial didria recomendada € de
10 unidades, seguida de ajustes de dose individuais.

Quando os agonistas dos recetores GLP-1 sdo adicionados a Tresiba, é recomendada a reducdo da dose
de Tresiba em 20%, para minimizar o risco de hipoglicemia. Posteriormente, a dose devera ser
ajustada individualmente.

Populacdes especiais

Doentes idosos (= 65 anos)

Tresiba pode ser usado nos doentes idosos. Devera intensificar-se a monitoriza¢do da glucose e
ajustar-se a dose de insulina a nivel individual (ver seccdo 5.2).
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Compromisso renal e hepatico

Tresiba pode ser usado nos doentes com compromisso renal e hepatico. Deverd intensificar-se a
monitorizacdo da glucose e ajustar-se a dose de insulina a nivel individual (ver secgdo 5.2).

Populacao pediatrica

Tresiba pode ser usado em adolescentes e criangas a partir de 1 ano de idade (ver sec¢do 5.1).
Aguando da transferéncia da insulina basal para Tresiba, deve ser considerada a reducdo da dose de
insulina basal e em bolus a nivel individual, de forma a minimizar o risco de hipoglicemia (ver sec¢éo
4.4).

Modo de administracdo

Tresiba destina-se a ser administrado somente por via subcutanea.

Tresiba ndo pode ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode originar uma hipoglicemia
grave.

Tresiba ndo pode ser administrado por via intramuscular, uma vez que pode alterar a absorcéo.
Tresiba ndo pode ser utilizado em bombas de perfuséo de insulina.

Tresiba é administrado por via subcutanea através de injecdo na coxa, na parte superior do braco ou na
parede abdominal. Os locais de injecdo deverdo ser sempre alternados dentro da mesma &rea, para
reduzir o risco de lipodistrofia.

Tresiba é fornecido num cartucho (Penfill) concebido para ser utilizado com os sistemas de
administracdo de insulina da Novo Nordisk e com as agulhas para inje¢cdo NovoFine ou NovoTwist.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Hipoglicemia

A omissdo de uma refei¢do ou a realizagdo de exercicio fisico vigoroso ndo planeado podem conduzir
a hipoglicemia.

Pode ocorrer um episédio de hipoglicemia se a dose de insulina for demasiado elevada em rela¢éo as
necessidades de insulina (ver seccdes 4.5, 4.8 € 4.9).

Nas criancas deve haver o cuidado de conciliar as doses de insulina (especialmente em regimes basal
bolus) com a ingestdo de comida e as atividades fisicas, de forma a minimizar o risco de hipoglicemia.

Os doentes que registam uma melhoria significativa no controlo da glicemia (por exemplo pela
terapéutica intensiva de insulina) podem sentir uma mudanca nos sintomas habituais de aviso de
hipoglicemia, pelo que tém de ser devidamente prevenidos. Os sintomas de aviso habituais podem
desaparecer em doentes com diabetes de longa duracéo.

As doengas concomitantes, especialmente infe¢Ges e estados febris, normalmente aumentam as
necessidades de insulina do doente. As doencas concomitantes do rim, figado ou que afetem as
glandulas suprarrenais, pituitaria ou tiréidea, podem requerer alterac6es da dose de insulina.

Tal como acontece com outras insulinas basais, o efeito prolongado de Tresiba podera retardar a
recuperacao de um episodio de hipoglicemia.

Hiperglicemia
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E recomendada a administracéo de insulina de acéo rapida em episodios de hiperglicemia grave.

Uma dose inadequada e/ou a descontinuacdo do tratamento, em doentes que necessitem de insulina,
pode conduzir a hiperglicemia e cetoacidose diabética. Além disso, as doengas concomitantes,
especialmente as infecdes, podem conduzir a hiperglicemia e, consequentemente, aumentar as
necessidades de insulina.

Habitualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia surgem de forma gradual, ao longo de um
periodo de horas ou dias. Incluem sede, aumento da frequéncia urinaria, nuseas, vomitos, sonoléncia,
pele seca com vermelhiddo, boca seca, perda de apetite, bem como halito cetonico. Na diabetes
mellitus tipo 1, os episédios hiperglicémicos nao tratados podem conduzir, eventualmente, a uma
cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.

Transferéncia de outras insulinas

A transferéncia de um doente para outro tipo, marca ou fabricante de insulina tem de ser efetuada sob
supervisdo médica e pode resultar numa necessidade de alteracdo da posologia.

Associacdo de pioglitazona com insulinas

Foram comunicados casos de insuficiéncia cardiaca quando a pioglitazona foi utilizada em associa¢édo
com a insulina, especialmente em doentes com fatores de risco para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. Esta situacéo devera ser tida em conta quando o tratamento com a associagao
de pioglitazona com Tresiba for considerado. Se esta associacgdo for usada, os doentes devem ser
vigiados relativamente a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. A
pioglitazona deve ser descontinuada caso ocorra qualquer deterioracdo dos sintomas cardiacos.

Distarbios oculares

A intensificacdo da terapéutica com insulina com uma melhoria stbita do controlo glicémico pode
estar associada a um agravamento temporario da retinopatia diabética, ao passo que o bom controlo
glicémico prolongado diminui o risco de progressao da retinopatia diabética.

Evitar erros na utilizacdo do medicamento

Os doentes devem receber instru¢@es no sentido de verificar sempre o rétulo da insulina antes de cada
injecdo, de modo a evitar trocas acidentais entre Tresiba e outras insulinas.

Os doentes devem verificar visualmente as unidades marcadas no marcador de doses da caneta. Assim,
0s doentes que se autoinjetam devem poder ver o marcador de doses na caneta. Os doentes invisuais
ou com alteracGes da visdo devem receber instru¢fes no sentido de obter sempre ajuda/assisténcia de
outra pessoa que ndo tenha problemas de visdo e saiba utilizar o sistema de administracdo de insulina.

Anticorpos contra a insulina

A administracdo de insulina pode causar a formacao de anticorpos. Em casos raros, a presenga destes
anticorpos contra a insulina pode originar a necessidade de um ajuste da dose, de forma a corrigir a
tendéncia para hiper ou hipoglicemia.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Sabe-se que existem alguns medicamentos que podem interagir com o metabolismo da glucose.

As sequintes substancias podem reduzir as necessidades de insulina

Antidiabéticos orais, agonistas de recetores GLP-1, inibidores da monoaminoxidase (IMAOSs),
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beta-blogueadores, inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECAS), salicilatos, esteroides
anabolizantes e sulfonamidas.

As seguintes substincias podem aumentar as necessidades de insulina

Contracetivos orais, tiazidas, glucocorticoides, hormonas da tiroide, simpaticomiméticos, hormona do
crescimento e danazol.

Os beta-bloqueadores podem ocultar os sintomas de hipoglicemia.

O octredtido/lanre6tido podem ou aumentar ou reduzir as necessidades de insulina.
O é&lcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existe experiéncia clinica com a utilizacdo de Tresiba em mulheres gravidas.

Os estudos de reprodugdo em animais ndo revelaram qualquer diferenca entre a insulina degludec e a
insulina humana no que se refere a embriotoxicidade e a teratogenicidade.

Em geral, recomenda-se uma intensificagcdo do controlo da glicemia e da monitorizacéo das mulheres
gravidas que sofrem de diabetes durante o periodo da gravidez, bem como das mulheres que
tencionam engravidar. As necessidades de insulina geralmente diminuem durante o primeiro trimestre,
aumentando no segundo e terceiro trimestres. De um modo geral, apo6s o parto, as necessidades de
insulina voltam rapidamente aos valores pré-gravidez.

Amamentacdo

Né&o existe experiéncia clinica com Tresiba durante a amamentagdo. Em ratos, a insulina degludec foi
excretada no leite; a concentragdo no leite foi inferior a concentracéo no plasma.

Desconhece-se se a insulina degludec é excretada no leite humano. N&o sdo esperados quaisquer
efeitos metabolicos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados.

Fertilidade

Os estudos de reproducdo em animais com insulina degludec néo revelaram quaisquer efeitos nefastos
no que respeita a fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A capacidade de concentracgdo e de reacdo do doente pode diminuir como resultado da hipoglicemia.
Este facto pode constituir um fator de risco em situa¢fes nas quais estas capacidades sejam de especial
importancia (por exemplo, conducdo de automdveis ou utilizacdo de maquinas).

E necessario aconselhar os doentes a tomarem precaucdes, de modo a evitarem a hipoglicemia durante
a condugdo. Este facto é particularmente importante nos doentes que tém uma percegdo reduzida ou
inexistente dos sinais de aviso de hipoglicemia, ou que sofrem de hipoglicemias frequentes. Nestas
circunstancias, devera refletir-se se é aconselhavel a conducéo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca
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A reacdo adversa notificada mais frequentemente durante o tratamento é a hipoglicemia (ver seccao
‘Descricdo de reacdes adversas selecionadas’ abaixo).

Lista tabelada das reacdes adversas

As reacg0es adversas descritas abaixo baseiam-se em dados de ensaios clinicos e séo classificadas de
acordo com as Classes de Sistemas de Orgaos segundo 0 MedDRA. As categorias de frequéncia s&o
definidas de acordo com a seguinte convengéo: Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros

(< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas de Orgéos Frequéncia
Doencas do sistema imunitario Raros - Hipersensibilidade

Raros - Urticaria
Doencas do metabolismo e da nutrigéo Muito frequentes - Hipoglicemia
Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes - Lipodistrofia
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de Frequentes - ReacBes no local de injecdo
administracdo Pouco frequentes - Edema periférico

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Doencas do sistema imunitério

Com as preparac6es de insulina, podem ocorrer reacdes alérgicas. As reacdes alérgicas de tipo
imediato & propria insulina ou aos excipientes acarretam um potencial risco de vida.

Com Tresiba, foi comunicada a ocorréncia rara de hipersensibilidade (manifestada através de
tumefacgdo da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansago e prurido) e urticaria.

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for superior & dose que € necessaria. A hipoglicemia
grave pode conduzir a inconsciéncia e/ou convulsdes, podendo resultar em lesGes temporérias ou
permanentes da funcdo cerebral ou mesmo morte. Normalmente, os sintomas de hipoglicemia ocorrem
subitamente. Podem incluir suores frios, pele péalida e fria, fadiga, nervosismo ou tremores, ansiedade,
sensacao invulgar de cansago ou fraqueza, confusdo, dificuldade de concentracdo, sonoléncia, fome
excessiva, alteragdes na visao, cefaleias, nauseas e palpitacdes.

Lipodistrofia

A lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) pode ocorrer no local de injecdo. A rotacdo
continua dos locais de inje¢do dentro de uma determinada area de inje¢do pode ajudar a reduzir o risco
de desenvolver estas reacoes.

Reacdes no local da injecdo

Ocorreram reacGes no local da injecdo (incluindo hematoma no local da injecdo, dor, hemorragia,
eritema, nodulos, tumefacdo, descoloracdo, prurido, ardor e massa no local de inje¢do) nos doentes
tratados com Tresiba. Estas reagdes sdo habitualmente ligeiras e transitorias e, normalmente,
desaparecem com a continuacdo do tratamento.

Populacdo pediatrica

Tresiba foi administrado a criangas e adolescentes com idade até 18 anos para investigacao das
propriedades farmacocinéticas (ver seccao 5.2). A seguranca e eficicia foram demonstradas num
ensaio a longo prazo em criangas com idades entre 1 e menos de 18 anos. A frequéncia, tipo e
gravidade das reacOes adversas na populacdo pediatrica ndo indicam diferencas relativamente a

39



experiéncia existente na generalidade da populacdo com diabetes (ver sec¢do 5.1).

Outras populacdes especiais

Com base nos resultados dos ensaios clinicos, a frequéncia, tipo e gravidade das reacfes adversas
observadas nos doentes idosos e nos doentes com compromisso renal ou hepatico ndo indicam
quaisquer diferencas relativamente & maior experiéncia de utilizagdo na populacéo geral.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢Oes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o é possivel definir uma sobredosagem especifica de insulina; contudo, pode desenvolver-se uma
hipoglicemia em estadios sequenciais se forem administradas ao doente doses de insulina superiores as
necessarias:

. Episodios ligeiros de hipoglicemia podem ser tratados por administracéo oral de glucose ou
outros produtos que contenham agucar. Assim, recomenda-se que o doente tenha sempre
consigo produtos que contenham glucose.

. Episddios graves de hipoglicemia, em que o doente ndo consegue tratar de si préprio, podem ser
tratados com glucagom (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma
pessoa com experiéncia, ou com glucose administrada por via intravenosa por um profissional
de saude. Deve ser administrada glucose por via intravenosa se o doente ndo responder ao
glucagom dentro de 10 a 15 minutos. Depois do doente ter recuperado a consciéncia,
recomenda-se a administracdo oral de hidratos de carbono como forma de prevencgéo de
recaidas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapeutico: Medicamentos usados na diabetes. Insulinas e analogos injetaveis, acdo
lenta. Codigo ATC: A10AEOQ6.

Mecanismo de acdo

A insulina degludec liga-se especificamente ao recetor de insulina humana e tem 0os mesmos efeitos
farmacoldgicos da insulina humana.

O efeito de diminuicdo da glucose sanguinea provocado pela insulina deve-se a facil assimilacdo da
glucose apos a ligagdo da insulina aos recetores das células adiposas e musculares e a inibi¢éo
simultanea da libertacdo de glucose pelo figado.

Efeitos farmacodindmicos

Tresiba € uma insulina basal que forma multi-hexameros solUveis apds injecdo subcutanea, resultando
num depdsito a partir do qual a insulina degludec é absorvida continua e lentamente pela circulacao,
originando um efeito uniforme e estavel de diminuicéo da glucose de Tresiba (ver figura 1). Durante
um periodo de 24 horas com o tratamento uma vez ao dia, o efeito de diminuicdo da glucose de
Tresiba, por oposicédo a insulina glargina, distribuiu-se uniformemente pelas primeiras e segundas
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12 horas (AUCgr 0-12n,ss/AUCGIR totalss = 0,5).
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Perfis de taxa de perfusdo da glucose, estado estacionério, consistente - Perfis médios 0-24 horas
- 1Deg 100 U/mL 0,6U/kg - Ensaio 1987

A duracgdo da acdo de Tresiba é superior a 42 horas dentro dos limites da dose terapéutica.

O estado estacionario ird ocorrer 2—3 dias ap6s a administragao das doses.

A acdo de diminuic&o da glucose da insulina degludec no estado estacionario mostra uma
variabilidade dia a dia quatro vezes menor em termos de Coeficientes de Variacdo (CV) do efeito de
diminuigdo da glucose durante 0-24 horas (AUCgr . ss) € 2—24 horas (AUCgrz-24n5s) €M COMparagao

com a insulina glargina, ver Quadro 1.

