PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u ulodku

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 100 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina* u omjeru 70/30 (5to odgovara
2,56 mg degludek inzulina i 1,05 mg aspart inzulina).

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u 3 ml otopine.

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku
Jedan ulozak sadrzi 300 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u 3 ml otopine.

*Proizvedeni tehnologijom rekombinantne DNK iz Saccharomyces cerevisiae.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Ryzodeqg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Otopina za injekciju (FlexTouch).

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku
Otopina za injekciju (Penfill).

Bistra, bezbojna, neutralna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece u dobi od navrSene 2 godine Zivota.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Ovaj lijek je inzulinski pripravak u obliku otopine koji sadrzi bazalni degludek inzulin i prandijalni
brzodjelujuéi aspart inzulin.

Potentnost inzulinskih analoga, ukljuéujuci Ryzodeg, izrazava se u jedinicama. Jedna (1) jedinica
ovog inzulina odgovara 1 internacionalnoj jedinici humanog inzulina, 1 jedinici glargin inzulina,

1 jedinici detemir inzulina ili 1 jedinici bifaziénog aspart inzulina.

Ryzodeg se mora dozirati sukladno individualnim potrebama bolesnika. Preporucuje se prilagoditi
dozu na temelju izmjerenih vrijednosti glukoze u plazmi nataste.

Moze biti potrebna prilagodba doze ako bolesnik pojaca tjelesnu aktivnost ili promijeni uobi¢ajenu
prehranu ili tijekom istodobne bolesti.



Bolesnici sa secernom bolescu tipa 2

Ryzodeg se moze primjenjivati jednom ili dva puta dnevno uz glavni obrok (glavne obroke) u
monoterapiji, u kombinaciji s oralnim antidijabeticima te u kombinaciji s bolus inzulinom (vidjeti dio
5.1). Kada se Ryzodeg primjenjuje jednom dnevno, ako su potrebne veée doze, npr. da bi se izbjegla
hipoglikemija, treba razmotriti prelazak na primjenu dva puta dnevno. Dozu treba podijeliti sukladno
potrebama pojedinog bolesnika i primijeniti uz glavne obroke.

Bolesnici sa Secernom bolescu tipa 1
Ryzodeg se moze primjenjivati jednom dnevno u vrijeme obroka, u kombinaciji s
kratkodjeluju¢im/brzodjeluju¢im inzulinom uz preostale obroke.

Fleksibilno vrijeme doziranja
Ryzodeg omogucuje fleksibilnost vremena primjene inzulina sve dok se dozira uz glavni obrok
(glavne obroke).

Ako bolesnik izostavi jednu dozu ovog lijeka, sljedecu dozu moze primijeniti uz sljedeci glavni obrok
toga dana te se nakon toga vratiti uobicajenom rasporedu doziranja. Bolesnik ne smije primijeniti
dodatnu dozu kako bi nadoknadio izostavljenu dozu.

Pocetak primjene

Bolesnici sa secernom bolescu tipa 2

Preporuc¢ena pocetna ukupna dnevna doza je 10 jedinica uz obrok(e), nakon ¢ega slijedi individualna
prilagodba doze.

Bolesnici sa secernom bolescu tipa 1

Preporucena pocetna doza lijeka Ryzodeg je 60—70% od ukupnih dnevnih potreba za inzulinom.
Ovaj lijek se treba koristiti jednom dnevno u vrijeme obroka, u kombinaciji s
kratkodjeluju¢im/brzodjelujué¢im inzulinom uz ostale obroke, nakon ¢ega slijedi individualna
prilagodba doze.

Prijelaz s drugih inzulinskih pripravaka

Tijekom prijelaza i u tjednima nakon toga preporucuje se pomno pratiti razine glukoze. Mozda ¢e biti
potrebno prilagoditi doze i vrijeme primjene brzodjeluju¢ih ili kratkodjelujucih inzulinskih pripravaka
ili drugih antidijabetika koji se koriste istovremeno.

Bolesnici sa Se¢ernom bolescu tipa 2

Bolesnici koji prelaze s inzulinskog lijecenja bazalnim inzulinom ili predmijeSanim inzulinom jednom
dnevno mogu biti prebaceni na lije¢enje lijekom Ryzodeg jednom ili dva puta dnevno, po nacelu
jedinica za jedinicu, u istoj ukupnoj dozi inzulina koja odgovara ukupnoj dnevnoj dozi inzulina kojeg
je bolesnik prethodno koristio.

Bolesnici koji prelaze s inzulinskog lijecenja bazalnim inzulinom ili predmijeSanim inzulinom vise
nego jednom dnevno mogu biti prebaceni na lijeenje lijekom Ryzodeg jednom ili dva puta dnevno, po
nacelu jedinica za jedinicu, u istoj ukupnoj dozi inzulina koja odgovara ukupnoj dnevnoj dozi inzulina
kojeg je bolesnik prethodno Kkoristio.

Bolesnici koji prelaze s bazal/bolus inzulinskog lijec¢enja na Ryzodeg morat ¢e pretvoriti svoju dozu
prema individualnim potrebama. Bolesnici opéenito pocinju lijeCenje istim brojem bazalnih jedinica.

Bolesnici sa Secernom bolescu tipa 1

Preporucena pocetna doza lijeka Ryzodeg iznosi 60-70% od ukupnih dnevnih potreba za inzulinom u
kombinaciji s kratkodjeluju¢im/brzodjeluju¢im inzulinom uz ostale obroke, nakon ¢ega slijedi
individualna prilagodba doze.

Posebne populacije
Starije osobe (>65 godina)




Ryzodeg se moze primjenjivati u starijih osoba. Treba pojacano pratiti razinu glukoze te individualno
prilagoditi dozu inzulina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega i jetre
Ryzodeg se moze primjenjivati u bolesnika s oSteCenjem bubrega i jetre. Treba pojacano pratiti razinu
glukoze te individualno prilagoditi dozu inzulina (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema klinickog iskustva s primjenom ovog lijeka u djece mlade od 2 godine.

Ovaj lijek se moze primjenjivati u adolescenata i djece u dobi od navrsene 2 godine (vidjeti dio 5.1).
Kada se prelazi s nekog drugog rezima primjene inzulina na Ryzodeg, smanjenje doze ukupnog
inzulina treba razmotriti individualno kako bi se umanjio rizik od hipoglikemije (vidjeti dio 4.4).

Ryzodeg treba primjenjivati uz osobit oprez u djece u dobi od 2 do 5 godina jer podaci iz klini¢kog
ispitivanja pokazuju da kod djece u toj dobnoj skupini moze postojati povecan rizik od teske
hipoglikemije (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 5.1).

Nacin primjene
Samo za supkutanu primjenu.

Ovaj lijek se ne smije primjenjivati intravenski jer to moze dovesti do teske hipoglikemije.
Ovaj lijek se ne smije primjenjivati intramuskularno jer to moze promijeniti apsorpciju.
Ovaj lijek se ne smije koristiti u inzulinskim infuzijskim pumpama.

Ovaj lijek se ne smije izvladiti iz uloSka napunjene brizgalice u Strcaljku (vidjeti dio 4.4).

Ryzodeg se primjenjuje supkutanom injekcijom u trbudnu stijenku, nadlakticu ili bedro. Mjesta
injiciranja unutar istog podrudja treba stalno mijenjati kako bi se smanjio rizik od lipodistrofije i kozne
amiloidoze (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Bolesnike treba uputiti da uvijek upotrijebe novu iglu. Ponovna uporaba iste igle za inzulinsku
brizgalicu povecava rizik od zacepljenja igle, §to moze dovesti do primjene premale ili prevelike doze
lijeka. U slucaju zacepljenja igle, bolesnici moraju slijediti naputke navedene u uputama za uporabu
koje dolaze s uputom o lijeku (vidjeti dio 6.6).

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Ryzodeg dolazi u obliku napunjene brizgalice (FlexTouch) namijenjene uporabi s iglama za injekciju
NovoFine ili NovoTwist. Napunjena brizgalica isporucuje 1-80 jedinica u stupnjevima od 1 jedinice.

Ryzodeqg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku
Ryzodeg dolazi u obliku uloSka (Penfill) namijenjenog uporabi s pomagalima za primjenu inzulina
proizvodac¢a Novo Nordisk i iglama za injekciju NovoFine ili NovoTwist.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipoglikemija
Izostavljanje obroka ili neplanirana naporna tjelovjezba mogu dovesti do hipoglikemije.

Hipoglikemija moZe nastupiti ako je doza inzulina prevelika u odnosu na potrebe za inzulinom (vidjeti
dijelove 4.5, 4.8 4.9).

Kod djece treba osobito paziti da se doze inzulina prilagode unosu hrane i tjelesnim aktivnostima kako
bi se umanjio rizik od hipoglikemije. Ryzodeg mozZe biti povezan s ¢eS¢om pojavom teske
hipoglikemije u usporedbi s bazal-bolus rezimom u pedijatrijskoj populaciji, osobito u djece u dobi od



2 do 5 godina (vidjeti dio 5.1). U ovoj dobnoj skupini, primjenu lijeka Ryzodeg treba razmatrati
individualno.

U bolesnika u kojih je znatno poboljSana regulacija glikemije (primjerice, intenziviranjem inzulinskog
lijeCenja), mozZe doci do promjene uobi¢ajenih upozoravajuéih simptoma hipoglikemije te ih o tome
treba primjereno savjetovati. U osoba koje dugo boluju od Sec¢erne bolesti uobicajeni upozoravajuci
simptomi mogu nestati.

Istodobne bolesti, posebice infekcije i stanja pracena vru¢icom, obi¢no povecavaju bolesnikovu
potrebu za inzulinom. Istodobne bolesti bubrega, jetre, nadbubrezne Zlijezde, hipofize ili §titnjace
mogu zahtijevati promjenu doze inzulina.

Kao i kod drugih bazalnih inzulinskih pripravaka ili inzulinskih pripravaka s bazalnim sastojkom,
produljeni ué¢inak lijeka Ryzodeg moze odgoditi oporavak od hipoglikemije.

Hiperglikemija

U teskoj hiperglikemiji preporucuje se primjena brzodjelujuceg inzulina.