Quadro 1 Variabilidade dia a dia entre doentes no efeito de diminuicéo da glucose de Tresiba e
insulina glargina no estado estacionario em doentes com diabetes mellitus tipo 1

Insulina Insulina
degludec glargina
(N26) (N27)
(CV%) (CV%)
Variabilidade dia a dia no efeito de diminuicdo da glucose 20 82
durante um intervalo entre as doses (AUCgr ..ss)
Variabilidade dia a dia no efeito de diminuicéo da glucose de
2-24 horas (AUCgr2-24n,ss) 22 92

CV: coeficiente de variacao entre doentes em %

SS: Estado Estacionério

AUCgr 2.24n: efeito metabdlico nas ultimas 22 horas do intervalo entre as doses (ou seja, ndo
influenciado pela insulina i.v. durante o periodo de realizacdo da técnica clamp)

O efeito de diminuigéo da glucose total de Tresiba aumenta em proporcao linear ao aumento das
doses.

N&o se registou qualquer diferenca clinicamente relevante na farmacodinamica de Tresiba entre
doentes idosos e doentes adultos mais jovens.

Eficacia e sequranca clinicas

Foram realizados 11 ensaios clinicos multinacionais com a duragdo de 26 semanas ou 52 semanas,
controlados, abertos, aleatérios, paralelos, de terapéutica por objetivos, abrangendo 4275 doentes
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(1102 individuos com diabetes mellitus tipo 1 e 3173 individuos com diabetes mellitus tipo 2) aos
quais foi administrado Tresiba.

O efeito de Tresiba foi testado em doentes com diabetes mellitus tipo 1 (Quadro 3), em doentes nunca
antes tratados com insulina (inicio da terap@utica com insulina na diabetes mellitus tipo 2, quadro 4) e
em doentes ja tratados com insulina (intensificacdo da terapéutica com insulina na diabetes mellitus
tipo 2, Quadro 5), com horas de administracao fixas e flexiveis (Quadro 6), e ndo se confirmou
inferioridade na reducéo da HbA,. desde o inicio até a conclusdo do ensaio, em todos 0s ensaios face a
todos os medicamentos comparadores (insulina detemir e insulina glargina). As melhorias ha HbA .
ndo foram inferiores comparativamente a outras insulinas, mas, no que diz respeito a sitagliptina,
Tresiba foi mesmo, em termos estatisticos, significativamente superior na reducdo da HbA;. (Quadro
5).

Numa meta-anélise planeada prospetivamente em sete ensaios de confirmacao de terapéutica por
objetivos, em doentes com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, Tresiba foi superior, uma vez que
apresentou um menor nimero de episodios hipoglicémicos confirmados resultantes do tratamento
(com um beneficio na diabetes mellitus tipo 2, ver quadro 2) e de episodios hipoglicémicos noturnos
confirmados em comparacdo com a insulina glargina (administrada de acordo com a posologia
aprovada). A reducédo na hipoglicemia obteve-se com um nivel médio de GPJ inferior com Tresiba em
comparagdo com insulina glargina.

Quadro 2 Resultados da meta-andlise de hipoglicemia

Hipoglicemia
confirmada®
Proporcdao de risco estimada (Insulina degludec/Insulina glargina) Total Noturna
Diabetes mellitus tipo 1 + tipo 2 (combinadas) 0,91* 0,74*
Perfodo de manutengéo ° 0,84* 0,68*
Doentes geriatricos > 65 anos 0,82 0,65*
Diabetes mellitus tipo 1 1,10 0,83
Perfodo de manutencio” 1,02 0,75*
Diabetes mellitus tipo 2 0,83* 0,68*
Periodo de manutencao” 0,75* 0,62*
Apenas terapéutica basal em doentes nunca antes tratados com 0,83* 0,64*

insulina

*Estatisticamente significativo * A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados
por glucose plasmatica < 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de
terceiros. A hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episddios ocorridos entre a meia-noite
e as 6h da manha. ° Episédios a partir da semana 16

N&o se constatou qualquer desenvolvimento clinicamente relevante de anticorpos contra a insulina
apos o tratamento prolongado com Tresiba.

Quadro 3 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 1

52 semanas de tratamento 26 semanas de tratamento
Tresiba® Insulina Tresiba’ Insulina
glargina® detemir’
N.° 472 157 302 153
HbA,. (%)
Conclusdo do ensaio 7,3 7,3 7,3 7,3
Alteracdo média -0,40 -0,39 -0,73 -0,65
Diferenca: -0,01 [-0,14; 0,11] Diferenca: -0,09[-0,23;0,05]
GPJ (mmol/L)
Concluséao do ensaio 7,8 8,3 7,3 8,9
Alteracdo média -1,27 -1,39 -2,60 -0,62
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| Diferenca: -0,33[-1,03; 0,36] | Diferenca: -1,66 [-2,37; -0,95]

Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)

Grave 0,21 0,16 0,31 0,39
Confirmada® 42,54 40,18 45,83 45,69
Razéo: 1,07 [0,89;1,28] Razéo: 0,98 [0,80;1,20]
Noturna confirmada’ 4,41 | 5,86 4,14 | 5,93
Raz&o: 0,75 [0,59;0,96] Razdo: 0,66 [0,49;0,88]

1 Regime uma vez ao dia + insulina aspartico para suprir as necessidades de insulina as refei¢coes.
2 A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glucose plasmatica
< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episodios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 4 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 2

52 semanas de tratamento 26 semanas de tratamento
Tresiba’ Insulina Tresiba® Insulina
glargina® glargina'
N.° 773 257 228 229
HbA,¢ (%)
Concluséo do ensaio 7,1 7,0 7,0 6,9
Alteracdo média -1,06 -1,19 -1,30 -1,32
Diferenca: 0,09 [-0,04; 0,22] Diferenca: 0,04 [-0,11; 0,19]
GPJ (mmol/L)
Concluséo do ensaio 59 6,4 5,9 6,3
Alteracdo média -3,76 -3,30 -3,70 -3,38
Diferenca: -0,43 [-0,74; -0,13] Diferenca: -0,42 [-0,78; -0,06]
Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)
Grave 0 0,02 0 0
Confirmada’ 1,52 1,85 1,22 1,42
Razdo: 0,82 [0,64;1,04] Raz&o: 0,86 [0,58;1,28]
Noturna confirmada® 0,25 | 0,39 0,18 | 0,28
Razdo: 0,64 [0,42;0,98] Razao: 0,64 [0,30;1,37]

1 Regime uma vez ao dia + metformina + inibidor DPP-IV.

2 A hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glucose plasmatica

< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episodios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.
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Quadro 5 Resultados dos ensaios clinicos referentes a diabetes mellitus tipo 2: esquerda —
doentes ja tratados com insulina, direita — doentes nunca antes tratados com insulina

52 semanas de tratamento

26 semanas de tratamento

Tresiba’ Insulina Tresiba’ Sitagliptina’
glargina
N.° 744 248 225 222
HbA;.(%)
Conclusdo do ensaio 7,1 7,1 7,2 7,7
Alteracdo média -1,17 -1,29 -1,56 -1,22

Diferenca: 0,08 [-0,05; 0,21]

Diferenca: -0,43 [-0,61; -0,24]

GPJ (mmol/L)

Conclusdo do ensaio

6.8 7,1

6,2

8,5

Alteracdo média

-2,44 -2,14

-3,22

-1,39

Diferenca: -0,29 [-0,65; 0,06]

Diferenca: -2,17 [-2,59; -1,74]

Taxa de hipoglicemia (por

ano de exposicdo do doente)

Hipoglicemia grave

0,06 0,05

0,01

0

Confirmada®

11,09 13,63

3,07

1,26

RazZo: 0,82 [0,69;0,99]

Razio: 3,81 [2,40;6,05]

Noturna confirmada®

1,39 | 1,84

0,52

| 0,30

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

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

1 Regime uma vez ao dia + insulina aspartico para suprir as necessidades de insulina as refei¢fes +

metformina + pioglitazona

2 Regime uma vez ao dia + metformina SU/glinida + pioglitazona
3 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glucose plasmatica
< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

Quadro 6 Resultados de um ensaio clinico com uma posologia flexivel de Tresiba na diabetes

mellitus tipo 2

26 semanas de tratamento

Tresiba® Tresiba Flex? Insulina glargina®
N.° 228 229 230
HbALc(%)
Conclusdo do ensaio 7,3 7,2 7,1
Alteracdo média -1,07 -1,28 -1,26

Diferenca: -0,13 [-0,29;
0,03]°

Diferenca: 0,04 [-0,12; 0,20]

GPJ (mmol/L)

Concluséo do ensaio
Alteracdo média a partir do
valor inicial

58
-2,91

Diferenca: 0,05 [-0,45; -
0,35]°

58
-3,15

6,2
-2,78

Diferenca: -0,42 [-0,82; -0,02]

Taxa de hipoglicemia (por ano de exposi¢do do doente)

Grave 0,02 0,02 0,02

Confirmada® 3,63 3,64 3,48
Razdo: 1,10 Razdo: 1,03 [0,75;1,40]
[0,79;1,52]°

Noturna confirmada® 0,56 0,63 0,75
Razdo: 1,18 Razdo: 0,77 [0,44;1,35]
[0,66;2,12]°
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1 Regime uma vez ao dia (com a principal refeicdo noturna) + um ou dois dos seguintes medicamentos
antidiabéticos orais: SU, metformina ou inibidor DPP-4.

2 Regime flexivel de uma vez ao dia (intervalos de aproximadamente 8-40 horas entre as doses) + um
ou dois dos seguintes medicamentos antidiabéticos orais SU, metformina ou

inibidor DPP-4.

3 Regime uma vez ao dia + um ou dois dos seguintes medicamentos antidiabéticos orais: SU,
metformina ou inibidor DPP-4.

4 A hipoglicemia confirmada foi definida como episodios confirmados por glucose plasmatica

< 3,1 mmol/L ou pela necessidade de assisténcia do doente por parte de terceiros. A hipoglicemia
noturna confirmada foi definida como episédios ocorridos entre a meia-noite e as 6h da manha.

5 Diferenga relativa a Tresiba Flex — Tresiba

6 Razdo relativa a Tresiba Flex/Tresiba

Num ensaio clinico de 104 semanas, 57% dos doentes com diabetes tipo 2 tratados com Tresiba
(insulina degludec) em combinagdo com metformina, alcangcaram uma HbA,. alvo <7% e os restantes
doentes continuaram num ensaio aberto de 26 semanas e foram aleatorizados para adicionar liraglutido
ou uma dose Unica de insulina aspartico (com a refeicdo principal). No brago da insulina degludec +
liraglutido, a dose de insulina foi reduzida em 20% para minimizar o risco de hipoglicemia. A adi¢éo
de liraglutido resultou numa maior reducao estatisticamente significativa da HbA. (-0,73% para o
liraglutido vs -0,40% para o comparador, médias estimadas) e peso corporal (-3,03 vs 0,72 kg, médias
estimadas). A taxa de episddios de hipoglicemia (por doente ano de exposi¢do) foi significativamente
mais baixa do ponto de vista estatistico com a adi¢éo de liraglutido, quando comparada com a adi¢ao
de uma dose Unica de insulina aspartico (1,0 vs 8,15; razdo: 0,13; 95% CI: 0,08 a 0,21).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos

estudos com Tresiba em:

. Recém-nascidos e bebés desde o nascimento até menos de 12 meses de idade com diabetes
mellitus tipo 1 e criancas desde o nascimento até menos de 10 anos de idade com diabetes
mellitus tipo 2, com base no facto de a doenga ou condicéo & qual o medicamento especifico se
destina ndo ocorrer no subgrupo pediatrico especificado (ver seccdo 4.2 para informacao sobre
utilizacdo pediatrica).

A eficacia e seguranca de Tresiba foram estudadas num ensaio clinico 1:1, aleatorizado e controlado,
em criancas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 durante um periodo de 26 semanas (n=350),
seguido de um periodo de prolongamento de 26 semanas (n=280). O grupo de doentes no brago de
Tresiba incluiu 43 criangas com idades de 1-5 anos, 70 crian¢as com idades de 6-11 anos e 61
adolescentes com idades de 12-17 anos. Tresiba administrado uma vez ao dia demonstrou uma
reducdo semelhante da HbA;. na semana 52 e uma maior reducdo da GPJ desde a linha de base versus
0 medicamento comparador insulina detemir administrada uma ou duas vezes ao dia. Este resultado
foi conseguido com doses diérias de Tresiba 30% mais baixas comparativamente a insulina detemir.
As taxas (episodios por doente ano de exposicao) de hipoglicemia grave (definicdo ISPAD; 0,51 vs
0,33), hipoglicemia confirmada (57,71 vs 54,05) e hipoglicemia noturna confirmada (6,03 vs 7,60)
foram comparaveis com Tresiba vs insulina detemir. Em ambos os bracos de tratamento, as criangas
com idades de 6-11 anos tiveram uma taxa de hipoglicemia confirmada numericamente mais alta do
que 0s outros grupos etarios. Foi observada uma taxa de hipoglicemia grave numericamente mais alta
nas criangas com idades de 6-11 anos no braco de Tresiba. A taxa de episodios de hiperglicemia com
cetose foi significativamente mais baixa com Tresiba versus a insulina detemir, 0,68 e 1,09,
respetivamente. Nao foram identificados problemas de seguranga com Tresiba no que respeita a
acontecimentos adversos e parametros de seguranca padréo. O desenvolvimento de anticorpos foi
esparso e ndo teve impacto clinico. Os dados de eficacia e seguranca para os doentes adolescentes com
diabetes mellitus tipo 2 foram extrapolados dos dados de doentes adolescentes e adultos com diabetes
mellitus tipo 1 e doentes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados apoiam a utilizagao de
Tresiba em doentes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcdo

Apos injecdo subcutanea, formam-se multi-hexameros sollveis e estaveis, criando um depdsito de
insulina no tecido subcutaneo. Os mondmeros de insulina degludec separam-se gradualmente dos
multi-hexameros, proporcionando, assim, uma libertacao lenta e continua da insulina degludec na
circulagéo.

A concentracao serica no estado estacionario é obtida ap6s 2-3 dias de administracao diaria de Tresiba.
Durante um periodo de 24 horas com o tratamento uma vez ao dia, a exposi¢do a insulina degludec

distribuiu-se uniformemente pelas primeiras e segundas 12 horas. A razéo entre AUCgr 0-12nss €
AUCGr . ss Toi de 0,5.

Distribuicdo

A afinidade da insulina degludec para a albumina sérica corresponde a uma ligacao as proteinas
plasmaticas > 99% no plasma humano.

Biotransformacao

A degradacdo da insulina degludec é semelhante a da insulina humana; todos os metabolitos formados
sdo inativos.

Eliminacdo

A semi-vida ap6s a administragéo subcutanea de Tresiba é determinada pela taxa de absorcdo a partir
do tecido subcutaneo. A semi-vida de Tresiba é de aproximadamente 25 horas, independentemente da
dose.

Linearidade

Observou-se uma proporcionalidade da dose na exposicao total apds administracdo subcutanea dentro
dos limites da dose terapéutica. Em comparacao direta, 0s requisitos de bioequivaléncia sdo cumpridos
para Tresiba 100 unidades/mL e Tresiba 200 unidades/mL (com base na AUC peg:ss € Cmax, ipeg,ss)-
Género

Né&o existe qualquer diferenca nas propriedades farmacocinéticas de Tresiba no que respeita ao género.

Doentes idosos, raca, compromisso renal e hepético

Né&o existe qualquer diferenca na farmacocinética da insulina degludec entre doentes idosos e doentes
adultos mais jovens, entre ragas ou entre individuos saudaveis e doentes com compromisso renal ou
hepatico.

Populacdo pediatrica

As propriedades farmacocinéticas da insulina degludec em criancas (1-11 anos) e adolescentes (12—
18 anos) no estado estacionario foram comparaveis as observadas em adultos com diabetes mellitus
tipo 1. A exposicao total apds uma Unica dose foi mais elevada nas criancas e adolescentes do que nos
adultos com diabetes mellitus tipo 1.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam preocupac0es relativas a seguranca para o ser humano, segundo
estudos de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico e
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toxicidade reprodutiva.

A taxa de mitogenicidade em relagéo ao potencial metabolico da insulina degludec é comparavel a da
insulina humana.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Glicerol

Metacresol

Fenol

Acetato de zinco

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A adicdo de substancias a Tresiba pode causar degradacdo da insulina degludec.
Tresiba ndo deve ser adicionado a liquidos para perfusao.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Ap0s a abertura inicial, o produto pode ser conservado até um maximo de 8 semanas. Ndo conservar
acima de 30°C. Né&o refrigerar.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao
Antes da primeira utilizagdo:

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Manter afastado do gerador de frio.
N&o congelar.

Apos a abertura inicial ou quando transportado como sobressalente:
Né&o refrigerar. Ndo conservar acima de 30°C.
Manter os cartuchos dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Para informac&o sobre as condi¢des de conservacdo do medicamento ap0s a abertura inicial, ver
seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

3 mL de solucdo num cartucho (vidro tipo 1), com um émbolo (halobutil) e uma rolha
(halobutil/polisopreno) numa embalagem.

Embalagens de 5 ou 10 cartuchos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
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O cartucho (Penfill) foi concebido para ser utilizado com os sistemas de administracdo da Novo
Nordisk (dispositivos resistentes para utilizacdo repetida, ndo incluidos na embalagem) e com as
agulhas para injecdo NovoFine/NovoTwist até 8 mm de comprimento. Devem seguir-se as instrugdes
pormenorizadas fornecidas com o sistema de administracao.

O cartucho (Penfill) de Tresiba destina-se exclusivamente a utilizacdo individual. O cartucho ndo deve
ser enchido novamente.

Tresiba ndo pode ser utilizado se a solu¢do ndo tiver um aspeto limpido e incolor.
Se Tresiba tiver sido congelado ndo pode ser utilizado.

O doente devera eliminar a agulha ap6s cada injecao.

Quaisquer residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Para instrucdes detalhadas de utilizacéo, ver o folheto informativo.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUC;AO NO MERCADO

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAC;AO DE INTRODUC;AO NO MERCADO

EU/1/12/807/007

EU/1/12/807/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de Janeiro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biol6gica

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dinamarca

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

. Relatdrios Periddicos de Seguranca (RPS)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc6es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagGes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacéao do risco).

Se a apresentacdo de um relatdrio periédico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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. Medidas adicionais de minimizacéo de risco

Antes do lancamento, o Titular da AIM devera fornecer um conjunto educacional dirigido a todos os
médicos e enfermeiros que se espera que venham a estar envolvidos no tratamento e controlo de
doentes diabéticos e a todos os farmacéuticos que se espera que venham a dispensar Tresiba.

O conjunto educacional visa aumentar a consciéncia para a introducdo de uma nova dosagem de
insulina no mercado Europeu e descrever as principais diferencas no design das embalagens e das
canetas pré-cheias, com o objetivo de minimizar o risco de erros na utilizacdo do medicamento e de
troca entre as duas dosagens diferentes de Tresiba, bem como de outras insulinas.

O conjunto educacional devera conter:

Carta de comunicacdo aos Profissionais de Saude, tal como descrito abaixo;
Resumo das caracteristicas do medicamento e folheto informativo;

Poster para ser colocado em farmacias/centros de diabetes;

Brochuras para os Doentes.

O Titular da AIM devera assegurar que, antes de prescreverem ou dispensarem Tresiba, 0s
profissionais de saude sdo informados de que todos os doentes a quem seja prescrito Tresiba devem
receber uma Brochura para o Doente e formacéao sobre a utilizagéo correta da caneta pré-cheia.

O poster para as farmacias/centros de diabetes deverdo conter os seguintes elementos-chave:

- Que Tresiba esta disponivel em duas dosagens;

- Principais diferencas no design das embalagens e das canetas pré-cheias;

- Assegurar que é mencionada a dosagem correta aquando da prescri¢ao;

- Verificar sempre o rétulo da insulina antes da dispensa ao publico, para assegurar que é dada a
dosagem correta ao doente;

- Verificar sempre o rétulo da insulina antes de cada injecéo, para evitar uma troca acidental entre
as duas dosagens diferentes de Tresiba;

- Né&o utilizar fora da caneta pré-cheia (ex. seringas);

- Comunicar os erros na utilizagdo do medicamento ou quaisquer efeitos secundarios.

A Brochura para o Doente deve conter 0s seguintes elementos-chave:

- Que Tresiba esté disponivel em duas dosagens;

- Principais diferencas no design das embalagens e das canetas pré-cheias;

- Verificar sempre o rétulo da insulina antes de cada injecdo, para evitar uma troca acidental entre
as duas dosagens diferentes de Tresiba;

- Os doentes invisuais ou com alteragdes da visao devem ser instruidos no sentido de obter
sempre ajuda/assisténcia de outra pessoa com boa visao e que saiba utilizar o sistema de
administracdo de insulina;

- Utilizar sempre o marcador de doses e o indicador de dose para selecionar a dose. N&o contar os
cliques da caneta para selecionar a dose;

- Verificar quantas unidades foram selecionadas antes de injetar a insuling;

- O marcador de doses mostra o numero de unidades, independentemente da dosagem, ndo
devendo ser feita qualquer conversao;

- Comunicar os erros na utilizacdo do medicamento ou quaisquer efeitos secundarios.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera acordar o texto final da Carta de
comunicacao aos Profissionais de Salde e o teor da Brochura para o Doente, juntamente com um
plano de comunicagdo, com a Autoridade Competente em cada estado Membro, antes da distribuigéo
do conjunto educacional no Estado Membro.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (caneta pré-cheia com 100 unidades/mL (FlexTouch))

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 100 unidades/mL solucdo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec em 3 mL de solu¢éo
1 mL de solugdo contém 100 unidades de insulina degludec (equivalentes a 3,66 mg)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
e 4gua para preparac0es injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexTouch)

1x3mL

1 x 3 mL + 7 agulhas NovoFine
1 x 3 mL + 7 agulhas NovoTwist
5x3 mL

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As agulhas ndo estdo incluidas
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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ApGs a abertura inicial: Utilizar no prazo de 8 semanas

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)

Né&o congelar

Apos a abertura inicial: Nao conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha apds cada injecdo

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/807/001 1 caneta de 3 mL

EU/1/12/807/002 1 caneta de 3 mL e 7 agulhas NovoFine
EU/1/12/807/003 1 caneta de 3 mL e 7 agulhas NovoTwist
EU/1/12/807/004 5 canetas de 3 mL

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tresiba caneta pré-cheia 100
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA (caneta pré-cheia com 100 unidades/mL (FlexTouch))

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tresiba 100 unidades/mL solugdo injetavel
insulina degludec
FlexTouch

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via SC

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3mL

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM MULTIPLA (caneta pré-cheia com 100 unidades/mL
(FlexTouch))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 100 unidades/mL solugdo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec em 3 mL de solugéo
1 mL de solugdo contém 100 unidades de insulina degludec (equivalentes a 3,66 mg)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
e agua para preparacgdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexTouch)

Embalagem mdaltipla: 10 (2 embalagens de 5) canetas pré-cheias de 3 mL

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a abertura inicial: Utilizar no prazo de 8 semanas
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)

Né&o congelar

Apos a abertura inicial: Nao conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha apds cada injecdo

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/807/005 10 canetas de 3 mL

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tresiba caneta pré-cheia 100
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DA EMBALAGEM MULTIPLA (caneta pré-cheia com 100 unidades/mL
(FlexTouch))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 100 unidades/mL solugdo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 300 unidades de insulina degludec em 3 mL de solugéo
1 mL de solugdo contém 100 unidades de insulina degludec (equivalentes a 3,66 mg)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
e agua para preparacgdes injetaveis

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexTouch)

5 x 3 mL. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a abertura inicial: Utilizar no prazo de 8 semanas
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)

Né&o congelar

Apos a abertura inicial: Nao conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha apds cada injecdo

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/807/005 10 canetas de 3 mL

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tresiba caneta pré-cheia 100
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (caneta pré-cheia com 200 unidades/mL (FlexTouch))

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 200 unidades/mL solucdo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 600 unidades de insulina degludec em 3 mL de solu¢éo
1 mL de solugdo contém 200 unidades de insulina degludec (equivalentes a 7,32 mg)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
e 4gua para preparac0es injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexTouch)

1x3mL

1 x 3 mL + 7 agulhas NovoFine
1 x 3 mL + 7 agulhas NovoTwist
2x3mL

3x3mL

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

As agulhas ndo estéo incluidas
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea

Adverténcia: Cada aumento é igual a 2 unidades
- a caneta mostra a dose

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a abertura inicial: Utilizar no prazo de 8 semanas

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)

Né&o congelar

Ap0s a abertura inicial: No conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha ap6s cada inje¢éo

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/807/009 1 caneta de 3 mL

EU/1/12/807/006 1 caneta de 3 mL e 7 agulhas NovoFine
EU/1/12/807/010 1 caneta de 3 mL e 7 agulhas NovoTwist
EU/1/12/807/012 2 canetas de 3 mL

EU/1/12/807/013 3 canetas de 3 mL

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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Tresiba caneta pré-cheia 200
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA (caneta pré-cheia com 200 unidades/mL (FlexTouch))

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tresiba 200 unidades/mL solugdo injetavel
insulina degludec
FlexTouch

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via SC

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3mL

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S

64



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM MULTIPLA (caneta pré-cheia com 200 unidades/mL
(FlexTouch))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 200 unidades/mL solugdo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 600 unidades de insulina degludec em 3 mL de solugédo
1 mL de solugdo contém 200 unidades de insulina degludec (equivalentes a 7,32 mg)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
e agua para preparacgdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexTouch)

Embalagem mdltipla: 6 (2 embalagens de 3) canetas pré-cheias de 3 mL

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea

Adverténcia: Cada aumento é igual a 2 unidades
- a caneta mostra a dose

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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ApGs a abertura inicial: Utilizar no prazo de 8 semanas

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)

Né&o congelar

Apos a abertura inicial: Nao conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha apds cada injecdo

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/807/015 6 canetas de 3 mL

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tresiba caneta pré-cheia 200
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM DA EMBALAGEM MULTIPLA (caneta pré-cheia com 200 unidades/mL
(FlexTouch))

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 200 unidades/mL solugdo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 600 unidades de insulina degludec em 3 mL de solugédo
1 mL de solugdo contém 200 unidades de insulina degludec (equivalentes a 7,32 mg)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
e agua para preparacgdes injetaveis

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (FlexTouch)

3 x 3 mL. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea

Adverténcia: Cada aumento é igual a 2 unidades
- a caneta mostra a dose

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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ApGs a abertura inicial: Utilizar no prazo de 8 semanas

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)

Né&o congelar

Apos a abertura inicial: Nao conservar acima de 30°C. Pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar a agulha apds cada injecdo

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/807/015 6 canetas de 3 mL

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tresiba caneta pré-cheia 200
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (cartucho com 100 unidades/mL (Penfill))

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tresiba 100 unidades/mL solucdo injetavel em cartucho
insulina degludec

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um cartucho contém 300 unidades de insulina degludec em 3 mL de solu¢éo
1 mL de solugdo contém 100 unidades de insulina degludec (equivalentes a 3,66 mg)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
e 4gua para preparac0es injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel (Penfill)

5x3mL
10 x 3 mL

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar somente se a solucdo tiver um aspeto limpido e incolor
Apenas para utilizacdo individual

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a abertura inicial: Utilizar no prazo de 8 semanas
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C)

Né&o congelar

Apos a abertura inicial: Néao refrigerar. N&o conservar acima de 30°C. Manter o cartucho dentro da
embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/12/807/007 5 cartuchos de 3 mL
EU/1/12/807/008 10 cartuchos de 3 mL

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tresiba cartucho 100
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO (cartucho com 100 unidades/mL (Penfill))

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tresiba 100 unidades/mL solugdo injetavel
insulina degludec
Penfill

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via SC

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3mL

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Tresiba 100 unidades/mL solugéo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Tresiba e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tresiba
Como utilizar Tresiba

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Tresiba

Conteido da embalagem e outras informacGes

ocourwNE

1. O que é Tresiba e para que é utilizado

Tresiba é uma insulina basal de accéo lenta, chamada insulina degludec. E utilizado no tratamento da
diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas com 1 ano ou mais de idade. Tresiba ajuda o
organismo a reduzir o seu nivel de agucar no sangue. E administrado uma vez ao dia. Ocasionalmente,
quando n&o puder seguir a sua posologia regular, pode alterar a hora de administracao da dose, uma
vez que Tresiba tem um efeito prolongado de diminuicdo do nivel de agicar no sangue (ver secgdo 3
‘Posologia flexivel”). Tresiba pode ser usado com insulinas de ag&o rapida administradas as refeicdes.
Na diabetes mellitus tipo 2, Tresiba pode ser usado em combinagdo com comprimidos para a diabetes
ou com outros medicamentos antidiabéticos injetaveis para além das insulinas.

No caso de diabetes mellitus tipo 1, Tresiba tem de ser sempre utilizado em associagdo com insulinas
de acdo rapida administradas as refeicdes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tresiba

N&o utilize Tresiba
. se tem alergia a insulina degludec ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precauctes
Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tresiba. Tenha especialmente em
conta o seguinte:

. Nivel baixo de agucar no sangue (hipoglicemia) — Se o seu nivel de agUcar no sangue estiver

muito baixo, siga as orienta¢des para a situacao de nivel baixo de aglcar no sangue na sec¢édo 4
‘Possiveis efeitos secundarios’.
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. Nivel alto de aclcar no sangue (hiperglicemia) — Se o seu nivel de acUcar no sangue estiver
muito alto, siga as orientacdes para a situacao de nivel alto de aglcar no sangue na seccao 4
‘Possiveis efeitos secundarios’.