Neodgovarajuce doziranje i/ili prekid lije¢enja u bolesnika kojima je potreban inzulin moze dovesti do
hiperglikemije, a potencijalno i do dijabeticke ketoacidoze. Nadalje, istodobne bolesti, posebice
infekcije, mogu dovesti do hiperglikemije te time prouzrokovati pove¢anu potrebu za inzulinom.

Obic¢no se prvi simptomi hiperglikemije javljaju postupno tijekom nekoliko sati ili dana. Oni ukljucuju
zed, ucestalo mokrenje, mucninu, povracanje, omamljenost, crvenu suhu kozu, suha usta, gubitak teka
kao 1 acetonski zadah. U Se¢ernoj bolesti tipa 1 nelije¢ena hiperglikemija moze dovesti do dijabeticke
ketoacidoze, koja moze biti smrtonosna.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Bolesnike se mora savjetovati da neprekidno mijenjaju mjesto injiciranja kako bi se smanjio rizik od
nastanka lipodistrofije i kozne amiloidoze. Postoji potencijalni rizik od odgode apsorpcije inzulina i
pogorsanja regulacije glikemije kod primjene injekcija inzulina na podru¢jima na kojima su se javile te
reakcije. ZabiljeZeno je da iznenadna promjena mjesta injekcije sa zahvaé¢enog na nezahvacéeno
podrucje dovodi do hipoglikemije. Nakon promjene mjesta injiciranja sa zahva¢enog na nezahvac¢eno
podrucje preporucuje se pracenje razine glukoze u krvi, a moze se razmotriti prilagodba doze
antidijabetika.

Prijelaz s drugih inzulinskih pripravaka
Prebacivanje bolesnika na drugu vrstu, naziv ili inzulin drugog proizvodaca mora se provesti pod
medicinskim nadzorom i mozZe dovesti do potrebe za promjenom doze.

Kombinacija pioglitazona i inzulinskih pripravaka

Prijavljeni su slu¢ajevi zatajivanja srca kod primjene pioglitazona u kombinaciji s inzulinom, osobito u
bolesnika koji su imali rizi¢ne faktore za razvoj zatajivanja srca. Ovo treba imati na umu ako se
razmatra lijecenje kombinacijom pioglitazona i lijeka Ryzodeg. U slucaju primjene ove kombinacije, u
bolesnika treba pratiti znakove i simptome zatajivanja srca, porasta tjelesne teZine i edema. Lije¢enje
pioglitazonom treba prekinuti ako dode do bilo kakvog pogorsanja sréanih simptoma.

Poremecaj oka
Intenziviranje inzulinske terapije s naglim pobolj§anjem regulacije glikemije moZe biti povezano s

privremenim pogorSanjem dijabeticke retinopatije, dok dugoroc¢no poboljsanje regulacije glikemije
smanjuje rizik napredovanja dijabeticke retinopatije.

Izbjegavanje slu¢ajne zamjene
Bolesnicima se mora objasniti da prije svakog injiciranja uvijek provjere naljepnicu na inzulinu radi
izbjegavanja slucajne zamjene lijeka Ryzodeg i drugih inzulinskih pripravaka.




Bolesnik mora vizualno provijeriti odabrane jedinice na brojéaniku doze na brizgalici. Stoga je uvjet za
samostalno injiciranje da bolesnik moze procitati prikazano na broj¢aniku doze na brizgalici.
Bolesnicima koji su slijepi ili slabovidni mora se objasniti da uvijek zatraze pomo¢ druge osobe koja
ima dobar vid i koja je naucila koristiti inzulinsko pomagalo.

Kako bi izbjegli pogreske pri doziranju i moguce predoziranje, bolesnici i zdravstveni radnici nikada
ne smiju Strcaljkom izvlaciti lijek iz uloska koji se nalazi u napunjenoj brizgalici.

U slucaju zacepljenja igle, bolesnici moraju slijediti naputke navedene u uputama za uporabu koje
dolaze s uputom o lijeku (vidjeti dio 6.6).

Inzulinska protutijela

Primjena inzulina moze uzrokovati pojavu inzulinskih protutijela. U rijetkim sluc¢ajevima, prisutnost
takvih inzulinskih protutijela moze zahtijevati promjenu doze inzulina kako bi se izbjegla sklonost
hiperglikemiji ili hipoglikemiji.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Poznato je da niz lijekova stupa u interakciju s metabolizmom glukoze.

Sljedeée tvari mogu smanjiti potrebu za inzulinom

Oralni antidijabetici, agonisti receptora za GLP-1, inhibitori monoaminooksidaze (MAOQ inhibitori),

beta-blokatori, inhibitori angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima (ACE inhibitori), salicilati, anabolicki
steroidi i sulfonamidi.

Sljedece tvari mogu povecati potrebu za inzulinom
Oralni kontraceptivi, tiazidi, glukokortikoidi, hormoni §titnjace, simpatomimetici, hormon rasta i
danazol.

Beta-blokatori mogu prikriti simptome hipoglikemije.
Oktreotid/lanreotid mogu ili povecati ili smanjiti potrebu za inzulinom.
Alkohol moze pojacati ili smanjiti hipoglikemijski u¢inak inzulina.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Nema klini¢kog iskustva s primjenom ovog lijeka u trudnica.

Ispitivanja reprodukcije na zivotinjama nisu pokazala nikakvu razliku izmedu degludek inzulina i
humanog inzulina s obzirom na embriotoksi¢nost i teratogenost.

Op¢enito se tijekom cijele trudnoce kao i pri planiranju trudnoée preporucuje pojacano pracenje
regulacije glikemije te nadzor trudnica sa Se¢ernom boles¢u. Potrebe za inzulinom obi¢no se smanjuju
tijekom prvog tromjesecja te naknadno povecavaju u drugom i treCem tromjesecju trudnoce. Nakon
poroda, potrebe za inzulinom se obi¢no brzo vracaju na vrijednosti prije trudnoce.

Dojenje



Nema klini¢kog iskustva s primjenom lijeka Ryzodeg tijekom dojenja. U Stakora se degludek inzulin
izlu¢ivao u mlijeko; koncentracija u mlijeku bila je niza od one u plazmi.

Nije poznato izlucuje li se degludek inzulin/aspart inzulin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne oéekuju se
metabolicki uéinci u dojene novorodencadi/dojencadi.

Plodnost
Ispitivanja reprodukcije na Zivotinjama s degludek inzulinom ne ukazuju na bilo kakve Stetne ucinke
na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, bolesnikova sposobnost koncentracije i reagiranja moze biti smanjena kao posljedica
hipoglikemije. To moze predstavljati rizik u situacijama u kojima su takve sposobnosti vrlo vazne
(primjerice voznja automobila ili rad sa strojevima).

Bolesnicima treba savjetovati da poduzmu mjere kako bi izbjegli hipoglikemiju tijekom voznje. To je
osobito vazno u osoba u kojih su upozoravajuéi simptomi hipoglikemije slabije izrazeni ili izostaju te u
osoba s ucestalim epizodama hipoglikemije. U takvim slucajevima treba procijeniti je li preporucljivo
upravljati vozilom.

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena nuspojava tijekom lijecenja je hipoglikemija (vidjeti ‘Opis odabranih nuspojava’
u nastavku).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Dolje navedene nuspojave temelje se na podacima iz klinickih ispitivanja i prikazane su prema
MedDRA Klasifikaciji organskih sustava. Za ucestalost pojavljivanja koristena je sljedeca
kategorizacija: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (=>1/100 i <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i <1/100); rijetko
(=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Klasifikacija organskih sustava Ucestalost Nuspojava
Poremecaji imunoloskog sustava Rijetko Preosjetljivost
Urtikarija
Poremecaji metabolizma i prehrane Vrlo Cesto Hipoglikemija
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Nepoznato Lipodistrofija
Kozna amiloidoza'
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene Cesto Reakcije na mjestu
injiciranja
Manje Cesto Periferni edem

"Nuspojava prijavljena nakon stavljanja lijeka u promet.

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava

Kod primjene inzulinskih pripravaka, mogu se javiti alergijske reakcije. Trenutne alergijske reakcije
na sam inzulin ili pomo¢ne tvari mogu biti opasne po Zivot.

Kod primjene lijeka Ryzodeg, preosjetljivost (koja se ocituje oticanjem jezika i usana, proljevom,
mucéninom, umorom i svrbezom) i urtikarija rijetko su prijavljene.

Hipoglikemija
Hipoglikemija moze nastupiti ako je doza inzulina prevelika u odnosu na potrebu za inzulinom. Teska
hipoglikemija moze dovesti do gubitka svijesti /ili konvulzija te moze izazvati privremeno ili trajno
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ostecenje funkcije mozga, pa ¢ak i smrt. Simptomi hipoglikemije obi¢no se javljaju naglo, a mogu
ukljuéivati: hladan znoj, hladnu blijedu koZzu, umor, nervozu ili tremor, anksioznost, neuobi¢ajen umor
ili slabost, konfuznost, poteskoce s koncentracijom, omamljenost, izrazitu glad, promjene vida,
glavobolju, mucninu i palpitacije.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Na mjestu injekcije moze do¢i do lipodistrofije (ukljucujuéi lipohipertrofiju i lipoatrofiju) i kozne
amiloidoze koje mogu odgoditi lokalnu apsorpciju inzulina. Neprestano mijenjanje mjesta injiciranja
unutar preporucenih injekcijskih podrucja moze pomoc¢i u ublazavanju ili sprecavanju takvih reakcija
(vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu injiciranja

Reakcije na mjestu injiciranja (ukljucuju¢i hematom na mjestu injiciranja, bol, krvarenje, eritem,
¢voricée, oticanje, promjenu boje, svrbez, toplinu i oteklinu na mjestu injiciranja) javile su se u
bolesnika lije¢enih lijekom Ryzodeg. Te reakcije su obi¢no blage i prolazne te normalno nestaju
tijekom daljnjeg lijeCenja.

Pedijatrijska populacija

Ryzodeg se primjenjivao u djece i adolescenata u dobi do 18 godina radi ispitivanja farmakokineti¢kih
svojstava (vidjeti dio 5.2). Sigurnost i djelotvornost dokazani su u ispitivanju provedenom u djece u
dobi od 2 do manje od 18 godina. Ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u pedijatrijskoj populaciji ne
upucuju na razlike u odnosu na iskustvo u op¢oj populaciji bolesnika sa SeCernom bole$¢u, osim
signala ¢eSce pojave teske hipoglikemije u odnosu na bazal-bolus rezim u pedijatrijskoj populaciji,
osobito u djece u dobi od 2 do 5 godina (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 5.1).