. Mudanga de outras insulinas — Se mudar de outro tipo, marca ou fabricante de insulina, a dose
de insulina pode ter que ser alterada. Fale com o seu médico.

. Pioglitazona usada com insulina, ver abaixo ‘Pioglitazona’

. Perturbagdes da visdo — As melhorias rapidas do controlo do agucar no sangue podem levar a

um agravamento temporario das afeces oculares da diabetes. Se sentir perturbacdes da visdo
fale com o seu médico.

. Assegurar que utiliza o tipo correcto de insulina — Verifique sempre o rétulo da insulina antes
de cada injecdo, para evitar qualquer troca acidental entre as diferentes dosagens de Tresiba,
bem como de outras insulinas.

Se tiver uma insuficiéncia visual veja a sec¢éo 3 “Como utilizar Tresiba’.

Criancas e adolescentes
Tresiba pode ser usado em adolescentes e criangas com 1 ano de idade ou mais. N&o existe experiéncia
com a utilizagdo de Tresiba em criangas com menos de 1 ano de idade.

Outros medicamentos e Tresiba

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos afetam o seu nivel de agucar no sangue —
tal pode implicar a alteracdo da sua dose de insulina.

Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos que mais frequentemente podem afetar o seu
tratamento com insulina.

O seu nivel de aclcar no sangue pode baixar (hipoglicemia), se tomar:

. outros medicamentos para o tratamento da diabetes (orais e injetaveis)

. sulfonamidas — para tratamento de infecdes

. esteroides anabolizantes — tais como a testosterona

. beta-blogueadores — para tratamento da tensdo arterial alta. Tornam mais dificil o

reconhecimento dos sinais de aviso de um nivel de aclcar no sangue demasiado baixo (ver
sec¢do 4 ‘Sinais de aviso de nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’).

. acido acetilsalicilico (e outros salicilatos) — para tratamento da dor e febre ligeira
. inibidores da monoaminoxidase (IMAQs) — para tratamento da depressdo
. inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECASs) — utilizados para tratar certas

doencas cardiacas ou a tensédo arterial elevada.

O seu nivel de aclcar no sangue pode subir (hiperglicemia), se tomar:

. danazol - para a endometriose

. contracetivos orais — comprimidos para o controlo da natalidade

. hormonas da tiroide — para tratamento de distdrbios da tiroide

. hormona do crescimento — para tratamento da deficiéncia da hormona do crescimento

. glucocorticoides, tais como a “cortisona’ — para tratamento da inflamacao

. simpaticomiméticos, tais como epinefrina (adrenalina), salbutamol ou terbutalina - para

tratamento da asma
. tiazidas — para tratamento da tenséo arterial elevada ou se 0 seu corpo estiver a reter demasiada
agua (retencdo de liquidos).

Octreotido e lanredtido — utilizados para tratar uma doenga rara envolvendo um excesso de hormona
do crescimento (acromegalia). Podem aumentar ou diminuir o seu nivel de agucar no sangue.

Pioglitazona — medicamento antidiabético oral utilizado para tratar a diabetes mellitus tipo 2. Alguns
doentes com diabetes mellitus tipo 2 de longa duracdo e com doenca cardiaca ou antecedente de
acidente vascular cerebral, que foram tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico imediatamente, se sentir sinais de insuficiéncia cardiaca,
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tais como falta de ar invulgar ou rapido aumento de peso ou inchaco localizado (edema).

Se qualquer dos pontos acima se aplicar no seu caso (ou em caso de duvida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Tresiba com alcool

Se beber bebidas alcodlicas, as suas necessidades de insulina podem mudar. O seu nivel de aglcar no
sangue pode aumentar ou diminuir. Assim, é aconselhavel uma vigilancia do seu nivel de aglUcar no
sangue mais frequente do que o habitual.

Gravidez e amamentagdo

Desconhece-se se Tresiba afeta 0 bebé durante a gravidez. Se estd gravida ou a amamentar, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento. A sua dose de insulina pode ter que ser alterada durante a gravidez e ap6s o parto. E
necessario um controlo cuidadoso da sua diabetes durante a gravidez. Evitar um nivel de agucar no
sangue demasiado baixo (hipoglicemia) é particularmente importante para a saude do bebé.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Niveis de aglcar no sangue demasiado baixos (hipoglicemia) ou demasiado altos (hiperglicemia)
podem afetar a sua capacidade de condugdo de veiculos ou de utilizagdo de ferramentas ou maquinas.
Se o seu nivel de aglcar no sangue for demasiado baixo ou demasiado alto, a sua capacidade de
concentracdo ou reacdo pode ser afetada. Deste modo, podera colocar-se a si préprio ou a outras
pessoas em perigo. Pergunte ao seu médico se pode conduzir, caso:

. tenha frequentemente um nivel baixo de agucar no sangue

. ndo consiga reconhecer facilmente os sintomas de um nivel baixo de aglicar no sangue.

Informacges importantes sobre alguns componentes de Tresiba
Tresiba contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose. Significa, portanto, gue 0 medicamento
é, basicamente, ‘isento de sodio’.

3. Como utilizar Tresiba

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Se for invisual ou tiver alteragdes da viséo e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, nao utilize
esta caneta sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visao, com formacao para utilizar
a caneta Tresiba FlexTouch.

A caneta pré-cheia pode fornecer uma dose de 1-80 unidades numa inje¢do com aumentos de
1 unidade.

Juntamente com o seu médico irdo decidir:

. a quantidade diaria de Tresiba de que necessita

. quando deveré verificar o seu nivel de aglcar no sangue e se € necessario uma dose maior ou
menor.

Posologia flexivel

. Respeite sempre a dose indicada pelo seu médico.

. Utilize Tresiba uma vez ao dia, preferencialmente todos os dias a mesma hora.

. Nos casos em que nao seja possivel a administracdo a mesma hora do dia, Tresiba pode ser
administrado a uma hora diferente do dia. E necessério garantir sempre um minimo de 8 horas
entre as doses.

. Se pretender alterar a sua dieta habitual, fale previamente com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro, uma vez que a alteracdo da dieta podera alterar as suas necessidades de insulina.
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O médico podera alterar a sua dose, com base no seu nivel de agUcar no sangue.

Caso esteja a utilizar outros medicamentos, pergunte ao seu médico se é necessario ajustar o
tratamento.

Utilizacdo em doentes idosos (> 65 anos)
Tresiba pode ser utilizado em doentes idosos, mas, neste caso, podera ser necessario verificar mais
frequentemente o nivel de aclcar no sangue. Fale com o seu médico sobre alteracdes na sua dose.

Se tiver problemas de rins ou de figado
Se tiver problemas de rins ou de figado podera ser necessario verificar o seu nivel de aglcar no sangue
mais frequentemente. Fale com o seu médico sobre altera¢des na sua dose.

Injecéo do medicamento

Antes de utilizar Tresiba pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro ira mostrar-lhe como utilizar a

caneta pré-cheia.

. Verifique o nome e a dosagem no rotulo da caneta, para se certificar de que se trata de Tresiba
100 unidades/mL.

Nao utilize Tresiba

. Em bombas de perfuséo de insulina.

. Se a caneta estiver danificada ou néo tiver sido conservada corretamente (ver sec¢do 5 ‘Como
conservar Tresiba’).

. Se a insulina ndo tiver um aspeto limpido e incolor.

Como administrar a injecdo
. Tresiba é administrado através de uma injecdo sob a pele (injegdo subcuténea). N&o injete numa
veia nem num masculo.

. Os melhores pontos para se autoinjetar sdo as coxas, a parte superior dos bracos ou a barriga ao
nivel da cintura (abdémen).
. Mude o local na area de administragdo da injecdo todos os dias para reduzir o risco de

desenvolver inchagos e deformacdes na pele (ver secgéo 4).
Sdo fornecidas instrugdes de utilizacdo mais pormenorizadas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Tresiba do que deveria
Se utilizar demasiada insulina, o seu nivel de agucar no sangue pode ficar demasiado baixo
(hipoglicemia) - ver aviso na secc¢do 4 ‘Nivel de agicar no sangue demasiado baixo’.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tresiba

Se se esquecer de uma dose, injete a dose em falta quando se aperceber de tal, certificando-se de que
garante um minimo de 8 horas entre doses. Caso se aperceba de que se esqueceu de tomar a dose
anterior no momento de tomar a dose seguinte, ndo injete uma dose a dobrar, mas retome a sua dose
de uma vez ao dia.

Se parar de utilizar Tresiba

N&o pare a utilizacdo da sua insulina sem falar com o seu medico. Se parar de utilizar a sua insulina
podera levar a um nivel de agucar no sangue muito alto e a cetoacidose (um problema que consiste no
excesso de &cido no sangue) (ver aviso na sec¢do 4 “‘Nivel de agucar no sangue demasiado alto’).

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A hipoglicemia (nivel de aglcar no sangue muito baixo) pode ocorrer muito frequentemente com o

76



tratamento com insulina (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). Esta situacdo pode ser muito grave. Se
0 seu nivel de aglcar no sangue ficar muito baixo, pode ficar inconsciente. A hipoglicemia grave pode
causar lesOes cerebrais e pode ser perigosa. Se tiver sintomas de um niivel baixo de aglcar no sangue,
tome medidas para aumentar o seu nivel de agucar no sangue imediatamente. Ver abaixo aviso em
‘Pode ocorrer um nivel de agucar no sangue demasiado baixo’.

Se tiver uma reacdo alérgica grave (raramente observada) & insulina ou a qualquer um dos
componentes de Tresiba, pare de utilizar Tresiba e fale com um médico imediatamente. Os sinais de
uma reacao alérgica grave sao:

. as reacOes locais espalham-se por outras partes do corpo

. deixa de se sentir bem subitamente e apresenta transpiragdo
. comeca a sentir-se maldisposto (vomitos)

. sente dificuldade em respirar

. tem um batimento cardiaco rapido ou sente tonturas.
Outros efeitos secundarios incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Reacdes no local da injecdo: Podem ocorrer reacBes no local da injecdo. Os sinais podem incluir: dor,
vermelhid&o, erupcéo na pele com comiché&o, inchaco e comich&o. As reagfes normalmente
desaparecem ap0s alguns dias. Se ndo desaparecerem apds algumas semanas, consulte o seu médico.
Pare de utilizar Tresiba e fale com um médico imediatamente, se as reacGes se agravarem. Para mais
informacdes, ver ‘Reacdo alérgica grave’ abaixo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Alteraces da pele no local de administracdo da injecdo (lipodistrofia): O tecido adiposo sob a pele
podera atrofiar (lipoatrofia) ou aumentar de espessura (lipohipertrofia). A alteracdo do local de cada
injecdo podera ajudar a reduzir o risco de desenvolver estas alteracfes na pele. Se notar alteracfes na
pele, informe o seu médico ou enfermeiro. Se continuar a administrar a injecdo no mesmo local, estas
reacOes podem agravar-se ainda mais e afetar a quantidade de medicamento absorvida pelo corpo
através da caneta.

AvrticulacBes inchadas: Quando comecar a utilizar o medicamento, o corpo podera fazer uma retencao
de liquidos superior ao necessario. Esta situagdo provoca um inchago nos tornozelos e noutras
articulagbes. Geralmente, é uma situacdo que dura pouco tempo.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
Este medicamento pode provocar reagoes alérgicas, tais como erupc¢ao na pele com comich&o, inchago
da lingua e l&bios, diarreia, nauseas, cansaco e comiché&o.

Efeitos gerais do tratamento da diabetes
. Nivel de aglcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)

Pode ocorrer um nivel de actcar no sangue demasiado baixo se:
Beber alcool; utilizar demasiada insulina; fazer mais exercicio do que o habitual; comer muito pouco
ou falhar uma refeicéo.

Sinais de aviso de um nivel de aglicar no sangue demasiado baixo - podem surgir rapidamente:
Dor de cabeca; fala lenta e indistinta; batimento cardiaco rapido; suores frios, pele fria e palida; enjoo,
sensacgdo de muita fome; tremores ou sensagéo de nervosismo ou ansiedade; sensagdo invulgar de
cansaco, fraqueza e sonoléncia; sensacdo de desorientagdo, dificuldades de concentragdo; alteragdes
temporarias na visao.

O que fazer se tiver um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo

. Coma alguns rebugados ou outros alimentos muito agucarados, como doces, bolachas ou sumo
de fruta (traga sempre consigo alguns rebugados ou alimentos muito agucarados, para estar
prevenido).
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. Se possivel, mec¢a o seu nivel de aglcar no sangue e descanse. Pode necessitar medir o seu nivel
de acuUcar no sangue mais do que uma vez, dado que, como com todas as insulinas basais, a
melhoria do nivel baixo de agucar no sangue pode ser demorada.

. Aguarde até os sintomas de nivel de agicar no sangue demasiado baixo desaparecerem ou até o
nivel de aclcar no sangue estabilizar. Em seguida, continue o tratamento com insulina como
habitualmente.

O que as outras pessoas precisam de fazer se desmaiar
Informe todas as pessoas com quem convive de que tem diabetes. Informe-as acerca do que poderia
acontecer se 0 seu nivel de agucar no sangue ficar demasiado baixo, incluindo o risco de desmaiar.

Informe as pessoas de que se desmaiar, devem:

. vird-lo de lado

. pedir ajuda médica imediatamente

. ndo lhe dar nada para comer ou beber, uma vez que poderéa sufocar.

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se lhe for administrada uma injegéo de
glucagom. Esta injecdo apenas podera ser administrada por alguém que saiba como utilizar o produto.

. Se lhe for injetado glucagom ira precisar de agicar ou um alimento agucarado logo que recupere
a consciéncia.
. Se ndo responder a uma injecdo de glucagom, tera de receber tratamento num hospital.

. Se a hipoglicemia grave e prolongada nédo for tratada, podera causar uma lesdo cerebral. Esta
podera ser temporaria ou permanente. Podera mesmo provocar a morte.

Fale com o seu médico se:

. 0 seu nivel de agucar no sangue ficou tdo baixo que o levou a desmaiar
. tiver havido necessidade de injetar glucagom
. recentemente teve muitas vezes um nivel de aclcar no sangue demasiado baixo.

Podera ser necessario alterar a dose ou a hora de administragao das suas injecoes de insulina, 0s
alimentos ou o exercicio.