Ostale posebne populacije

Na temelju rezultata klinickih ispitivanja, ucestalost, vrsta i tezina nuspojava zabiljezenih u starijih
osoba i bolesnika s oStecenjem bubrega ili jetre ne upucuju na razlike u odnosu na §ire iskustvo u
op¢oj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Specifi¢no predoziranje inzulinom nije moguce definirati; medutim, ako se primijene doze koje su
prevelike u odnosu na bolesnikovu potrebu, moze se razviti hipoglikemija u nekoliko razli¢itih stadija:

. Blage epizode hipoglikemije mogu se lijeciti peroralnom primjenom glukoze ili uzimanjem
drugih proizvoda koji sadrze Secer. Stoga se bolesniku preporucuje da sa sobom uvijek nosi
proizvode koji sadrze Secer.

. Teske epizode hipoglikemije, u kojima si bolesnik ne moze sam pomoc¢i, mogu se lijeciti
glukagonom (0,5 do 1 mg) koji intramuskularno ili supkutano daje osoba upoznata s na¢inom
primjene glukagona, ili glukozom koju intravenski daje zdravstveni radnik. Ako bolesnik ne
reagira na glukagon 10 do 15 minuta nakon primjene, mora se intravenski primijeniti glukoza.
Kako bi se sprijecilo ponavljanje hipoglikemije, po povratku svijesti u bolesnika se preporucuje
peroralna primjena ugljikohidrata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva


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

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lijeenje Secerne bolesti. Inzulini i analozi za injiciranje,
srednjedugodjelujuci ili dugodjelujuéi u kombinaciji s brzodjeluju¢im, ATK oznaka: A10ADO06.

Mehanizam djelovanja
Degludek inzulin i aspart inzulin veZzu se specifi¢no na receptore humanog inzulina i imaju iste

farmakolo$ke uéinke kao 1 humani inzulin.

Ucinak inzulina na snizavanje razine glukoze u krvi posljedica je olakSanog ulaska glukoze nakon
vezanja inzulina za receptore na miSi¢nim i masnim stanicama te istovremene inhibicije otpustanja

glukoze iz jetre.

Farmakodinamicki ucinci
Farmakodinamicki u¢inak lijeka Ryzodeg jasno je odvojen za dva sastojka (slika 1), a dobiveni profil

djelovanja odrazava pojedina¢ne sastojke, brzodjelujuci aspart inzulin i bazalni sastojak, degludek

inzulin.

Bazalni sastojak lijeka Ryzodeg (degludek inzulin) tvori topive multiheksamere nakon supkutane
injekcije, Sto rezultira stvaranjem depoa iz kojega se degludek inzulin neprestano i sporo apsorbira u
cirkulaciju $to dovodi do ravnomjernog i stabilnog u¢inka na snizavanje glukoze. Taj u¢inak je
zadrZan u zajednickoj formulaciji s aspart inzulinom i ne utjece na monomere brzodjelujuceg aspart

inzulina.

Ryzodeg brzo pocinje djelovati nakon injiciranja omogucujuci pokrivanje potreba u vrijeme obroka,
dok bazalni sastojak ima ravnomjeran i stabilan profil djelovanja, §to omogucuje neprekidno
pokrivanje potreba za bazalnim inzulinom. Djelovanje jedne doze lijeka Ryzodeg traje vise od 24 sata

—_
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Brzina infuzije glukoze (mg/(kg*min))
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Vrijeme proteklo od injiciranja (sati)
LijeGenje ——-IDegAsp 0,8 U/kg
Slika 1: Farmakodinamika, jedna doza - Prosjecni profil brzine infuzije glukoze - Bolesnici sa

Se¢ernom bolesé¢u tipa 1 - 0,8 U/kg lijeka Ryzodeg - Ispitivanje 3539

Ucinci lijeka Ryzodeg na snizavanje ukupne i najviSe razine glukoze linearno se povecavaju
povecanjem doza. Stanje dinamicke ravnoteze nastupa 2-3 dana nakon primjene doze.

Nema razlike u farmakodinamickom u¢inku ovog lijeka izmedu starijih osoba i mladih bolesnika.

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Provedeno je sedam multinacionalnih, randomiziranih, kontroliranih, otvorenih klini¢kih ispitivanja s

titracijom do postizanja ciljnih vrijednosti u trajanju od 26 do 52 tjedna, u kojima je lijeku Ryzodeg
ukupno bio izlozen 1761 bolesnik sa Secernom bolescu (1 ispitivanje u kojem su sudjelovala 362
bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 1 i 6 ispitivanja u kojima je sudjelovalo 1399 bolesnika sa
Se¢ernom bolesc¢u tipa 2). U dva ispitivanja kod Secerne bolesti tipa 2 (Tablica 1), Ryzodeg primijenjen
jednom dnevno (j.d.) usporedivao se s glargin inzulinom (100 jedinica/ml) (IGlar) j.d.. U dva




ispitivanja kod Sec¢erne bolesti tipa 2 (Tablica 2), Ryzodeg primijenjen dvaput dnevno (d.d.)
usporedivao se s bifazi¢nim aspart inzulinom 30 (BIAsp 30) d.d., a u jednom ispitivanju kod Seéerne
bolesti tipa 2 usporedivao se s degludek inzulinom (IDeg) j.d. plus aspart inzulinom (1Asp)
primijenjenim 2-4 puta dnevno. U jednom ispitivanju kod Secerne bolesti tipa 2 Ryzodeg primijenjen
jednom dnevno usporedivao se s glargin inzulinom (I1Glar) j.d. plus 1Asp j.d. Nakon 26 tjedana
lije¢enja doza lijeka Ryzodeg mogla se podijeliti na dvije (d.d.). U svim ispitivanjima koja su se
provodila kod $ecerne bolesti tipa 2 bila je dopuStena primjena oralnih antidijabetika (OAD). U
Secernoj bolesti tipa 1 (Tablica 3) Ryzodeg j.d. zajedno s aspart inzulinom (IAsp) usporedivao se i s
detemir inzulinom (IDet) j.d. ili d.d. plus 1Asp.

Neinferiornost promjene HbA1c, od pocetne vrijednosti do vrijednosti na kraju ispitivanja potvrdena je
u 6 od 7 ispitivanja u odnosu na sve usporedne lijekove pri lijeCenju bolesnika titracijom do postizanja
ciljnih vrijednosti, dok u jednom ispitivanju provedenom kod Secerne bolesti tipa 2 (u kojem se
IDegAsp d.d. usporedivao s IDeg j.d. plus 1Asp 2-4 puta dnevno) neinferiornost nije potvrdena.

Nema klinicki relevantnog razvoja inzulinskih protutijela nakon dugotrajnog lijecenja lijekom
Ryzodeg.

Bolesnici sa Secernom bolescu tipa 2

U dva ispitivanja u kojima je kombinirano lijecenje inzulinom i OAD u bolesnika sa SeCernom bolescu
tipa 2 koji nisu koristili inzulin (pocetak primjene inzulina) i koji su koristili inzulin (intenziviranje
inzulinskog lijeenja), Ryzodeg j.d. pokazao je sli¢nu regulaciju glikemije (HbAxc) u usporedbi s IGlar
(primijenjen u skladu s odobrenjem) (Tablica 1). Budu¢i Ryzodeg sadrzi brzodjelujuci inzulin koji se
primjenjuje uz obrok (aspart inzulin), regulacija prandijalne glikemije kod primjene doze uz obrok
poboljsana je u usporedbi s primjenom samog bazalnog inzulina; vidjeti rezultate ispitivanja u Tablici
1. Niza stopa no¢nih hipoglikemija (definirane kao epizode u vremenu od pono¢i do 6 sati ujutro,
potvrdene vrijednos¢u glukoze u plazmi <3,1 mmol/l ili time Sto je bolesniku bila potrebna pomo¢
druge osobe) zabiljeZena je kod primjene lijeka Ryzodeg u usporedbi s IGlar (Tablica 1).

Ryzodeg d.d. pokazuje slicnu regulaciju glikemije (HbA1c) u usporedbi s BIAsp 30 d.d. u bolesnika sa
Sec¢ernom bolescu tipa 2. Lijek je pokazao superiornost u pobolj$anju razine glukoze u plazmi nataste u
usporedbi s bolesnicima lije¢enim s BIAsp 30. Ryzodeg ima niZu stopu ukupnih i no¢nih
hipoglikemija (Tablica 2).

Ryzodeg d.d. usporedivao se s IDeg j.d. plus IAsp (2-4 injekcije dnevno) u bolesnika sa $e¢ernom
bolescu tipa 2 koji su se lijecili bazalnim inzulinom i kojima je bilo potrebno intenziviranje lijeCenja
inzulinom Koji se primjenjuje uz obrok. Dizajn ispitivanja ukljucivao je standardizirani raspored
lijeGenja, ali je dopustao odredene prilagodbe kako bi zadovoljio individualne potrebe. Oba su lije¢enja
poboljsala regulaciju glikemije, ali procijenjena srednja vrijednost smanjenja uz Ryzodeg (-1,23%)

nije postigla unaprijed specificiranu granicu neinferiornosti od 0,4% [0,18 (-0,04; 0,41)] u odnosu na
IDeg plus 1Asp (-1.42%) za primarnu mjeru ishoda, koja je bila promjena vrijednosti HbA:. od
pocetka ispitivanja do 26. tjedna. Nije bilo statisticki zna¢ajnih razlika izmedu tih dviju lije¢enih
skupina.

U jednom ispitivanju provedenom u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 koji su se lije¢ili bazalnim
inzulinom i kojima je bilo potrebno intenziviranje lije¢enja inzulinom koji se primjenjuje uz obrok,
Ryzodeg j.d. usporedivao se s IGlar j.d. plus IAsp j.d. tijekom 26 tjedana. Nakon 26 tjedana doza
lijeka Ryzodeg se u skupini lije¢enoj tim lijekom mogla podijeliti na dvije zasebne doze (d.d.), dok su
se u skupini koja je primala IGlar uz ostale obroke mogle primjenjivati dodatne doze 1Asp (do 3 puta
dnevno). Dizajn ispitivanja ukljucivao je standardizirani raspored lijecenja, ali je dopustao odredene
prilagodbe kako bi zadovoljio individualne potrebe. Ryzodeg j.d. je nakon 26 tjedana ostvario sli¢nu
regulaciju glikemije (HbAxc) kao i IGlar j.d. plus 1Asp j.d (procijenjene srednje vrijednosti smanjenja
su -1,01% naspram -1,09%). Nakon 38 tjedana, Ryzodeg j.d. ili d.d. ostvario je slicnu regulaciju
glikemije (HbA.) kao i IGlar j.d. plus 1Asp 1-3 puta dnevno (procijenjene srednje vrijednosti
smanjenja su -1,17% naspram -1,26%). Uz Ryzodeg je zabiljezena niza stopa noéne hipoglikemije u
usporedbi s IGlar j.d. plus 1Asp tijekom 26 tjedana (0,42 naspram 0,76 procijenjene stope za izloZenost
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po bolesnik-godina) i 38 tjedana (0,51 naspram 0,83 procijenjene stope za izloZenost po bolesnik-
godina).

Bolesnici sa secernom bolescu tipa 1

U bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 1, lije¢enje lijekom Ryzodeg j.d. zajedno s IAsp uz ostale obroke
pokazuje sli¢nu regulaciju glikemije (HbA1¢ 1 glukoza u plazmi nataste) uz nizu stopu noénih
hipoglikemija u usporedbi s bazal/bolus lije¢enjem s IDet zajedno s IAsp uz sve obroke (Tablica 3).

Nema klinicki relevantnog razvoja inzulinskih protutijela nakon dugotrajnog lijecenja lijekom
Ryzodeg.

Tablica 1 Rezultati dvaju ispitivanja u trajanju od 26 tjedana kod Secerne bolesti tipa 2 uz
rimjenu lijeka Ryzodeg jednom dnevno

Ryzodeg (j.d.)! IGlar (j.d.)! Ryzodeg (j.d.)? IGlar (j.d.)?
Nisu prije koristili Nisu prije Koriste inzulin Koriste inzulin
inzulin Koristili inzulin
Broj 266 263 230 233
Prosjecni HbAlc (%)
Na kraju ispitivanja 7,2 7,2 7,3 74
Prosjecna promjena -1,65 -1,72 -0,98 -1,00
Razlika: 0,03 [-0,14, 0,20] Razlika: -0,03 [-0,20; 0,14]
Glukoza u plazmi nataste (GUP nataste) (mmol/l)
Na kraju ispitivanja 6,8 6,3 6,3 6,0
Prosjeéna promjena -3,32 -4,02 -1,68 -1,88
Razlika: 0,51 [0,09; 0,93] Razlika: 0,33 [-0,11; 0,77]
Povecanje prandijalne glukoze u krvi (plazmi) 90 minuta nakon doziranja uz obrok (mmol/l)
Na kraju ispitivanja 1,9 3,4 1,2 2,6
Prosjecna promjena -1,5 -0,3 -1,5 -0,6
Stopa hipoglikemije (za izloZenost po bolesnik-godina)
TeSka 0,01 0,01 0,00 0,04
Potvrdena ® 4,23 1,85 4,31 3,20
Omjer: 2,17 [1,59; 2,94] Omjer: 1,43 [1,07; 1,92]
Noéna potvrdena® 0,19 0,46 0,82 1,01
Omjer: 0,29 [0,13; 0,65] Omjer: 0,80 [0,49; 1,30]

1 Primjena jednom dnevno + metformin

2 Primjena jednom dnevno + metformin + pioglitazon + DPP-4 inhibitor

3 Potvrdena hipoglikemija definirana je kao epizoda potvrdena razinom glukoze u plazmi <3,1 mmol/l ili time $to je
bolesniku potrebna pomo¢ druge osobe. Noé¢na potvrdena hipoglikemija definirana je kao epizoda u vremenu od pono¢i do
6 sati ujutro.

Tablica 2 Rezultati dvaju ispitivanja u trajanju od 26 tjedana kod Secerne bolesti tipa 2 uz
rimjenu lijeka Ryzodeg dvaput dnevno

Ryzodeg (d.d.)* BIAsp 30 Ryzodeg (d.d.)? BIAsp 30
Koriste inzulin (d.d.)* Koriste inzulin (d.d.)?
Koriste inzulin Koriste inzulin
Broj 224 222 280 142
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Prosjecni HbAlc (%)

Na kraju ispitivanja 7,1 7,1 7,1 7,0
Prosje¢na promjena -1,28 -1,30 -1,38 -1,42
Razlika: -0,03 [-0,18; 0,13] Razlika: 0,05 [-0,10; 0,20]
GUP nataste (mmol/l)
Na kraju ispitivanja 58 6,8 54 6,5
Prosjecna promjena -3,09 -1,76 -2,55 -1,47
Razlika: -1,14 [-1,53; -0,76] Razlika: -1,06 [-1,43; -0,70]
Stopa hipoglikemije (za izloZenost po bolesnik-godina)
TeSka 0,09 0,25 0,05 0,03
Potvrdena 3 9,72 13,96 9,56 9,52
Omjer: 0,68 [0,52; 0,89] Omjer: 1,00 [0,76, 1,32]
Noéna potvrdena® 0,74 2,53 1,11 1,55
Omjer: 0,27 [0,18; 0,41] Omjer: 0,67 [0,43; 1,06]

1 Primjena dvaput dnevno + metforminz pioglitazon + DPP-4 inhibitor

2 Primjena dvaput dnevno + metformin

3 Potvrdena hipoglikemija definirana je kao epizoda potvrdena razinom glukoze u plazmi <3,1 mmol/l ili time §to je
bolesniku potrebna pomo¢ druge osobe. Noéna potvrdena hipoglikemija definirana je kao epizoda u vremenu od pono¢i do
6 sati ujutro.

Tablica 3 Rezultati ispitivanja u trajanju od 26 tjedana kod Seéerne bolesti tipa 1 uz Ryzodeg
rimijenjen jednom dnevno

Ryzodeg (j.d.)! IDet (j.d./d.d.)?
Broj 366 182
Prosjecni HbAlc (%)
Na kraju ispitivanja 7,6 7,6
Prosjecna promjena -0,73 -0,68

Razlika: -0,05 [-0,18; 0,08]

GUP nataste (mmol/l)

Na kraju ispitivanja 8,7 8,6
Prosje¢na promjena -1,61 -2,41

Razlika: 0,23 [-0,46; 0,91]

Stopa hipoglikemije (za izloZenost po bolesnik-godina)

Teska 0,33 0,42

Potvrdena ® 39,2 44,3
Omjer- 0,91 [0,76; 1,09]

Noéna potvrdena® 3,71 5,72

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

1 Primjena jednom dnevno + aspart inzulin za pokrivanje potreba za inzulinom tijekom obroka

2 Primjena jednom ili dva puta dnevno + aspart inzulin za pokrivanje potreba za inzulinom tijekom obroka

3 Potvrdena hipoglikemija definirana je kao epizoda potvrdena razinom glukoze u plazmi <3,1 mmol/l ili time $to je
bolesniku potrebna pomo¢ druge osobe. No¢na potvrdena hipoglikemija definirana je kao epizode u vremenu od pono¢i do
6 sati ujutro.
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Kardiovaskularna sigurnost

Ispitivanje DEVOTE bilo je randomizirano, dvostruko slijepo klinicko ispitivanje vodeno dogadajima,
usredoto¢eno na degludek inzulin, dugodjelujucu sastavnicu lijeka Ryzodeg. Ispitivanje je imalo
medijan trajanja od 2 godine te se usporedivala kardiovaskularna sigurnost degludek inzulina u odnosu
na glargin inzulin (100 jedinica/ml) u 7637 bolesnika sa Secernom boles¢u tipa 2 i visokim rizikom od
kardiovaskularnih dogadaja.

U primarnoj analizi ocjenjivalo se vrijeme od randomizacije do prve pojave velikog kardiovaskularnog
Stetnog dogadaja (MACE) koji je obuhvacao 3 komponente — smrt zbog kardiovaskularnog uzroka,
infarkt miokarda bez smrtnog ishoda i mozdani udar bez smrtnog ishoda. Ispitivanje je bilo dizajnirano
kao ispitivanje neinferiornosti kako bi se iskljuéila unaprijed odredena margina rizika od 1,3 za omjer
hazarda za MACE uz degludek inzulin u odnosu na glargin inzulin. Potvrdena je kardiovaskularna
sigurnost degludek inzulina u odnosu na glargin inzulin (omjer hazarda 0,91 [0,78; 1,06]) (Slika 2).
Rezultati analiza po podskupinama (npr. spol, trajanje Secerne bolesti, skupina s KV rizikom i
prethodni inzulinski rezim) u skladu su s primarnom analizom. Na pocetku ispitivanja, vrijednost
HbA:¢ iznosila je 8,4% u obje skupine, a nakon 2 godine 7,5% i za degludek inzulin i za glargin
inzulin.

Omjer hazarda Degludek inzulin Glargin inzulin

95% CI) N (%) N (%)
Primarna analiza (trokomponentni MACE) — g} 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Smrt zbog KV uzroka —— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
il\s/lri)chéi:ni udar bez smrtnog = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Infarkt miokarda bez
—.— -
smrtnog ishoda 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Smrt zbog bilo kojeg uzroka T 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
T T T T L
0,7 09 1 11 1,3
U korist degludek U korist glargin
inzulina inzulina

N: Broj ispitanika s prvim dogadajem tijekom ispitivanja koji je potvrdilo Povjerenstvo za ocjenu dogadaja. %: Postotak ispitanika s prvim
dogadajem koji je potvrdilo Povjerenstvo za ocjenu dogadaja u odnosu na broj randomiziranih ispitanika. KV: kardiovaskularni. CI: 95%
interval pouzdanosti.

Slika 2 Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plot) za analizu objedinjenih

trokomponentnih MACE dogadaja i pojedina¢nih kardiovaskularnih mjera ishoda u ispitivanju
DEVOTE

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Ryzodeg u:

. Novorodencadi i dojencadi od rodenja do dobi od manje od 12 mjeseci sa Se¢ernom bolesc¢u tipa
1.
. Svim pedijatrijskim podskupinama sa Se¢ernom bolescu tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za informacije o

pedijatrijskoj primjeni).