. Nivel de aglcar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)

Pode ocorrer um nivel de aclcar no sangue demasiado alto se:

Comer mais ou fizer menos exercicio do que o habitual; beber alcool; tiver uma infecdo ou febre; ndo
tiver administrado insulina suficiente; administrar repetidamente menos insulina do que aquela de que
necessita; esquecer-se de administrar insulina ou parar a administracdo de insulina sem falar com o seu
médico.

Sinais de aviso de um nivel de aclcar no sangue demasiado alto - de um modo geral, surgem
gradualmente:

Pele seca e com vermelhidao; sensacdo de sonoléncia ou cansago; boca seca, halito com cheiro a fruta
(acetona); aumento da frequéncia urinaria, sensacao de sede; perda de apetite, enjoo (nauseas ou
vomitos).

Estes podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose. Trata-se da acumulacéo de
acidos no sangue, por o sangue estar a decompor gordura em vez de agucar. Caso ndo seja tratada, esta
situacdo pode conduzir a coma diabético e, eventualmente, a morte.

O que fazer se tiver um nivel de aglcar no sangue demasiado alto
. Teste 0 seu nivel de aglcar no sangue.

. Controle a presenca de corpos cetonicos na urina.

. Procure auxilio médico imediatamente.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao

78



comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacg6es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Tresiba

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem,
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Antes da primeira utilizacéo
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Manter afastado do gerador de frio. Nao congelar.
Manter a tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Apos a abertura inicial ou quando transportado como sobressalente
Pode transportar a sua caneta pré-cheia Tresiba (FlexTouch) consigo e manté-la a temperatura
ambiente (ndo superior a 30°C) ou no frigorifico (2°C a 8°C) durante um maximo de 8 semanas.

Mantenha sempre a tampa da caneta colocada quando ndo estiver a utiliza-la para a proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

Qual a composigdo de Tresiba

. A substancia ativa € a insulina degludec. Cada mL de solucéo contém 100 unidades (U) de
insulina degludec. Cada caneta pré-cheia (3 mL) contém 300 unidades (U) de insulina degludec.

. Os outros componentes sdo glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico e
hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e dgua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tresiba e contetido da embalagem
Tresiba apresenta-se como uma solucdo injetavel limpida e incolor, em caneta pré-cheia (300 unidades
em 3 mL).

Embalagens de 1 (com ou sem agulhas), 5 (sem agulhas) e 10 (2 x 5) (sem agulhas) canetas pré-cheias
de 3 mL. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes sobre como utilizar Tresiba 100 unidades/mL solucdo injetavel em caneta pré-cheia
(FlexTouch)

Leia atentamente estas instrugdes antes de utilizar a caneta pre-cheia FlexTouch.

Nao utilize a caneta sem que tenha recebido formacao adequada por parte do seu médico ou
enfermeiro.

Comece por se certificar de que a caneta contém Tresiba 100 unidades/mL e, em seguida, observe
as ilustracGes abaixo para ficar a conhecer os diferentes elementos que fazem parte da caneta e da
agulha.

Se for invisual ou tiver alteracdes da vis@o e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, hdo
utilize esta caneta sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com formacéo para
utilizar a caneta pré-cheia FlexTouch.

A sua caneta é uma caneta de insulina pré-cheia com um sistema de marcacéo de dose que contém
300 unidades de insulina. Pode selecionar um méximo de 80 unidades por dose, com aumentos de
1 unidade. A sua caneta foi concebida para ser utilizada com as agulhas descartaveis NovoTwist ou
NovoFine até 8 mm de comprimento.

A InformagcBes importantes

Tenha em especial atengdo as seguintes notas, uma vez que sdo importantes para a utilizacdo em
seguranga da caneta.
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1 Preparacéo da sua caneta

. Verifique o nome e a dosagem no rétulo da sua caneta, para se certificar de que contém

Tresiba 100 unidades/mL. Esta verificacdo é particularmente importante se tomar mais do que
um tipo de insulina.

. Retire a tampa da caneta.

-
J

. Verifique se a insulina da caneta tem um aspeto limpido e incolor.
Observe através da janela de insulina. Se a insulina tiver um aspeto turvo, ndo utilize a caneta.

:

. Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecao.

Retire a protecdo exterior da agulha e guarde-a para mais tarde. Sera necessaria apos a
injecdo para retirar a agulha da caneta em seguranca.
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Retire a protecdo interior da agulha e deite fora. Se tentar coloca-la de novo, poderé picar-se
inadvertidamente com a agulha.

Pode aparecer uma gota de insulina na ponta da agulha. E normal que tal aconteca, mas continua
a ser necessario verificar o fluxo da insulina.

iy

V
,QOQ
/

A

Utilize sempre uma agulha nova em cada injegéo.
Deste modo, pode evitar o entupimento das agulhas, contaminacdo, infectes e administracdo de
doses incorretas.

Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

2 Verificacdo do fluxo de insulina

Verifique sempre o fluxo de insulina antes de comecar.
Deste modo, certifica-se de que recebe a dose de insulina completa.

Rode o seletor de dose de forma a selecionar 2 unidades. Certifique-se de que o marcador de
doses mostra 2.

Segure a caneta com a agulha virada para cima.
Bata levemente algumas vezes na parte de cima da caneta, para fazer com que eventuais
bolhas de ar subam para o topo.
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. Pressione e mantenha pressionado o bot&o injetor até o marcador de doses voltar a 0.
O nimero 0 tem de ficar alinhado com o indicador de dose.
Deve aparecer uma gota de insulina na ponta da agulha.

Poderé permanecer na ponta da agulha uma pequena bolha de ar, mas ndo serd injetada.

Se ndo aparecer qualguer gota, repita 0s passos 2A a 2C até ao maximo de 6 vezes. Se continuar a
ndo aparecer qualquer gota, troque a agulha e repita os passos 2A a 2C uma vez mais.

Se mesmo assim continuar a ndo aparecer uma gota de insulina, deite a caneta fora e utilize uma
nova.

A Certifique-se sempre de que aparece uma gota na ponta da agulha antes de injetar a insulina.
Se ndo aparecer qualquer gota, ndo injete insulina, mesmo que o marcador de doses se mova.

3 Selecdo da dose

. Certifique-se de que o marcador de doses mostra 0 antes de comecar.
O numero 0 alinha-se com o indicador de dose.

. Rode o seletor de dose para selecionar a dose pretendida, de acordo com as instrucdes do seu
medico ou enfermeiro.

Se selecionar uma dose incorreta, pode rodar o seletor de dose para a frente ou para trés para a dose
correta.

A caneta pode marcar um maximo de 80 unidades.
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Exemplos

5 unidade
selecionada

O seletor de dose altera o nmero de unidades. Apenas o marcador de doses e o indicador de dose
mostram a quantidade de unidades que seleciona por dose.

Pode selecionar até 80 unidades por dose. Quando a sua caneta contém menos de 80 unidades, o
marcador de doses para no nimero de unidades restante.

O seletor de dose emite um clique diferente ao rodar para a frente, para trds ou ao ultrapassar 0 nimero
de unidades restante. Ndo conte os cliques da caneta.

A Utilize sempre o marcador de doses e o indicador de dose para verificar a quantidade de
unidades que selecionou antes de injetar a insulina.
Né&o conte os cliques da caneta para selecionar a dose.
Né&o utilize a escala de insulina, uma vez que mostra apenas a quantidade aproximada de
insulina que resta na caneta.

4 Injecdo da dose
. Introduza a agulha sob a pele tal como o seu médico ou enfermeiro Ihe mostrou.

. Certifique-se de que consegue ver o marcador de doses.
N&o toque no marcador de doses com os seus dedos. Poderia interromper a injecéo.

. Pressione e mantenha pressionado o botédo injetor até o marcador de doses voltar a 0.
O numero 0 tem de ficar alinhado com o indicador de dose.
Nesse momento, podera ouvir ou sentir um clique.

. Deixe a agulha sob a pele durante, pelo menos, 6 segundos, para assegurar gque recebe a sua
dose completa.
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. Mantendo a agulha e caneta a direito, retire-as da pele.
Se surgir sangue no local da injec&o, pressione ligeiramente com algoddo. Nao esfregue a érea.

1

Podera ver uma gota de insulina na ponta da agulha ap6s a injeco. E normal que tal aconteca e ndo
afeta a sua dose.

A Verifique sempre 0 marcador de doses para saber a quantidade de unidades que injeta.
O marcador de doses mostra 0 nimero exato de unidades. N&o conte os cliques da caneta.

5 Ap0s a injecao

. Insira a ponta da agulha na respetiva protecéo exterior sobre uma superficie plana, sem
tocar na agulha nem na protecgéo exterior da agulha.

<
/

_I A

I

. Quando a agulha estiver tapada, empurre completamente e com cuidado a protec¢ao exterior
da agulha.

86



. Desenrosque a agulha e elimine-a com cuidado.

lf.-"
LIS
) [
. Coloque a tampa na sua caneta apds cada utilizagdo para proteger a insulina da luz.
/
J:
\

Elimine sempre a agulha ap6s cada injecdo para assegurar a administracao correta das injecoes e
evitar o entupimento das agulhas. Se a agulha estiver entupida, ndo serd injetada qualquer insulina.

Quando a caneta estiver vazia, deite-a fora sem a agulha colocada, conforme as instru¢des do seu
médico, enfermeiro, farmacéutico ou das autoridades locais.

A Nunca tente voltar a colocar a protecéo interior da agulha. Podera picar-se com a agulha.

A Retire sempre a agulha da caneta apés cada injecéo.
Deste modo, pode evitar o entupimento das agulhas, contaminacao, infecdes, o risco de verter
insulina e a administracdo de doses incorretas.

6 Qual a quantidade de insulina que resta?

. A escala de insulina mostra a quantidade aproximada de insulina que resta na caneta.

Quantida-

de aproxi-

mada de
insulina

[ |

que resta
e e

. Para verificar com precisdo a quantidade de insulina que resta, utilize o marcador de doses:
Rode o seletor de dose até o marcador de doses parar.
Se mostrar 80, restam, pelo menos, 80 unidades na caneta.
Se mostrar menos de 80, 0 numero mostrado corresponde ao nimero de unidades que resta na
caneta.
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xemplo
O marca-
dor de
doses pa-
rou:
restam 52
unidades

. Rode o seletor de dose para tras até o marcador de doses mostrar 0.

. Se necessitar de uma quantidade de insulina superior as unidades que restam na caneta, pode
dividir a dose entre duas canetas.

A Tenhacuidado para efetuar o célculo corretamente.
Em caso de duvida, tome a dose completa com uma nova caneta.

A Informacdes importantes adicionais
. Traga sempre consigo a caneta.

. Transporte sempre consigo uma caneta sobressalente e agulhas novas, em caso de perda ou

dano.

. Mantenha sempre a caneta e as agulhas fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente
de criangas.

. Nunca partilhe a sua caneta ou agulhas com outras pessoas.

. Os profissionais de satude tém de ter muito cuidado ao manusear agulhas ja utilizadas - para

evitar lesbes provocadas pela agulha e infecGes cruzadas.

Cuidados a ter com a sua caneta

. N&o deixe a sua caneta no carro nem noutro local onde possa aquecer ou arrefecer demasiado.
. N&o exponha a sua caneta ao po, sujidade ou qualquer tipo de liquido.
. Nao lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente

suave num pano hamido.

. Nao deixe cair a sua caneta nem bata com a mesma contra superficies duras.
Se a deixar cair ou suspeitar que existe algum problema, coloque uma nova agulha e verifique o
fluxo de insulina antes de administrar a injecéo.

. N&o tente voltar a encher a sua caneta. Quando estiver vazia, tera de ser eliminada.

. N&o tente reparar a sua caneta nem desmonta-la.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Tresiba 200 unidades/mL solugéo injetavel em caneta pré-cheia
insulina degludec

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Tresiba e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tresiba
Como utilizar Tresiba

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Tresiba

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ourLNE

1. O que é Tresiba e para que é utilizado

Tresiba é uma insulina basal de accéo lenta, chamada insulina degludec. E utilizado no tratamento da
diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas com 1 ano ou mais de idade. Tresiba ajuda o
organismo a reduzir o seu nivel de aguicar no sangue. E administrado uma vez ao dia. Ocasionalmente,
quando ndo puder seguir a sua posologia regular, pode alterar a hora de administracao da dose, uma
vez que Tresiba tem um efeito prolongado de diminuicéo do nivel de agicar no sangue (ver secgédo 3
‘Posologia flexivel”). Tresiba pode ser usado com insulinas de ag&o rapida administradas as refeicdes.
Na diabetes mellitus tipo 2, Tresiba pode ser usado em combinag¢do com comprimidos para a diabetes
ou com outros medicamentos antidiabéticos injetaveis para além das insulinas.

No caso de diabetes mellitus tipo 1, Tresiba tem de ser sempre utilizado em associa¢do com insulinas

de ac¢do rapida administradas as refei¢des.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tresiba

N&o utilize Tresiba

. se tem alergia a insulina degludec ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Adverténcias e precaucdes

Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tresiba. Tenha especialmente em

conta o seguinte:

Tenha especialmente em conta o seguinte:
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. Nivel baixo de acucar no sangue (hipoglicemia) — Se o seu nivel de aguUcar no sangue estiver
muito baixo, siga as orientacdes para a situacao de nivel baixo de aglcar no sangue na seccao 4
‘Possiveis efeitos secundarios’.

. Nivel alto de agucar no sangue (hiperglicemia) — Se o seu nivel de aglcar no sangue estiver
muito alto, siga as orientacdes para a situacao de nivel alto de aglcar no sangue na seccao 4
‘Possiveis efeitos secundarios’.

. Mudanga de outras insulinas — Se mudar de outro tipo, marca ou fabricante de insulina, a dose
de insulina pode ter que ser alterada. Fale com o seu médico.

. Pioglitazona usada com insulina, ver abaixo ‘Pioglitazona’

. Perturbagdes da visdo — As melhorias rapidas do controlo do agucar no sangue podem levar a

um agravamento temporéario das afeces oculares da diabetes. Se sentir perturbacbes da visdo
fale com o seu médico.

. Assegurar que utiliza o tipo correcto de insulina — Verifique sempre o rétulo da insulina antes
de cada injecdo, para evitar qualquer troca acidental entre as diferentes dosagens de Tresiba,
bem como de outras insulinas.

Se tiver uma insuficiéncia visual veja a sec¢éo 3 “‘Como utilizar Tresiba’.

Criancas e adolescentes
Tresiba pode ser usado em adolescentes e criangas com 1 ano de idade ou mais. N&o existe experiéncia
com a utilizacdo de Tresiba em criangas com menos de 1 ano de idade.

Outros medicamentos e Tresiba

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos afetam o seu nivel de agucar no sangue —
tal pode implicar a alteracdo da sua dose de insulina.

Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos que mais frequentemente podem afetar o seu
tratamento com insulina.

O seu nivel de aclcar no sangue pode baixar (hipoglicemia), se tomar:

. outros medicamentos para o tratamento da diabetes (orais e injetaveis)

. sulfonamidas — para tratamento de infecdes

. esteroides anabolizantes — tais como a testosterona

. beta-blogueadores — para tratamento da tensdo arterial alta. Tornam mais dificil o

reconhecimento dos sinais de aviso de um nivel de acucar no sangue demasiado baixo (ver
sec¢do 4 ‘Sinais de aviso de nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’).

. acido acetilsalicilico aspirina (e outros salicilatos) — para tratamento da dor e febre ligeira
. inibidores da monoaminoxidase (IMAQSs) - para tratamento da depressao
. inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs) — utilizados para tratar certas

doencas cardiacas ou a tensdo arterial elevada.

O seu nivel de aclicar no sangue pode subir (hiperglicemia), se tomar:

. danazol - para a endometriose

. contracetivos orais — comprimidos para o controlo da natalidade

. hormonas da tiroide — para tratamento de distdrbios da tiroide

. hormona do crescimento — para tratamento da deficiéncia da hormona do crescimento

. glucocorticoides, tais como a ‘cortisona’ — para tratamento da inflamacéo

. simpaticomiméticos, tais como epinefrina (adrenalina), salbutamol ou terbutalina — para

tratamento da asma
. tiazidas — para tratamento da tenséo arterial elevada ou se o0 seu corpo estiver a reter demasiada
agua (retencdo de liquidos).

Octreotido e lanredtido — utilizados para tratar uma doenga rara envolvendo um excesso de hormona
do crescimento (acromegalia). Podem aumentar ou diminuir o seu nivel de agicar no sangue.

Pioglitazona — medicamento antidiabético oral utilizado para tratar a diabetes mellitus tipo 2. Alguns
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doentes com diabetes mellitus tipo 2 de longa duracdo e com doenca cardiaca ou antecedente de
acidente vascular cerebral, que foram tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico imediatamente, se sentir sinais de insuficiéncia cardiaca,
tais como falta de ar invulgar ou rapido aumento de peso ou inchago localizado (edema).

Se qualquer dos pontos acima se aplicar no seu caso (ou em caso de davida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Tresiba com &lcool

Se beber bebidas alcoolicas, as suas necessidades de insulina podem mudar. O seu nivel de aglicar no
sangue pode aumentar ou diminuir. Assim, é aconselhavel uma vigilancia do seu nivel de agucar no
sangue mais frequente do que o habitual.

Gravidez e amamentagdo

Desconhece-se se Tresiba afeta o bebé durante a gravidez. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento. A sua dose de insulina pode ter que ser alterada durante a gravidez e ap6s o parto. E
necessario um controlo cuidadoso da sua diabetes durante a gravidez. Evitar um nivel de agucar no
sangue demasiado baixo (hipoglicemia) é particularmente importante para a saude do bebé.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Niveis de acglcar no sangue demasiado baixos (hipoglicemia) ou demasiado altos (hiperglicemia)
podem afetar a sua capacidade de condugdo de veiculos ou de utilizag&o de ferramentas ou maquinas.
Se o seu nivel de aglcar no sangue for demasiado baixo ou demasiado alto, a sua capacidade de
concentracdo ou reacdo pode ser afetada. Deste modo, podera colocar-se a si préprio ou a outras
pessoas em perigo. Pergunte ao seu médico se pode conduzir, caso:

. tenha frequentemente um nivel baixo de agucar no sangue

. ndo consiga reconhecer facilmente os sintomas de um nivel baixo de agicar no sangue.

Informac0es importantes sobre alguns componentes de Tresiba
Tresiba contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose. Significa, portanto, que 0 medicamento
é, basicamente, ‘isento de sodio’.

3. Como utilizar Tresiba

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmaceéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Se for invisual ou tiver alteragdes da viséo e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, ndo utilize
esta caneta sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visao, com formacao para utilizar
a caneta Tresiba FlexTouch.

A caneta pré-cheia pode fornecer uma dose de 2-160 unidades numa inje¢do com aumentos de
2 unidades.

Juntamente com o seu médico irdo decidir:

. a quantidade diaria de Tresiba de que necessita
. quando deveré verificar o seu nivel de aglcar no sangue e se € necessario uma dose maior ou
menor.

Posologia flexivel

. Respeite sempre a dose indicada pelo seu médico.

. Utilize Tresiba uma vez ao dia, preferencialmente todos os dias & mesma hora.

. Nos casos em que ndo seja possivel a administracdo a mesma hora do dia, Tresiba pode ser
administrado a uma hora diferente do dia. E necessario garantir sempre um minimo de 8 horas
entre as doses.
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. Se pretender alterar a sua dieta habitual, fale previamente com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro, uma vez que a alteracdo da dieta poderé alterar as suas necessidades de insulina.

O médico poderd alterar a sua dose, com base no seu nivel de aglcar no sangue.

Caso esteja a utilizar outros medicamentos, pergunte ao seu médico se é necessario ajustar o
tratamento.

Utilizacdo em doentes idosos (> 65 anos)
Tresiba pode ser utilizado em doentes idosos, mas, neste caso, podera ser necessario verificar mais
frequentemente o nivel de agucar no sangue. Fale com o seu médico sobre alteragdes na sua dose.

Se tiver problemas de rins ou de figado
Se tiver problemas de rins ou de figado podera ser necessario verificar o seu nivel de aglcar no sangue
mais frequentemente. Fale com o seu médico sobre alteragdes na sua dose.

Injecdo do medicamento

Antes de utilizar Tresiba pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro ir4 mostrar-lhe como utilizar a

caneta pré-cheia.

. Verifigue 0 nome e a dosagem no rétulo da caneta, para se certificar de que se trata de Tresiba
200 unidades/mL.

Nao utilize Tresiba

. Em bombas de perfusdo de insulina.

. Se a caneta estiver danificada ou néo tiver sido conservada corretamente (ver secgéo 5 ‘Como
conservar Tresiba’).

. Se a insulina ndo tiver um aspeto limpido e incolor.

Como administrar a injecdo
. Tresiba € administrado através de uma injecdo sob a pele (injegdo subcutanea). N&o injete numa
veia nem num masculo.

. Os melhores pontos para se autoinjetar sdo as coxas, a parte superior dos bragos ou a barriga ao
nivel da cintura (abdémen).
. Mude o local na area de administragdo da injecao todos os dias para reduzir o risco de

desenvolver inchagos e deformacdes na pele (ver secgéo 4).
Sdo fornecidas instrugdes de utilizacdo mais pormenorizadas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Tresiba do que deveria
Se utilizar demasiada insulina, o seu nivel de agucar no sangue pode ficar demasiado baixo
(hipoglicemia) - ver aviso na secc¢do 4 ‘Nivel de agicar no sangue demasiado baixo’.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tresiba

Se se esquecer de uma dose, injete a dose em falta quando se aperceber de tal, certificando-se de que
garante um minimo de 8 horas entre doses. Caso se aperceba de que se esqueceu de tomar a dose
anterior no momento de tomar a dose seguinte, ndo injete uma dose a dobrar, mas retome a sua dose
de uma vez ao dia.

Se parar de utilizar Tresiba

N&o pare a utilizacdo da sua insulina sem falar com o seu médico. Se parar de utilizar a sua insulina
podera levar a um nivel de agucar no sangue muito alto e a cetoacidose (um problema que consiste no
excesso de &cido no sangue) (ver aviso na sec¢do 4 ‘Nivel de agucar no sangue demasiado alto’).

4, Efeitos secundéarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
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manifestem em todas as pessoas.

A hipoglicemia (nivel de aglcar no sangue muito baixo) pode ocorrer muito frequentemente com o
tratamento com insulina (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). Esta situacdo pode ser muito grave. Se
0 seu nivel de aglcar no sangue ficar muito baixo, pode ficar inconsciente. A hipoglicemia grave pode
causar lesBes cerebrais e pode ser perigosa. Se tiver sintomas de um niivel baixo de agucar no sangue,
tome medidas para aumentar o seu nivel de agucar no sangue imediatamente. Ver abaixo aviso em
‘Pode ocorrer um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’.

Se tiver uma reacdo alérgica grave (raramente observada) & insulina ou a qualquer um dos
componentes de Tresiba, pare de utilizar Tresiba e fale com um médico imediatamente. Os sinais de
uma reacao alérgica grave sao:

. as reacg0es locais espalham-se por outras partes do corpo

. deixa de se sentir bem subitamente e apresenta transpiragdo
. comeca a sentir-se maldisposto (vomitos)

. sente dificuldade em respirar

. tem um batimento cardiaco rapido ou sente tonturas.
Outros efeitos secundarios incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Reacdes no local da injecdo: Podem ocorrer reacBes no local da injecdo. Os sinais podem incluir: dor,
vermelhid&o, erupcéo na pele com comiché&o, inchacgo e comich&o. As rea¢es normalmente
desaparecem ap0s alguns dias. Se ndo desaparecerem apds algumas semanas, consulte o seu médico.
Pare de utilizar Tresiba e fale com um médico imediatamente, se as reacGes se agravarem. Para mais
informacGes, ver ‘Reacdo alérgica grave’ abaixo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Alteraces da pele no local de administracdo da injecdo (lipodistrofia): O tecido adiposo sob a pele
poderd atrofiar (lipoatrofia) ou aumentar de espessura (lipohipertrofia). A alteracdo do local de cada
injecdo podera ajudar a reduzir o risco de desenvolver estas alteracfes na pele. Se notar alteragbes na
pele, informe o seu médico ou enfermeiro. Se continuar a administrar a injecdo no mesmo local, estas
reacGes podem agravar-se ainda mais e afetar a quantidade de medicamento absorvida pelo corpo
através da caneta.

AvrticulacBes inchadas: Quando comecar a utilizar o medicamento, o corpo podera fazer uma retencao
de liquidos superior ao necessario. Esta situagdo provoca um inchago nos tornozelos e noutras
articulagbes. Geralmente, é uma situacdo que dura pouco tempo.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
Este medicamento pode provocar reagoes alérgicas, tais como erupg¢do na pele com comichéo, inchago
da lingua e l&bios, diarreia, nauseas, cansaco e comich&o.

Efeitos gerais do tratamento da diabetes
. Nivel de aglcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)

Pode ocorrer um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo se:
Beber alcool; utilizar demasiada insulina; fazer mais exercicio do que o habitual; comer muito pouco
ou falhar uma refeicéo.

Sinais de aviso de um nivel de aglicar no sangue demasiado baixo - podem surgir rapidamente:
Dor de cabeca; fala lenta e indistinta; batimento cardiaco rapido; suores frios, pele fria e palida; enjoo,
sensacdo de muita fome; tremores ou sensagdo de nervosismo ou ansiedade; sensagéo invulgar de
cansaco, fraqueza e sonoléncia; sensacéo de desorientacao, dificuldades de concentracéo; alteragdes
temporérias na visao.

O que fazer se tiver um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo
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. Coma alguns rebugados ou outros alimentos muito acucarados, como doces, bolachas ou sumo
de fruta (traga sempre consigo alguns rebucados ou alimentos muito agucarados, para estar
prevenido).

. Se possivel, mega o seu nivel de aglcar no sangue e descanse. Pode necessitar medir o seu nivel
de acucar no sangue mais do que uma vez, dado que, como com todas as insulinas basais, a
melhoria do nivel baixo de aglcar no sangue pode ser demorada.

. Aguarde até os sintomas de nivel de aglcar no sangue demasiado baixo desaparecerem ou até o
nivel de aglcar no sangue estabilizar. Em seguida, continue o tratamento com insulina como
habitualmente.

O que as outras pessoas precisam de fazer se desmaiar
Informe todas as pessoas com quem convive de que tem diabetes. Informe-as acerca do que poderia
acontecer se 0 seu nivel de agucar no sangue ficar demasiado baixo, incluindo o risco de desmaiar.

Informe as pessoas de que se desmaiar, devem:

. vira-lo de lado

. pedir ajuda médica imediatamente

. ndo lhe dar nada para comer ou beber, uma vez que podera sufocar.

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se lhe for administrada uma injegéo de
glucagom. Esta injecdo apenas podera ser administrada por alguém que saiba como utilizar o produto.

. Se lhe for injetado glucagom ira precisar de aglGcar ou um alimento agucarado logo que recupere
a consciéncia.
. Se ndo responder a uma injecdo de glucagom, tera de receber tratamento num hospital.

. Se a hipoglicemia grave e prolongada nédo for tratada, podera causar uma lesdo cerebral. Esta
poderd ser temporaria ou permanente. Podera mesmo provocar a morte.

Fale com o seu médico se:

. 0 seu nivel de agucar no sangue ficou tdo baixo que o levou a desmaiar
. tiver havido necessidade de injetar glucagom
. recentemente teve muitas vezes um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo.

Podera ser necessario alterar a dose ou a hora de administragao das suas injecoes de insulina, 0s
alimentos ou o exercicio.

. Nivel de aglcar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)

Pode ocorrer um nivel de aclcar no sangue demasiado alto se:

Comer mais ou fizer menos exercicio do que o habitual; beber &lcool; tiver uma infecdo ou febre; ndo
tiver administrado insulina suficiente; administrar repetidamente menos insulina do que aquela de que
necessita; esquecer-se de administrar insulina ou parar a administracdo de insulina sem falar com o seu
meédico.

Sinais de aviso de um nivel de aglcar no sangue demasiado alto - de um modo geral, surgem
gradualmente:

Pele seca e com vermelhidao; sensacdo de sonoléncia ou cansago; boca seca, halito com cheiro a fruta
(acetona); aumento da frequéncia urinaria, sensacao de sede; perda de apetite, enjoo (nauseas ou
vomitos).

Estes podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose. Trata-se da acumulagédo de
acidos no sangue, por o sangue estar a decompor gordura em vez de agucar. Caso ndo seja tratada, esta
situacdo pode conduzir a coma diabético e, eventualmente, a morte.

O que fazer se tiver um nivel de aglcar no sangue demasiado alto
. Teste 0 seu nivel de agUcar no sangue.

. Controle a presenca de corpos cetonicos na urina.

. Procure auxilio médico imediatamente.

Comunicacao de efeitos secundérios
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Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Tresiba

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem,
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Antes da primeira utilizacgéo
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Manter afastado do gerador de frio. Nao congelar. Manter a
tampa colocada na caneta para proteger da luz.

Apos a abertura inicial ou quando transportado como sobressalente
Pode transportar a sua caneta pré-cheia Tresiba (FlexTouch) consigo e manté-la a temperatura
ambiente (ndo superior a 30°C) ou no frigorifico (2°C a 8°C) durante um maximo de 8 semanas.