Djelotvornost i sigurnost lijeka Ryzodeg ispitivane su u randomiziranom, kontroliranom klinickom
ispitivanju provedenom u djece i adolescenata sa Se¢ernom bole$¢u tipa 1 tijekom razdoblja od 16
tjedana (n=362). Bolesnici u skupini koja je primala Ryzodeg ukljucivali su 40 izloZene djece u dobi
od 2-5 godina, 61 dijete u dobi od 6-11 godina i 80 adolescenata u dobi od 12-17 godina. Ryzodeg
primijenjen jednom dnevno uz glavni obrok plus aspart inzulin primijenjen uz preostale obroke
ostvarili su sli¢no smanjenje HbA1c U 16. tjednu bez razlika u razinama glukoze u plazmi nataste i
razinama glukoze u plazmi kod samostalnog mjerenja u usporedbi s komparatorom detemir inzulinom
primijenjenim jednom ili dvaput dnevno plus aspart inzulinom primijenjenim uz obroke. Srednja
vrijednost ukupne dnevne doze inzulina u 16. tjednu iznosila je 0,88 jedinica/kg u skupini koja je
primala Ryzodeg naspram 1,01 jedinice/kg u skupini lije¢enoj detemir inzulinom. Stope (dogadaji po
bolesnik-godini izlozenosti) potvrdene hipoglikemije (prema ISPAD definiciji iz 2009.: 46,23 naspram
49,55) i no¢ne potvrdene hipoglikemije (5,77 naspram 5,40) bile su usporedive u skupini koja je
primala Ryzodeg i onoj koja je primala detemir inzulin, dok je stopa teSke hipoglikemije bila visa u
skupini koja je primala Ryzodeg (0,26 naspram 0,07) iako razlika nije bila statisticki znacajna. U obje
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je skupine prijavljen malen broj epizoda teske hipoglikemije; opaZena stopa teske hipoglikemije u
skupini koja je primala Ryzodeg bila je visa medu ispitanicima u dobi od 2-5 godina u usporedbi s
ispitanicima u dobi od 6-11 ili 12-17 godina (0,42 naspram 0,21 odnosno 0,21). Napravljena je
procjena djelotvornosti i sigurnosti za adolescente koji boluju od Secerne bolesti tipa 2 koristeci
podatke adolescenata i odraslih koji boluju od Secerne bolesti tipa 1 te odraslih bolesnika sa Se¢ernom
bolescu tipa 2. Ta ocjena podupire primjenu lijeka Ryzodeg u adolescenata sa Secernom boles¢u tipa 2.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon supkutane injekcije, dolazi do stvaranja topivih i stabilnih multiheksamera degludek inzulina te

nastaje depo inzulina u supkutanom tkivu, pri ¢emu nije ometen brzi ulazak monomera aspart inzulina
u cirkulaciju. Monomeri degludek inzulina postupno se odvajaju od multiheksamera, ¢ime dolazi do
sporog i neprestanog ulaska degludek inzulina u cirkulaciju. Stanje dinamicke ravnoteze u serumu
bazalnog sastojka (degludek inzulina) postize se nakon 2-3 dana svakodnevne primjene lijeka
Ryzodeg.

Svojstva brze apsorpcije dobro poznatog aspart inzulina zadrzana su u lijeku Ryzodeg.
Farmakokineti¢ki profil aspart inzulin nastupa 14 minuta nakon injiciranja uz vrsnu koncentraciju
nakon 72 minute.

Distribucija
Afinitet degludek inzulina za albumine u serumu odgovara vezivanju na proteine plazme od >99% u

humanoj plazmi. Aspart inzulin ima nizak afinitet vezivanja na proteine plazme (<10%), slican onom
zabiljeZenom s obi¢nim humanim inzulinom.

Biotransformacija
Razgradnja degludek inzulina i aspart inzulina sli¢na je razgradnji humanog inzulina; svi nastali
metaboliti su neaktivni.

Eliminacija

Poluvijek nakon supkutane primjene lijeka Ryzodeg odreden je brzinom apsorpcije iz supkutanog
tkiva. Poluvijek bazalnog sastojka (degludek inzulina) u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 25 sati,
neovisno o dozi.

Linearnost

Uz primjenu lijeka Ryzodeg, ukupna izloZenost se proporcionalno poveéava povecanjem doze
bazalnog sastojka (degludek inzulina) i sastojka koji se primjenjuje uz obrok (aspart inzulin) u
Secernoj bolesti tipa 1 i tipa 2.

Spol
Ne postoji razlika u farmakokineti¢ckim svojstvima lijeka Ryzodeg ovisno o spolu.

Starije osobe, rasna pripadnost, oStecenje bubrega i jetre
Ne postoje klini¢ki zna¢ajne razlike u farmakokinetici lijeka Ryzodeg izmedu starijih osoba i mladih
odraslih bolesnika, izmedu rasa ili izmedu zdravih osoba i bolesnika s oSte¢enjem bubrega ili jetre.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ka svojstva lijeka Ryzodeg kod Secerne bolesti tipa 1 ispitivana su u djece

(6-11 godina) i adolescenata (12-18 godina) i usporedena s odraslima nakon primjene jedne doze.
Farmakokineti¢ka svojstva degludek inzulina, kao sastavnice lijeka Ryzodeg, u stanju dinamicke
ravnoteZe ispitivana su primjenom populacijske farmakokineti¢ke analize u djece starije od 1 godine.
Ukupna izlozenost i vr$na koncentracija aspart inzulina bile su vi$e u djece nego u odraslih, a slicne za
adolescente i odrasle.

Farmakokineti¢ka svojstva degludek inzulina u djece (1-11 godina) i adolescenata (12-18 godina) su u
stanju dinamicke ravnoteze bila usporediva s onima zapazenima u odraslih sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1.
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Medutim, ukupna izloZenost degludek inzulinu nakon primjene jedne doze bila je visa u djece i
adolescenata nego u odraslih sa Se¢ernom boles¢u tipa 1.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, kancerogenog potencijala i reproduktivne

toksi¢nosti.

Omjer mitogenog i metabolickog potencijala degludek inzulina usporediv je s onim za humani inzulin.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Glicerol

Metakrezol

Fenol

Natrijev klorid

Cinkov acetat

Kloridna kiselina (za podeSavanje pH)
Natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

Tvari dodane lijeku Ryzodeg mogu izazvati razgradnju degludek inzulina i/ili aspart inzulina.
Ryzodeg se ne smije dodavati u infuzijske otopine.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

Ryzodeqg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Nakon prvog otvaranja ili ako se nosi kao rezervni, lijek se moze ¢uvati najvise 4 tjedna. Ne ¢uvati na

temperaturi iznad 30°C. Moze se Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Zatvara¢ drzati na brizgalici radi
zaStite od svjetlosti.

Ryzodeqg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u ulodku

Nakon prvog otvaranja ili ako se nosi kao rezervni, lijek se moze cuvati najvise 4 tjedna. Ne Cuvati na
temperaturi iznad 30°C. Ne odlagati u hladnjak. Uloske Cuvati u vanjskoj kutiji radi zastite od
svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Prije prve uporabe:

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne zamrzavati.

Drzati dalje od odjeljka za zamrzavanje.

Drzati zatvarac na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku
Prije prve uporabe:
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Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne zamrzavati.
Drzati dalje od odjeljka za zamrzavanje.

Uloske ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja lijeka nakon prvog otvaranja vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Ryzodeqg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

3 ml otopine u ulo3ku (staklo tipa 1) s klipom (halobutil) i pokrovom od laminirane gume
(halobutil/poliizopren) nalazi se u jednokratnoj, visedoznoj napunjenoj brizgalici od polipropilena.

Velicine pakiranja: 1 (sa ili bez igala), 5 (bez igala) ili viSestruko pakiranje koje sadrzi 10 (2 pakiranja
po 5) (bez igala) napunjenih brizgalica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Ryzodeqg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku
3 ml otopine u ulo3ku (staklo tipa 1) s klipom (halobutil) i pokrovom od laminirane gume
(halobutil/poliizopren), u kutiji.

Velicine pakiranja: 5 ili 10 ulozaka.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek namijenjen je uporabi samo jedne osobe. Ne smije se ponovno puniti.
Ryzodeg se ne smije primijeniti ako otopina nije bistra i bezbojna.

Ryzodeg koji je bio zamrznut ne smije se primijeniti.

Prije svake primjene uvijek se mora pricvrstiti nova igla. Ista se igla ne smije ponovno upotrijebiti.
Nakon svakog injiciranja, bolesnik treba zbrinuti iglu.

U slucaju zacepljenja igle, bolesnici moraju slijediti naputke navedene u uputama za uporabu koje
dolaze s uputom o lijeku.

Otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Za detaljnije upute za uporabu, vidjeti uputu o lijeku.

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Napunjena brizgalica (FlexTouch) namijenjena je uporabi s iglama za injekciju NovoFine/NovoTwist

duljine do 8 mm. Isporucuje 1-80 jedinica u stupnjevima od 1 jedinice. Treba slijediti detaljne upute
priloZene uz napunjenu brizgalicu.

Ryzodeqg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku

Ulozak (Penfill) je namijenjen uporabi s pomagalima za primjenu inzulina, proizvoda¢a Novo Nordisk
(trajna pomagala za viSekratnu uporabu koja se ne nalaze u pakiranju) i s iglama za injekciju
NovoFine/NovoTwist duljine do 8 mm. Treba slijediti detaljne upute priloZzene uz pomagalo za
primjenu inzulina.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
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DK-2880 Bagsveard
Danska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
EU/1/12/806/001
EU/1/12/806/002
EU/1/12/806/003
EU/1/12/806/004
EU/1/12/806/005

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku
EU/1/12/806/007
EU/1/12/806/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. sije¢nja 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. rujna 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloskih djelatnih tvari

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danska

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

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Ryzodeg Penfill

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

Ryzodeg FlexTouch

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

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Francuska

- Ako su druga i tre¢a oznaka P5, ZF ili FG proizvodac je Novo Nordisk A/S, Novo Allé,
DK-2880 Bagsveerd, Danska.