Mantenha sempre a tampa da caneta colocada quando ndo estiver a utiliza-la para a proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Tresiba

. A substancia ativa € a insulina degludec. Cada mL de solucéo contém 200 unidades (U) de
insulina degludec. Cada caneta pré-cheia (3 mL) contém 600 unidades (U) de insulina degludec.

. Os outros componentes sdo glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, acido cloridrico e
hidroxido de sodio (para ajuste do pH) e dgua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tresiba e conteldo da embalagem
Tresiba apresenta-se como uma solucdo injetavel limpida e incolor, em caneta pré-cheia (600 unidades
em 3 mL).

Embalagens de 1 (com ou sem agulhas), 2 (sem agulhas), 3 (sem agulhas) e 6 (2x3) (sem agulhas)
canetas pré-cheias de 3 mL. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes sobre como utilizar Tresiba 200 unidades/mL solucdo injetavel em caneta pré-cheia
(FlexTouch)

Leia atentamente estas instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia FlexTouch.

Nao utilize a caneta sem que tenha recebido formacao adequada por parte do seu médico ou
enfermeiro.

Comece por se certificar de que a caneta contém Tresiba 200 unidades/mL e, em seguida, observe
as ilustracBes abaixo para ficar a conhecer os diferentes elementos que fazem parte da caneta e da
agulha.

Se for invisual ou tiver alteracgbes da visédo e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, ndo
utilize esta caneta sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com formacao para
utilizar a caneta pré-cheia FlexTouch.

A sua caneta é uma caneta de insulina pré-cheia com um sistema de marcacao de dose que contém
600 unidades de insulina. Pode selecionar um maximo de 160 unidades por dose, com aumentos de
2 unidades. A sua caneta foi concebida para ser utilizada com as agulhas descartaveis NovoTwist ou
NovoFine até 8 mm de comprimento.

A InformagcBes importantes

Tenha em especial atengdo as seguintes notas, uma vez que sdo importantes para a utilizacdo em
seguranga da caneta.
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Tresiba caneta pré-cheia e
agulha (exemplo)

(FlexTouch)
Tampa Protecéo
da caneta exterior
da agulha

| | Protegdo
rJ_i interior da
agulha

ﬁAQUIha

Selo de
protecéo
Escala da insulina
Janela da insulina
Rétulo da caneta
Marcador de doses
Indicador de dose !3(_)tao
injetor
com dois
pontos
Seletor de indica 2
dose unidades
Botdo por cada
injetor aumento
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1 Preparacéo da sua caneta

. Verifique o nome e a dosagem no rétulo da sua caneta, para se certificar de que contém
Tresiba 200 unidades/mL.
Esta verificacdo € particularmente importante se tomar mais do que um tipo de insulina.

. Retire a tampa da caneta.

o
%

. Verifique se a insulina da caneta tem um aspeto limpido e incolor.
Observe através da janela de insulina. Se a insulina tiver um aspeto turvo, ndo utilize a caneta.

-

. Pegue numa agulha nova e retire o selo de protecao.

. Retire a protecdo exterior da agulha e guarde-a para mais tarde. Sera necessaria apos a
injecdo para retirar a agulha da caneta em seguranca.
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Retire a prote¢do interior da agulha e deite fora. Se tentar colocé-la de novo, poderé picar-se
inadvertidamente com a agulha.

Pode aparecer uma gota de insulina na ponta da agulha. E normal que tal aconteca, mas continua
a ser necessario verificar o fluxo da insulina.

A

Utilize sempre uma agulha nova em cada injecao.
Deste modo, pode evitar o entupimento das agulhas, contaminacdo, infecdes e administracéo de
doses incorretas.

Nunca utilize uma agulha dobrada ou danificada.

2 Verificacdo do fluxo de insulina

Verifique sempre o fluxo de insulina antes de comecar.
Deste modo, certifica-se de que recebe a dose de insulina completa.

Rode o seletor de dose de forma a selecionar 2 unidades. Certifique-se de que o marcador de
doses mostra 2.

Segure a caneta com a agulha virada para cima.
Bata levemente algumas vezes na parte de cima da caneta, para fazer com que eventuais
bolhas de ar subam para o topo.
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. Pressione e mantenha pressionado o botdo injetor até o marcador de doses voltar a 0.
O numero 0 tem de ficar alinhado com o indicador de dose.
Deve aparecer uma gota de insulina na ponta da agulha.

Podera permanecer na ponta da agulha uma pequena bolha de ar, mas ndo seré injetada.

Se ndo aparecer qualquer gota, repita os passos 2A a 2C até ao maximo de 6 vezes. Se continuar a
ndo aparecer qualquer gota, troque a agulha e repita os passos 2A a 2C uma vez mais.

Se mesmo assim continuar a ndo aparecer uma gota de insulina, deite a caneta fora e utilize uma
nova.

A Certifique-se sempre de que aparece uma gota na ponta da agulha antes de injetar a insulina.
Se ndo aparecer qualquer gota, ndo injete insulina, mesmo que o marcador de doses se mova.

3 Selecéo da dose

. Certifigue-se de que 0 marcador de doses mostra 0 antes de comecar.
O numero 0 alinha-se com o indicador de dose.

. Rode o seletor de dose para selecionar a dose pretendida, de acordo com as instrucdes do seu
médico ou enfermeiro.

. O marcador de doses mostra a dose marcada em unidades. N&o recalcule a dose.

Se selecionar uma dose incorreta, pode rodar o seletor de dose para a frente ou para tras para a dose
correta.

A caneta pode marcar um maximo de 160 unidades.
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6 unidades
selecionada

A

O seletor de dose altera o niamero de unidades. Apenas o marcador de doses e o indicador de dose
mostram a quantidade de unidades que seleciona por dose.

Pode selecionar até 160 unidades por dose. Quando a sua caneta contém menos de 160 unidades, 0
marcador de doses para no nimero de unidades restante.

O seletor de dose emite um clique diferente ao rodar para a frente, para trds ou ao ultrapassar o nimero
de unidades restante. Ndo conte os cliques da caneta.

A Utilize sempre o marcador de doses e o indicador de dose para verificar a quantidade de
unidades que selecionou antes de injetar a insulina.
N&o conte os cliques da caneta para selecionar a dose.
Né&o utilize a escala de insulina, uma vez que mostra apenas a quantidade aproximada de
insulina que resta na caneta.

4 Injecéo da dose
. Introduza a agulha sob a pele tal como o seu médico ou enfermeiro Ihe mostrou.

. Certifique-se de que consegue ver o marcador de doses.
Né&o toque no marcador de doses com o0s seus dedos. Poderia interromper a injecao.

. Pressione e mantenha pressionado o boto injetor até o marcador de doses voltar a 0.
O numero 0 tem de ficar alinhado com o indicador de dose.
Nesse momento, podera ouvir ou sentir um clique.

. Deixe a agulha sob a pele durante, pelo menos, 6 segundos, para assegurar que recebe a sua
dose completa.

101



. Mantendo a agulha e caneta a direito, retire-as da pele.
Se surgir sangue no local da injec&o, pressione ligeiramente com algoddo. N&o esfregue a érea.

,B'U

|

-

Podera ver uma gota de insulina na ponta da agulha ap6s a injeco. E normal que tal aconteca e ndo
afeta a sua dose.

A Verifique sempre o marcador de doses para saber a quantidade de unidades que injeta.
O marcador de doses mostra 0 nimero exato de unidades. Nao conte os cliques da caneta.

5 Ap0s a injecao

. Insira a ponta da agulha na respetiva protecéo exterior sobre uma superficie plana, sem
tocar na agulha nem na protecgdo exterior da agulha.

. Quando a agulha estiver tapada, empurre completamente e com cuidado a protecéo exterior
da agulha.

. Desenrosque a agulha e elimine-a com cuidado.
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. Cologue a tampa na sua caneta apds cada utilizacdo para proteger a insulina da luz.

Elimine sempre a agulha ap6s cada inje¢do para assegurar a administracdo correta das injecoes e
evitar o entupimento das agulhas. Se a agulha estiver entupida, ndo serd injetada qualquer insulina.

Quando a caneta estiver vazia, deite-a fora sem a agulha colocada, conforme as instrucdes do seu
médico, enfermeiro, farmacéutico ou das autoridades locais.

A Nunca tente voltar a colocar a protecéo interior da agulha. Podera picar-se com a agulha.

A Retire sempre a agulha da caneta apés cada injecéo.
Deste modo, pode evitar o entupimento das agulhas, contaminacao, infecdes, o risco de verter
insulina e a administracdo de doses incorretas.

6 Qual a quantidade de insulina que resta?

. A escala de insulina mostra a quantidade aproximada de insulina que resta na caneta.

Quantida-
de aproxi-
mada de
insulina
gue resta

. Para verificar com precisdo a quantidade de insulina que resta, utilize o marcador de doses:
Rode o seletor de dose até o marcador de doses parar.
Se mostrar 160, restam, pelo menos, 160 unidades na caneta.
Se mostrar menos de 160, o nimero mostrado corresponde ao nimero de unidades que resta na
caneta.
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-

Exemplo
O marca-
dor de
doses
parou:
restam 52
unidades

Rode o seletor de dose para tras até o marcador de doses mostrar 0.

Se necessitar de uma quantidade de insulina superior as unidades que restam na caneta, pode
dividir a dose entre duas canetas.

Tenha cuidado para efetuar o calculo corretamente.
Em caso de duvida, tome a dose completa com uma nova caneta.

Informac6es importantes adicionais
Traga sempre consigo a caneta.

Transporte sempre consigo uma caneta sobressalente e agulhas novas, em caso de perda ou
dano.

Mantenha sempre a caneta e as agulhas fora da vista e do alcance de terceiros, especialmente
de criancas.

Nunca partilhe a sua caneta ou agulhas com outras pessoas.

Os profissionais de satde tém de ter muito cuidado ao manusear agulhas ja utilizadas - para
evitar lesGes provocadas pela agulha e infe¢Ges cruzadas.

Cuidados a ter com a sua caneta

Nao deixe a sua caneta no carro nem noutro local onde possa aquecer ou arrefecer demasiado.
Nao exponha sua a caneta ao po, sujidade ou qualquer tipo de liquido.

Nao lave, molhe nem lubrifique a sua caneta. Se necessario, limpe-a com um detergente
suave num pano hamido.

N&o deixe cair a sua caneta nem bata com a mesma contra superficies duras.
Se a deixar cair ou suspeitar que existe algum problema, coloque uma nova agulha e verifique o
fluxo de insulina antes de administrar a injecao.

Nao tente voltar a encher a sua caneta. Quando estiver vazia, tera de ser eliminada.

Nao tente reparar a sua caneta nem desmonta-la.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Tresiba 100 unidades/mL soluc&o injetavel em cartucho
insulina degludec

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Tresiba e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tresiba
Como utilizar Tresiba

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Tresiba

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ourwNE

1. O que é Tresiba e para que é utilizado

Tresiba é uma insulina basal de acdo lenta, chamada insulina degludec. E utilizado no tratamento da
diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas com 1 ano ou mais de idade. Tresiba ajuda o
organismo a reduzir o seu nivel de aguicar no sangue. E administrado uma vez ao dia. Ocasionalmente,
quando n&o puder seguir a sua posologia regular, pode alterar a hora de administracdo da dose, uma
vez que Tresiba tem um efeito prolongado de diminuicdo do nivel de agicar no sangue (ver sec¢do 3
‘Posologia flexivel”). Tresiba pode ser usado com insulinas de ag&o rapida administradas as refeicdes.
Na diabetes mellitus tipo 2, Tresiba pode ser usado em combinagdo com comprimidos para a diabetes
ou com outros medicamentos antidiabéticos injetaveis para além das insulinas

No caso de diabetes mellitus tipo 1, Tresiba tem de ser sempre utilizado em associagdo com insulinas
de acdo rapida administradas as refeicoes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tresiba

N&o utilize Tresiba

. se tem alergia a insulina degludec ou a qualquer outro componente deste medicamento (ver

seccao 6).

Adverténcias e precauctes
Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tresiba.

Tenha especialmente em conta o seguinte:
. Nivel baixo de aglcar no sangue (hipoglicemia) — Se o seu nivel de agulcar no sangue estiver

muito baixo, siga as orientacBes para a situacao de nivel baixo de aclcar no sangue na seccao 4
‘Possiveis efeitos secundarios’.
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. Nivel alto de aclcar no sangue (hiperglicemia) — Se o seu nivel de acUcar no sangue estiver
muito alto, siga as orientacdes para a situacao de nivel alto de aglcar no sangue na seccao 4
‘Possiveis efeitos secundarios’.

. Mudanga de outras insulinas — Se mudar de outro tipo, marca ou fabricante de insulina, a dose
de insulina pode ter que ser alterada. Fale com o seu médico.

. Pioglitazona usada com insulina, ver abaixo ‘Pioglitazona’

. Perturbagdes da visdo — As melhorias rapidas do controlo do agucar no sangue podem levar a

um agravamento temporario das afeces oculares da diabetes. Se sentir perturbacdes da visdo
fale com o seu médico.

. Assegurar que utiliza o tipo correcto de insulina — Verifique sempre o rétulo da insulina antes
de cada injecdo, para evitar qualquer troca acidental entre as diferentes dosagens de Tresiba,
bem como de outras insulinas.

Se tiver uma insuficiéncia visual veja a sec¢do 3 “‘Como utilizar Tresiba’.

Criancas e adolescentes
Tresiba pode ser usado em adolescentes e criangas com 1 ano de idade ou mais. N&o existe experiéncia
com a utilizacdo de Tresiba em criangas com menos de 1 ano de idade.

Outros medicamentos e Tresiba

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos afetam o seu nivel de agucar no sangue —
tal pode implicar a alteracdo da sua dose de insulina.

Abaixo encontra-se uma lista dos medicamentos que mais frequentemente podem afetar o seu
tratamento com insulina.

O seu nivel de aclcar no sangue pode baixar (hipoglicemia), se tomar:

. outros medicamentos para o tratamento da diabetes (orais e injetaveis)

. sulfonamidas — para tratamento de infecdes

. esteroides anabolizantes — tais como a testosterona

. beta-blogueadores — para tratamento da tensdo arterial alta. Tornam mais dificil o

reconhecimento dos sinais de aviso de um nivel de acucar no sangue demasiado baixo (ver
sec¢do 4 ‘Sinais de aviso de nivel de aglcar no sangue demasiado baixo”)

. acido acetilsalicilico (e outros salicilatos) — para tratamento da dor e febre ligeira
. inibidores da monoaminoxidase (IMAQs) — para tratamento da depresséo
. inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs) — utilizados para tratar certas

doencas cardiacas ou a tensdo arterial elevada.