- Ako su druga i treca oznaka T6, proizvodac je Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue
d'Orléans, F-28000 Chartres, Francuska.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

- na zahtjev Europske agencije za lijekove;

- prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (100 jedinica/ml napunjena brizgalica (FlexTouch))

|1.  NAZIV LIJEKA

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
70% degludek inzulina / 30% aspart inzulina

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u 3 ml otopine.
1 ml otopine sadrzi 100 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u omjeru 70/30 (5to odgovara
2,56 mg degludek inzulina i 1,05 mg aspart inzulina)

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

glicerol, metakrezol, fenol, natrijev klorid, cinkov acetat, kloridnu kiselinu i natrijev hidroksid (za
podeSavanje pH) i vodu za injekcije.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju (FlexTouch)

1x3ml

1 x 3 ml + 7 NovoFine igala
1 x 3 ml+7 NovoTwist igala
5x3ml

I5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Igle nisu prilozene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Upotrijebiti samo bistru, bezbojnu otopinu.
Lijek smije primjenjivati samo jedan bolesnik.
Otopina se ne smije izvladiti iz brizgalice.

8. ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti
Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 4 tjedna.

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.

Nakon prvog otvaranja: moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Drzati zatvara¢ na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon svakog injiciranja na siguran nacin iglu baciti u otpad.

|11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska

[12.  BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/806/001 1 brizgalica od 3 ml

EU/1/12/806/002 1 brizgalica od 3 ml i 7 NovoFine igala
EU/1/12/806/003 1 brizgalica od 3 ml i 7 NovoTwist igala
EU/1/12/806/004 5 brizgalica od 3 ml

[13. BROJ SERIJE

Serija

114.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[15. UPUTE ZA UPORABU |

|16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Ryzodeg napunjena brizgalica 100

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BRIZGALICI (100 jedinica/ml napunjena brizgalica (FlexTouch))

|1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju
70% degludek inzulina / 30% aspart inzulina
FlexTouch

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za s.c. primjenu.

|3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

l4.  BROJ SERIJE

Serija

I5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml

6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (100 jedinica/ml napunjena brizgalica
(FlexTouch))

|1.  NAZIV LIJEKA

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
70% degludek inzulina / 30% aspart inzulina

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u 3 ml otopine.
1 ml otopine sadrzi 100 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u omjeru 70/30 (Sto odgovara
2,56 mg degludek inzulina i 1,05 mg aspart inzulina)

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

glicerol, metakrezol, fenol, natrijev klorid, cinkov acetat, kloridnu kiselinu i natrijev hidroksid (za
podeSavanje pH) i vodu za injekcije.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju (FlexTouch)

Visestruko pakiranje: 10 (2 pakiranja po 5) napunjenih brizgalica od 3 ml

|5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Upotrijebiti samo bistru, bezbojnu otopinu.
Lijek smije primjenjivati samo jedan bolesnik.
Otopina se ne smije izvladiti iz brizgalice.

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 4 tjedna.
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[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.

Nakon prvog otvaranja: moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Drzati zatvara¢ na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon svakog injiciranja na siguran nacin iglu baciti u otpad.

[11.  NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

[12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/806/005 10 brizgalica od 3 ml

[13. BROJ SERIJE

Serija

|14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU |

|16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Ryzodeg napunjena brizgalica 100

|17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

[18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (100 jedinica/ml napunjena brizgalica
(FlexTouch))

|1.  NAZIV LIJEKA

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
70% degludek inzulina / 30% aspart inzulina

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u 3 ml otopine.
1 ml otopine sadrzi 100 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u omjeru 70/30 (Sto odgovara
2,56 mg degludek inzulina i 1,05 mg aspart inzulina)

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

glicerol, metakrezol, fenol, natrijev klorid, cinkov acetat, kloridnu kiselinu i natrijev hidroksid (za
podeSavanje pH) i vodu za injekcije.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju (FlexTouch)

5 x 3 ml. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

|5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Upotrijebiti samo bistru, bezbojnu otopinu.
Lijek smije primjenjivati samo jedan bolesnik.
Otopina se ne smije izvladiti iz brizgalice.

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 4 tjedna.
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[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.

Nakon prvog otvaranja: moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C). Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Drzati zatvara¢ na brizgalici radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon svakog injiciranja na siguran nacin iglu baciti u otpad.

[11.  NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

[12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/806/005 10 brizgalica od 3 ml

[13. BROJ SERIJE

Serija

|14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU |

|16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Ryzodeg napunjena brizgalica 100

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (100 jedinica/ml uloZak (Penfill))

|1.  NAZIV LIJEKA

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u ulodku
70% degludek inzulina / 30% aspart inzulina

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedan ulozak sadrzi 300 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u 3 ml otopine.
1 ml otopine sadrzi 100 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u omjeru 70/30 (5to odgovara
2,56 mg degludek inzulina i 1,05 mg aspart inzulina)

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

glicerol, metakrezol, fenol, natrijev klorid, cinkov acetat, kloridnu kiselinu i natrijev hidroksid (za
podeSavanje pH) i vodu za injekcije.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju (Penfill)

5x3ml
10 x 3 ml

|5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Upotrijebiti samo bistru, bezbojnu otopinu.
Lijek smije primjenjivati samo jedan bolesnik.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon prvog otvaranja: upotrijebiti u roku od 4 tjedna.
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.

Nakon prvog otvaranja: ne odlagati u hladnjak. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. Ulozak ¢uvati u
vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11.  NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

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

[12.  BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/806/007 5 ulozaka od 3 ml
EU/1/12/806/008 10 ulozaka od 3 ml

[13.  BROJ SERIJE

Serija

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Ryzodeg ulozak 100

|17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

|18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA (100 jedinica/ml ulozak (Penfill))

|1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju
70% degludek inzulina / 30% aspart inzulina
Penfill

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Za s.c. primjenu.

|3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

l4.  BROJ SERIJE

Serija

I5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3ml

6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
70% degludek inzulin / 30% aspart inzulin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak 1 ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Ryzodeg i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Ryzodeg
Kako primjenjivati Ryzodeg

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Ryzodeg

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O OTR WN U

1. Sto je Ryzodeg i za §to se Koristi

Ryzodeg se koristi za lijeCenje SeCerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece u dobi od navrene
2 godine zivota. Pomaze Vasem tijelu sniziti razinu Secera u krvi.

Ovaj lijek sadrzi dvije vrste inzulina:

. Bazalni inzulin pod nazivom degludek inzulin, on ima produljeni u¢inak na snizavanje razine
Secera u krvi.
. Brzodjelujuci inzulin pod nazivom aspart inzulin, on snizava razinu Secera u krvi odmah nakon

Sto ga injicirate.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Ryzodeg

Nemojte primjenjivati Ryzodeg
. ako ste alergi¢ni na degludek inzulin, aspart inzulin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden
u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Ryzodeg. Posebnu
pozornost obratite na sljedece:

. Niska razina Secera u krvi (hipoglikemija) - ako je razina Secera u Vasoj krvi preniska, slijedite
upute za nisku razinu Secera u krvi u dijelu 4.

. Visoka razina Secera u krvi (hiperglikemija) - ako je razina Secera u Vasoj krvi previsoka,
slijedite upute za visoku razinu Secera u krvi u dijelu 4.

. Prijelaz s drugih inzulinskih lijekova - mozda ¢e biti potrebno promijeniti dozu inzulina ako

prelazite s druge vrste inzulina, naziva inzulina ili s inzulina drugog proizvodaca.
Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.

. Uzimanje pioglitazona zajedno s inzulinom, vidjeti dolje ‘Pioglitazon’.

. Poremecaji vida - naglo poboljsanje regulacije Secera u krvi moze dovesti do privremenog
pogorsanja poremecaja vida u osoba oboljelih od Secerne bolesti. Ako Vam se jave problemi s
vidom, porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.
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. Provijerite koristite 1i odgovaraju¢u vrstu inzulina - uvijek provjerite naljepnicu na inzulinu prije
svakog injiciranja kako biste izbjegli slu¢ajnu zabunu izmedu Ryzodeg inzulina i drugih
inzulinskih pripravaka.

Ako slabo vidite, pogledajte dio 3.

KoZne promjene na mjestu injiciranja

Potrebno je mijenjati mjesto injiciranja jer to pomaze u spre¢avanju promjena masnog tkiva ispod
koze, kao Sto su zadebljanje koze, stanjivanje koze ili kvrzice ispod koze. Moze se dogoditi da inzulin
ne djeluje dovoljno dobro ako ga injicirate u podrucje zahvaceno kvrzicama, stanjeno podrucje ili
zadebljano podrucje (vidjeti dio 3. ,,Kako primjenjivati lijek Ryzodeg*). Obavijestite svog lije¢nika
ako na mjestu injiciranja primijetite bilo kakve kozne promjene. Obavijestite svog lije¢nika ako
trenuta¢no injicirate inzulin u zahvacéena podrucja prije nego §to ga po¢nete injicirati u drugo
podruéje. Vas lije¢nik moze Vam reé¢i da pozornije pratite razinu Secera u krvi i da prilagodite dozu
inzulina ili drugih antidijabetika.

Djeca i adolescenti

Ryzodeg se moze primjenjivati u adolescenata i djece sa Secernom bolescu od navrSene 2 godine
zivota. Ryzodeg treba primjenjivati uz poseban oprez u djece u dobi od 2 do 5 godina jer bi u toj

dobnoj skupini mogao postojati povecéan rizik od vrlo niske razine Secera u krvi. Nema iskustva s
primjenom ovog lijeka u djece mlade od 2 godine.

Drugi lijekovi i Ryzodeg

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Neki lijekovi utjecu na razinu Secera u krvi, to moze znaciti da je
potrebno promijeniti Vasu dozu inzulina.

U nastavku su navedeni naj¢es¢i lijekovi koji mogu utjecati na Vase lijeCenje inzulinom.

Razina Se€era u krvi moze pasti (hipoglikemija) ako uzimate:

. druge lijekove za SeCernu bolest (za primjenu kroz usta ili injiciranje)

. sulfonamide, za infekcije

. anabolicke steroide, poput testosterona

. beta-blokatore, za visoki krvni tlak. Oni mogu otezati prepoznavanje upozoravajuéih znakova
preniske razine Secera u krvi (vidjeti dio 4. ‘Upozoravajuci znakovi preniske razine Secera u
krvi’).

. acetilsalicilatnu kiselinu (i druge salicilate), za bol i blagu vruéicu

. inhibitore monoaminooksidaze (MAOQ inhibitore), za depresiju

. inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitore), za neke srcane probleme ili

visoki krvni tlak.

Razina Seéera u krvi moze porasti (hiperglikemija) ako uzimate:

. danazol, za endometriozu

. oralne kontraceptive (tablete za sprjeavanje zaceca)

. hormone Stitnjace, za probleme sa StitnjaCom

. hormon rasta, za nedostatak hormona rasta

. glukokortikoide poput ‘kortizona’, za upalu

. simpatomimetike, poput epinefrina (adrenalina), salbutamola ili terbutalina, za astmu

. tiazide, za visoki krvni tlak ili ako Vase tijelo zadrZava previse vode (nakupljanje vode).

Oktreotid i lanreotid: koji se koriste za lijecenje rijetke bolesti koju karakterizira suvisak hormona
rasta (akromegalija). Oni mogu povecati ili smanjiti razinu Secera u krvi.

Pioglitazon: lijek za lije¢enje Secerne bolesti tipa 2 koji se uzima kroz usta. U nekih bolesnika koji
dugo boluju od Secerne bolesti tipa 2 i imaju sréanu bolest ili su imali mozdani udar, a lijeeni su
pioglitazonom i inzulinom, doslo je do razvoja zatajivanja srca. Odmah obavijestite svog lijecnika ako
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osjetite znakove zatajivanja srca kao §to je neuobicajen nedostatak zraka, naglo povecanje tjelesne
tezine ili lokalizirano oticanje (edem).

Ako se bilo Sto od gore navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), porazgovarajte sa svojim
lijenikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom.

Ryzodeg s alkoholom
Ako pijete alkohol, Vasa potreba za inzulinom moze se promijeniti. Moze do¢i do porasta ili pada
razine Secera u krvi. Razinu Secera u krvi stoga trebate pratiti ¢eS¢e nego inace.

Trudnoca i dojenje

Nije poznato utjece li Ryzodeg na dijete u trudnodi ili tijekom dojenja. Ako ste trudni ili dojite, mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate trudnocu, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije
nego primijenite ovaj lijek. Mozda ¢ée biti potrebno promijeniti Vasu dozu inzulina tijekom trudnoce i
nakon poroda. Tijekom trudnoce potrebna je pazljiva kontrola SeCerne bolesti. Izbjegavanje preniske
razine Secera u krvi (hipoglikemije) posebno je vazno za zdravlje VaSeg djeteta.

Upravljanje vozilima i strojevima

Preniska ili previsoka razina Secera u krvi moZze utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilom ili
rukovanja alatima ili strojevima. Ako imate prenisku ili previsoku razinu Secera u krvi, to moze
utjecati na VVasu sposobnost koncentracije ili reagiranja. To bi moglo biti opasno za Vas ili za druge
osobe. Upitajte svog lije¢nika smijete li upravljati vozilom:

. ako Cesto imate prenisku razinu Secera u krvi

. ako tesko prepoznajete prenisku razinu Secera u krvi.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka Ryzodeg

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi. To znaéi da lijek sadrzi zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Ryzodeg

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijenik. Provjerite s lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Ako ste slijepi ili slabo vidite i ne mozete procitati brojcanik doze na brizgalici, nemojte koristiti
brizgalicu bez pomo¢i. Zatrazite pomo¢ osobe koja dobro vidi i koja je naucila kako koristiti
FlexTouch napunjenu brizgalicu.

Napunjena brizgalica moze isporuéiti dozu od 1-80 jedinica po injekciji u stupnjevima od 1 jedinice.
Vas lijecnik i Vi zajedno ¢ete odluditi:

. koliko ¢e Vam lijeka Ryzodeg biti potrebno svaki dan i uz koji obrok (koje obroke)

. kada provjeriti razinu Sec¢era u krvi i je li Vam potrebna veca ili manja doza.

Fleksibilno vrijeme doziranja

. Uvijek se pridrzavajte doze koju Vam je preporucio lije¢nik.

. Ryzodeg se moze primjenjivati jednom ili dva puta dnevno, svaki dan.

. Primijenite ga uz glavni obrok (glavne obroke); mozete promijeniti vrijeme doziranja sve dok
Ryzodeg primjenjujete uz najveéi obrok (najvece obroke).

. Ako Zelite promijeniti VaSu uobic¢ajenu prehranu, prvo porazgovarajte sa svojim lijeCnikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom jer promjena prehrane moze promijeniti Vasu potrebu za
inzulinom.

Lije¢nik moze promijeniti Vasu dozu na temelju razine Secera u krvi.
Kada uzimate druge lijekove, pitajte svog lije¢nika je li potrebno prilagoditi Vase lijeenje.
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Primjena u starijih osoba (=65 godina)
Ryzodeg se moze primjenjivati u starijih osoba, ali ¢ete mozda morati ¢eS¢e kontrolirati razinu Secera
u krvi. Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom o promjenama doze.

Ako imate problema s bubrezima ili jetrom
Ako imate problema s bubrezima ili jetrom, mozda ¢ete morati ¢eS¢e kontrolirati razinu Secera u krvi.
Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom o promjenama doze.

Injiciranje lijeka
Prije prve primjene lijeka Ryzodeg, Vas lijecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako se koristi
napunjena brizgalica.

. Provjerite naziv i jacinu na naljepnici brizgalice kako biste bili sigurni da je to Ryzodeg 100
jedinica/ml.

Nemojte primjenjivati Ryzodeg

. U inzulinskim infuzijskim pumpama.

. AKo je brizgalica oStecena ili nije ispravno ¢uvana (vidjeti dio 5. ‘Kako ¢uvati Ryzodeg’).

. Ako inzulin nije bistar i bezbojan.

Kako injicirati

. Ryzodeg se primjenjuje potkoZznom (supkutanom) injekcijom. Nemojte injicirati lijek u venu ili
misic.

. Najbolja mjesta za injiciranje su podru¢je trbuha (abdomen), nadlaktice ili prednja strana
bedara.

. Svaki dan promijenite mjesto injiciranja unutar regije u koju injicirate radi smanjivanja
opasnosti od stvaranja kvrzica i ulegnuéa na kozi (vidjeti dio 4.).

. Uvijek upotrijebite novu iglu za svaku injekciju. Ponovna uporaba iste igle moze povecati rizik

od zacepljenja igle, Sto moze dovesti do primjene neto¢ne doze. Nakon svake primjene iglu
zbrinite na siguran nacin.

. Nemojte §trcaljkom izvladiti otopinu iz brizgalice kako ne bi doSlo do pogreSaka pri doziranju i
moguceg predoziranja.

Detaljne upute za uporabu nalaze se na poledini ove upute.

AKko primijenite viSe lijeka Ryzodeg nego $to ste trebali
Ako primijenite previSe inzulina, moze do¢i do prevelikog sniZavanja razine Secera u krvi
(hipoglikemija), pogledajte savjete u dijelu 4. ‘Preniska razina Secera u krvi’.

Ako ste zaboravili primijeniti Ryzodeg

Ako ste zaboravili primijeniti jednu dozu, injicirajte izostavljenu dozu uz Vas sljede¢i veci obrok tog
dana te se nakon toga vratite uobicajenom rasporedu doziranja. Nemojte injicirati dvostruku dozu kako
biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Ryzodeg

Nemojte prestati primjenjivati inzulin bez razgovora sa svojim lije¢nikom. Ako prestanete
primjenjivati inzulin, to moze dovesti do vrlo visoke razine Sec¢era u krvi i do ketoacidoze (stanje s
previse kiseline u krvi), pogledajte savjete u dijelu 4. ‘Previsoka razina Secera u krvi’.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Hipoglikemija (preniska razina Secera u krvi) moze se javiti vrlo Cesto tijekom inzulinskog lijecenja

(moze se javiti u viSe od 1 na 10 osoba). Moze biti vrlo ozbiljna. Ako razina Secera u Vasoj krvi
postane preniska, mozete se onesvijestiti. Ozbiljna hipoglikemija moze uzrokovati oSte¢enje mozga i
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moze biti opasna po zivot. Ako imate simptome niske razine $ecera u krvi, odmah poduzmite korake
kako biste povecali razinu Secera u krvi. Pogledajte savjete u dijelu ‘Preniska razina Secera u krvi’, u
nastavku.

Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju (dogada se rijetko) na inzulin ili bilo koji sastojak lijeka
Ryzodeg, prestanite primjenjivati ovaj lijek i odmah posjetite lijecnika. Znakovi ozbiljne alergijske

reakcije su:

. Sirenje lokalnih reakcija na druge dijelove Vaseg tijela
. odjednom se osjecate lose i znojite se

. povracanje

. poteskoce s disanjem

. ubrzani otkucaji srca ili omaglica.

Druge nuspojave ukljucuju:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Lokalne reakcije: Na mjestu injiciranja mogu se javiti lokalne reakcije. Znakovi mogu biti: bol,
crvenilo, koprivnjaca, oticanje i svrbez. Reakcije obi¢no nestaju nakon nekoliko dana. Ako ne nestanu
nakon nekoliko tjedana, posjetite lije¢nika. Ako reakcije postanu ozbiljnije, prestanite primjenjivati
Ryzodeg i odmah posjetite lijecnika. Za dodatne informacije proc€itajte ‘Ozbiljna alergijska reakcija’ u
tekstu iznad.

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Oticanje oko zglobova: Kada prvi puta po¢nete primjenjivati ovaj lijek, Vase tijelo moze zadrzavati
vise vode nego bi trebalo. To uzrokuje oticanje oko gleznjeva i drugih zglobova. To obi¢no kratko
traje.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
Ovaj lijek moZe uzrokovati alergijske reakcije poput koprivnjace, oticanja jezika i usana, proljeva,
mucnine, umora i svrbeza.

Nepoznata uéestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Kozne promjene na mjestu injiciranja: Ako injicirate inzulin na istome mjestu, masno tkivo na tom
mjestu moze se stanjiti (lipoatrofija) ili zadebljati (lipohipertrofija). Kvrzice ispod koze takoder mogu
biti uzrokovane nakupljanjem proteina zvanog amiloid (kozna amiloidoza). MoZe se dogoditi da
inzulin ne djeluje dovoljno dobro ako ga injicirate u podrucje zahvaceno kvrzicama, stanjeno ili
zadebljano podrucje. Promijenite mjesto injiciranja kod svake injekcije kako biste pomogli sprijeciti
takve promjene na kozi.

Opéi ucinci lijeenja Secerne bolesti
. Preniska razina Secera u krvi (hipoglikemija)

Preniska razina Seera u krvi moZe nastupiti ako:
pijete alkohol; primijenite previse inzulina; vjezbate viSe nego obicno; jedete premalo ili preskocite
obrok.