O seu nivel de aclcar no sangue pode subir (hiperglicemia), se tomar:

. danazol — medicamento para a endometriose

. contracetivos orais — comprimidos para o controlo da natalidade

. hormonas da tiroide — para tratamento de distdrbios da tiroide

. hormona do crescimento — para tratamento da deficiéncia da hormona do crescimento

. glucocorticoides, tais como a “cortisona’ — para tratamento da inflamacao

. simpaticomiméticos, tais como epinefrina (adrenalina), salbutamol ou terbutalina — para

tratamento da asma
. tiazidas — para tratamento da tensdo arterial elevada ou se o seu corpo estiver a reter demasiada
agua (retencdo de liquidos).

Octreotido e lanredtido — utilizados para tratar uma doenga rara envolvendo um excesso de hormona
do crescimento (acromegalia). Podem aumentar ou diminuir o seu nivel de agucar no sangue.

Pioglitazona — medicamento antidiabético oral utilizado para tratar a diabetes mellitus tipo 2. Alguns
doentes com diabetes mellitus tipo 2 de longa duracdo e com doenca cardiaca ou antecedente de
acidente vascular cerebral, que foram tratados com pioglitazona e insulina, desenvolveram
insuficiéncia cardiaca. Informe o seu médico imediatamente, se sentir sinais de insuficiéncia cardiaca,
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tais como falta de ar invulgar ou rapido aumento de peso ou inchaco localizado (edema).

Se qualquer dos pontos acima se aplicar no seu caso (ou em caso de duvida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Tresiba com alcool

Se beber bebidas alcodlicas, as suas necessidades de insulina podem mudar. O seu nivel de aglcar no
sangue pode aumentar ou diminuir. Assim, é aconselhavel uma vigilancia do seu nivel de agUcar no
sangue mais frequente do que o habitual.

Gravidez e amamentagdo

Desconhece-se se Tresiba afeta 0 bebé durante a gravidez. Se estd gravida ou a amamentar, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento. A sua dose de insulina pode ter que ser alterada durante a gravidez e ap6s o parto. E
necessario um controlo cuidadoso da sua diabetes durante a gravidez. Evitar um nivel de agucar no
sangue demasiado baixo (hipoglicemia) é particularmente importante para a saude do bebé.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Niveis de aglcar no sangue demasiado baixos (hipoglicemia) ou demasiado altos (hiperglicemia)
podem afetar a sua capacidade de conducdo de veiculos ou de utilizagdo de ferramentas ou maquinas.
Se o seu nivel de aglcar no sangue for demasiado baixo ou demasiado alto, a sua capacidade de
concentracdo ou reacdo pode ser afetada. Deste modo, podera colocar-se a si préprio ou a outras
pessoas em perigo. Pergunte ao seu médico se pode conduzir, caso:

. tenha frequentemente um nivel baixo de agucar no sangue.

. ndo consiga reconhecer facilmente os sintomas de um nivel baixo de agicar no sangue.

Informacges importantes sobre alguns componentes de Tresiba
Tresiba contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose. Significa, portanto, que 0 medicamento
é, basicamente, ‘isento de sodio’.

3. Como utilizar Tresiba

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Se for invisual ou tiver alteragdes da visdo e ndo puder ver o marcador de doses na caneta, nao utilize
esta insulina sem ajuda. Obtenha ajuda junto de uma pessoa com boa visdo, com formagao para
utilizar a caneta.

Juntamente com o seu médico irdo decidir:

. a quantidade diaria de Tresiba de que necessita

. quando deveré verificar o seu nivel de aglcar no sangue e se € necessario uma dose maior ou
menor.

Posologia flexivel

. Respeite sempre a dose indicada pelo seu médico.

. Utilize Tresiba uma vez ao dia, preferencialmente todos os dias & mesma hora.

. Nos casos em que ndo seja possivel a administracdo a mesma hora do dia, Tresiba pode ser
administrado a uma hora diferente do dia. E necessario garantir sempre um minimo de 8 horas
entre as doses.

. Se pretender alterar a sua dieta habitual, fale previamente com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro, uma vez que a alteracdo da dieta podera alterar as suas necessidades de insulina.

O médico podera alterar a sua dose, com base no seu nivel de aglcar no sangue.

Caso esteja a utilizar outros medicamentos, pergunte ao seu médico se é necessario ajustar o
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tratamento.

Utilizagdo em doentes idosos (> 65 anos)
Tresiba pode ser utilizado em doentes idosos, mas, neste caso, podera ser necessario verificar mais
frequentemente o nivel de aclcar no sangue. Fale com o seu médico sobre alteraces na sua dose.

Se tiver problemas de rins ou de figado
Se tiver problemas de rins ou de figado podera ser necessario verificar o seu nivel de aglcar no sangue
mais frequentemente. Fale com o seu médico sobre alteracGes na sua dose.

Injecéo do medicamento

Antes de utilizar Tresiba pela primeira vez, o seu médico ou enfermeiro ira mostrar-lhe como
utiliza-lo.

. Consulte também o manual fornecido com o sistema de administragéo de insulina.

. Verifique 0 nome e a dosagem no rotulo, para se certificar de que se trata de Tresiba Penfill.

Na&o utilize Tresiba

. Em bombas de perfusdo de insulina.

. Se Tresiba Penfill ou o sistema de administracdo que estiver a utilizar estiver danificado.
Devolva-o ao seu fornecedor. Consulte o manual do sistema de administracdo para obter
instrugdes adicionais.

. Se Tresiba Penfill estiver danificado ou ndo tiver sido conservado corretamente (ver sec¢do 5
‘Como conservar Tresiba’).
. Se a insulina néo tiver um aspeto limpido e incolor.

Como administrar a injecdo
. Tresiba € administrado através de uma injecdo sob a pele (injegdo subcutanea). N&o injete numa
veia nem num masculo.

. Os melhores pontos para se autoinjetar sdo as coxas, a parte superior dos bracos ou a barriga ao
nivel da cintura (abdémen).
. Mude o local na area de administragdo da injecdo todos os dias para reduzir o risco de

desenvolver inchagos e deformagdes na pele (ver secgéo 4).

Se utilizar mais Tresiba do que deveria
Se utilizar demasiada insulina, o seu nivel de agucar no sangue pode ficar demasiado baixo
(hipoglicemia) - ver aviso na sec¢do 4 ‘Nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tresiba

Se se esquecer de uma dose, injete a dose em falta quando se aperceber de tal, certificando-se de que
garante um minimo de 8 horas entre doses. Caso se aperceba de que se esqueceu de tomar a dose
anterior no momento de tomar a dose seguinte, ndo injete uma dose a dobrar, mas retome a sua dose
de uma vez ao dia.

Se parar de utilizar Tresiba

N&o pare a utilizacdo da sua insulina sem falar com o seu médico. Se parar de utilizar a sua insulina
podera levar a um nivel de agucar no sangue muito alto e a cetoacidose (um problema que consiste no
excesso de &cido no sangue) (ver aviso na sec¢do 4 “‘Nivel de agucar no sangue demasiado alto’).

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A hipoglicemia (nivel de aglcar no sangue muito baixo) pode ocorrer muito frequentemente com o

tratamento com insulina (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas). Esta situacdo pode ser muito grave. Se
0 seu nivel de aglcar no sangue ficar muito baixo, pode ficar inconsciente. A hipoglicemia grave pode
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causar lesBes cerebrais e pode ser perigosa. Se tiver sintomas de um niivel baixo de agucar no sangue,
tome medidas para aumentar o seu nivel de agucar no sangue imediatamente. Ver abaixo aviso em
‘Pode ocorrer um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo’.

Se tiver uma reacdo alérgica grave (raramente observada) a insulina ou a qualquer um dos
componentes de Tresiba, pare de utilizar Tresiba e fale com um médico imediatamente. Os sinais de
uma reacdo alérgica grave séo:

. as reacdes locais espalham-se por outras partes do corpo

. deixa de se sentir bem subitamente e apresenta transpiracdo
. comeca a sentir-se maldisposto (vomitos)

. sente dificuldade em respirar

. tem um batimento cardiaco rapido ou sente tonturas.
Outros efeitos secundarios incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Reacdes no local da injecdo: Podem ocorrer reacBes no local da injecdo. Os sinais podem incluir: dor,
vermelhiddo, erupcao na pele com comichdo, inchaco e comichdo. As rea¢es normalmente
desaparecem apds alguns dias. Se ndo desaparecerem apos algumas semanas, consulte o seu médico.
Pare de utilizar Tresiba e fale com um médico imediatamente, se as rea¢0es se agravarem. Para mais
informacdes, ver ‘Reagdo alérgica grave’ abaixo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Alteraces da pele no local de administracdo da injecdo (lipodistrofia): O tecido adiposo sob a pele
podera atrofiar (lipoatrofia) ou aumentar de espessura (lipohipertrofia). A alteracdo do local de cada
injecdo poderéa ajudar a reduzir o risco de desenvolver estas alteracdes na pele. Se notar altera¢fes na
pele, informe o seu médico ou enfermeiro. Se continuar a administrar a inje¢cdo no mesmo local, estas
reacOes podem agravar-se ainda mais e afetar a quantidade de medicamento absorvida pelo corpo.
AvrticulacBes inchadas: Quando comecar a utilizar o medicamento, o corpo podera fazer uma retencao
de liquidos superior ao necessério. Esta situacdo provoca um inchaco nos tornozelos e noutras
articulagbes. Geralmente, é uma situacéo que dura pouco tempo.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
Este medicamento pode provocar reagoes alérgicas, tais como erupc¢ao na pele com comichéo, inchago
da lingua e labios, diarreia, nduseas, cansaco e comichao.

Efeitos gerais do tratamento da diabetes
. Nivel de aglcar no sangue demasiado baixo (hipoglicemia)

Pode ocorrer um nivel de agucar no sangue demasiado baixo se:
Beber alcool; utilizar demasiada insulina; fazer mais exercicio do que o habitual; comer muito pouco
ou falhar uma refeicéo.

Sinais de aviso de um nivel de agicar no sangue demasiado baixo - podem surgir rapidamente:
Dor de cabeca; fala lenta e indistinta; batimento cardiaco rapido; suores frios, pele fria e palida; enjoo,
sensacdo de muita fome; tremores ou sensagéo de nervosismo ou ansiedade; sensagédo invulgar de
cansaco, fraqueza e sonoléncia; sensacdo de desorienta¢do, dificuldades de concentragdo; alteragdes
temporarias na visao.

O que fazer se tiver um nivel de aglcar no sangue demasiado baixo

. Coma alguns rebucados ou outros alimentos muito agucarados, como doces, bolachas ou sumo
de fruta (traga sempre consigo alguns rebucados ou alimentos muito agucarados, para estar
prevenido).

. Se possivel, mega o seu nivel de acglcar no sangue e descanse. Pode necessitar medir o seu nivel

de aglcar no sangue mais do que uma vez, dado que, como com todas as insulinas basais, a
melhoria do nivel baixo de agucar no sangue pode ser demorada.
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. Aguarde até os sintomas de nivel de aguUcar no sangue demasiado baixo desaparecerem ou até o
nivel de aclcar no sangue estabilizar. Em seguida, continue o tratamento com insulina como
habitualmente.

O que as outras pessoas precisam de fazer se desmaiar
Informe todas as pessoas com guem convive de que tem diabetes. Informe-as acerca do que poderia
acontecer se o0 seu nivel de agucar no sangue ficar demasiado baixo, incluindo o risco de desmaiar.

Informe as pessoas de que se desmaiar, devem:

. vird-lo de lado

. pedir ajuda médica imediatamente

. nao lhe dar nada para comer ou beber, uma vez que podera sufocar.

Pode recuperar mais rapidamente do estado de inconsciéncia se lhe for administrada uma injegéo de
glucagom. Esta injecdo apenas podera ser administrada por alguém que saiba como utilizar o produto.

. Se lhe for injetado glucagom ira precisar de agicar ou um alimento acucarado logo que recupere
a consciéncia.

. Se ndo responder a uma injecdo de glucagom, tera de receber tratamento num hospital.

. Se a hipoglicemia grave e prolongada nao for tratada, podera causar uma lesdo cerebral. Esta

podera ser temporaria ou permanente. Podera mesmo provocar a morte.

Fale com o seu médico se:

. 0 seu nivel de agucar no sangue ficou t&o baixo que o levou a desmaiar
. tiver havido necessidade de injetar glucagom
. recentemente teve muitas vezes um nivel de agucar no sangue demasiado baixo.

Poderéa ser necessario alterar a dose ou a hora de administragéo das suas injecoes de insulina, 0s
alimentos ou o exercicio.

. Nivel de aglcar no sangue demasiado alto (hiperglicemia)

Pode ocorrer um nivel de agucar no sangue demasiado alto se:

Comer mais ou fizer menos exercicio do que o habitual; beber alcool; tiver uma infecdo ou febre; ndo
tiver administrado insulina suficiente; administrar repetidamente menos insulina do que aquela de que
necessita; esquecer-se de administrar insulina ou parar a administracéo de insulina sem falar com o seu
médico.

Sinais de aviso de um nivel de aclUcar no sangue demasiado alto - de um modo geral, surgem
gradualmente:

Pele seca e com vermelhidédo; sensacdo de sonoléncia ou cansago; boca seca, halito com cheiro a fruta
(acetona); aumento da frequéncia urinaria, sensacao de sede; perda de apetite, enjoo (nduseas ou
vomitos).

Estes podem ser sinais de um problema muito grave chamado cetoacidose. Trata-se da acumulacédo de
acidos no sangue, por o sangue estar a decompor gordura em vez de agulcar. Caso ndo seja tratada, esta
situacdo pode conduzir a coma diabético e, eventualmente, a morte.

O que fazer se tiver um nivel de aclcar no sangue demasiado alto
. Teste 0 seu nivel de aglcar no sangue.

. Controle a presenca de corpos cetonicos na urina.

. Procure auxilio médico imediatamente.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Tresiba

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo de Penfill e na embalagem,
apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Antes da primeira utilizacéo
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). Manter afastado do gerador de frio. Nao congelar.

Apos a abertura inicial ou quando transportado como sobressalente
N&o refrigerar. Pode transportar o cartucho Tresiba (Penfill) consigo e manté-lo a temperatura
ambiente (n&o superior a 30°C) durante um maximo de 8 semanas.

Mantenha sempre Tresiba Penfill dentro da embalagem exterior quando néo estiver a utiliza-lo para o
proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicado de Tresiba

. A substéncia ativa € a insulina degludec. Cada mL de solucéo contém 100 unidades (U) de
insulina degludec. Cada cartucho (3 mL) contém 300 unidades (U) de insulina degludec.

. Os outros componentes sdo glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, acido cloridrico e
hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tresiba e conteido da embalagem
Tresiba apresenta-se como uma solucdo injetavel limpida e incolor, num cartucho (300 unidades em
3mL).

Embalagens de 5 e 10 cartuchos de 3 mL. E possivel que n&o sejam comercializadas todas as
apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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