Upozoravajudi znakovi preniske razine Sefera u krvi — mogu nastupiti iznenada:

glavobolja; otezani govor; ubrzani otkucaji srca; hladan znoj, hladna blijeda koza; muénina, osjecaj
jake gladi; drhtanje ili nervoza ili zabrinutost; osjecaj neuobi¢ajenog umora, slabosti i pospanosti;
osjecaj smetenosti, poteSkoce s koncentracijom; kratkotrajne promjene vida.

Sto uciniti ako osjetite prenisku razinu Secera u krvi

. Uzmite tablete glukoze ili drugi meduobrok bogat Se¢erom poput slatkisa, keksa ili vo¢nog soka
(za svaki slucaj, uvijek nosite sa sobom tablete glukoze ili meduobrok bogat Se¢erom).
. Ako mozete, izmjerite razinu Secera u krvi i odmorite se. Mozda Cete trebati izmjeriti razinu

Secera u krvi vise puta jer uz sve bazalne inzulinske pripravke, oporavak od niske razine Secera
u krvi moze biti odgoden.
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. Pri¢ekajte da znakovi preniske razine $ecera u krvi nestanu ili da Vam se stabilizira razina
Secera u krvi. Zatim nastavite lije¢enje inzulinom kao obi¢no.

Sto drugi moraju napraviti ako izgubite svijest
Recite svim ljudima s kojima provodite vrijeme da imate Se¢ernu bolest. Recite im §to se moze

dogoditi zbog preniske razine Secera u krvi, ukljucujuéi rizik od nesvjestice.

Ako se onesvijestite, recite im da moraju:

. okrenuti Vas na bok
. odmah zatraziti medicinsku pomo¢
. ne davati Vam nikakvu hranu ili pice jer biste se mogli ugusiti.

Mozete se brze probuditi iz nesvjestice uz injekciju glukagona. Injekciju moze dati jedino osoba koja
zna kako je primijeniti.

. Ako ste dobili glukagon, trebat ¢ete uzeti Secer ili meduobrok bogat Se¢erom ¢im dodete sebi.
. Ako ne reagirate na injekciju glukagona, morat ¢ete se lijeciti u bolnici.
. Ako se teski oblik niske razine Secera u krvi ne lijeci, s viemenom moze uzrokovati oStec¢enje

mozga. To moZe biti kratkotrajno ili dugotrajno. Moze ¢ak uzrokovati i smrt.

Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom ako:

. Vam se razina Secera u krvi toliko snizila da ste izgubili svijest
. ste primijenili injekciju glukagona
. ste u zadnje vrijeme nekoliko puta imali prenisku razinu Secera u krvi.

To je stoga §to ¢e mozda biti potrebno promijeniti dozu ili vrijeme primjene injekcija inzulina,
prehranu ili tjelovjezbu.

. Previsoka razina Secera u krvi (hiperglikemija)

Previsoka razina Secera u krvi moZe nastupiti ako:

jedete vise ili vjezbate manje nego obicno; pijete alkohol; dobijete infekciju ili vrucicu; niste
primijenili dovoljno inzulina; primjenjujete manje inzulina nego §to Vam je potrebno; zaboravite
primijeniti inzulin ili prestanete primjenjivati inzulin bez prethodnog razgovora s lije¢nikom.

Upozoravajudi znakovi previsoke razine Se€era u Krvi - obi¢no se javljaju postupno:

crvena, suha koZa; osjecaj pospanosti ili umora; suha usta, voéni (acetonski) zadah; uéestalo mokrenje,
osjecaj zedi; gubitak teka, osjecaj slabosti ili slabost (mucnina ili povracanje).

To mogu biti znakovi vrlo ozbiljnog stanja koje se zove ketoacidoza, a koju karakterizira nakupljanje
kiseline u krvi zbog toga Sto tijelo razgraduje mast umjesto Secera. Ako se ne lijeci, moze dovesti do
dijabeticke kome i u konacnici do smrti.

Sto udiniti ako osjetite previsoku razinu Secera u krvi

. Provjerite razinu Secera u krvi.
. Provjerite ketone u urinu.
. Odmah zatrazite medicinsku pomoc¢.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ryzodeg
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici brizgalice i

kutiji iza oznake ‘Rok valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Prije prve uporabe
Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C). Ne zamrzavati. Drzati dalje od odjeljka za zamrzavanje. DrZati
zatvara¢ na brizgalici radi zaStite od svjetlosti.

Nakon prvog otvaranja ili ako se lijek nosi kao rezervni
Ryzodeg napunjenu brizgalicu (FlexTouch) mozete nositi sa sobom i ¢uvati na sobnoj temperaturi (ne
iznad 30°C) ili u hladnjaku (2°C do 8°C) do 4 tjedna.

Uvijek drzite zatvaraC na brizgalici kad je ne koristite, radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Ryzodeg sadrzi
. Djelatne tvari su degludek inzulin i aspart inzulin. Jedan ml otopine sadrzi 100 jedinica

degludek inzulina/aspart inzulina u omjeru 70/30 (Sto odgovara 2,56 mg degludek inzulina i
1,05 mg aspart inzulina). Jedna napunjena brizgalica sadrzi 300 jedinica degludek
inzulina/aspart inzulina u 3 ml otopine.

. Drugi sastojci su glicerol, metakrezol, fenol, natrijev klorid, cinkov acetat, kloridna kiselina i
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH) i voda za injekcije (vidjeti dio 2).

Kako Ryzodeg izgleda i sadrzaj pakiranja
Ryzodeg dolazi u obliku bistre i bezbojne otopine za injekciju u napunjenoj brizgalici (300 jedinica u
3 ml).

Veli¢ine pakiranja: 1 (sa ili bez igala), 5 (bez igala) i visestruko pakiranje koje sadrzi 10 (2 x 5) (bez
igala) napunjenih brizgalica od 3 ml.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danska

Proizvoda¢

Proizvodac se moze identificirati pomocu serijskog broja otisnutog na kutiji i naljepnici:

- Ako su druga i tre¢a oznaka P5, ZF ili FG proizvodac je Novo Nordisk A/S, Novo Allé,
DK-2880 Bagsveard, Danska.

- Ako su druga i tre¢a oznaka T6, proizvoda¢ je Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue
d'Orléans, F-28000 Chartres, Francuska.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Ryzodeg 100 jedinica/ml otopine za injekciju u napunjenoj brizgalici
(FlexTouch)

Prije uporabe Vase FlexTouch napunjene brizgalice, molimo pazZljivo procitajte ove upute.
Ako se ne budete pazljivo pridrzavali uputa, mozda ¢ete primiti premalo ili previ$e inzulina, §to moze
dovesti do previsoke ili preniske razine Secera u krvi.

Ne koristite brizgalicu ako VVam lije¢nik ili medicinska sestra nisu pokazali kako se ispravno
koristi.

Zapocnite tako $to ¢ete provjeriti VaSu brizgalicu kako biste bili sigurni da sadrzi Ryzodeg

100 jedinica/ml, zatim pogledajte ilustracije u nastavku da se upoznate s razli¢itim dijelovima Vase
brizgalice i s iglom.

Akao ste slijepi ili slabo vidite i ne moZete procitati brojcanik doze na brizgalici, ne koristite ovu
brizgalicu bez tude pomo¢i. Zatrazite pomo¢ osobe koja dobro vidi i koja je naucila kako koristiti
FlexTouch napunjenu brizgalicu.

Vasa brizgalica je napunjena inzulinska brizgalica s mogué¢nos$¢u odabira doze, koja sadrzi
300 jedinica inzulina. MoZete odabrati najviSe 80 jedinica po dozi, u stupnjevima od 1 jedinice.

Brizgalica je namijenjena uporabi s jednokratnim iglama NovoTwist ili NovoFine, duljine do 8 mm.

A Vaine informacije
Posvetite posebnu pozornost ovim napomenama jer su vazne za pravilnu uporabu brizgalice.
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Ryzodeg napunjena
brizgalica i igla (primjer)

(FlexTouch)
Zatvarad Vanjski
brizgalice zatvarac
igle
T
| Unutarnji

L zatvarad

L ——
Papirnata
naljepnica

Skala inzulina

Prozorci¢ inzulina

il
2
=
o
=
S
=

Naljepnica
brizgalice

Brojcanik doze

Pokaziva¢ doze

Izbornik Gumb za
doze doziranje
Gumb za s 3 crtice
doziranje

1 Pripremite svoju brizgalicu
. Provjerite naziv i ja¢inu na naljepnici Vase brizgalice kako biste bili sigurni da sadrzi

Ryzodeg 100 jedinica/ml. To je posebno vazno ako primjenjujete vise od jedne vrste inzulina.
Ako primijenite pogre$nu vrstu inzulina, razina Secera u krvi mogla bi postati previsoka ili

preniska.

. Skinite zatvarac brizgalice.
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. Provjerite da je inzulin u Vasoj brizgalici bistar i bezbojan.
Pogledajte kroz prozorci¢ inzulina. Ne koristite brizgalicu ako inzulin izgleda zamuceno.

l-m ‘
%

. Uzmite novu iglu i otrgnite papirnatu naljepnicu.

. Pricvrstite iglu ravno na brizgalicu. Okrecite je sve dok ne bude dobro u¢vrséena.

. Skinite vanjski zatvarac igle i sacuvajte ga za poslije. Trebat ¢e Vam nakon injiciranja kako
bi pravilno skinuli iglu s brizgalice.

. Skinite unutarnji zatvarac igle i bacite ga u otpad. Ako ga pokuSate vratiti, mozete se
slu¢ajno ubosti na iglu.
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Na vrhu igle moze se pojaviti kapljica inzulina. To je normalno, ali ipak morate provjeriti protok

B
— N

A Uvijek koristite novu iglu za svaku injekciju.
Time se smanjuje rizik od onecis¢enja, infekcije, istjecanja inzulina, zacepljenja igala i
neispravnog doziranja.

A Nikada ne koristite savijenu ili oStecenu iglu.

2 Provjerite protok inzulina

. Uvijek provjerite protok inzulina prije injiciranja. Time ¢ete osigurati da dobijete punu
dozu inzulina.

. Okrenite izbornik doze kako biste odabrali 2 jedinice. Provjerite da brojéanik doze pokazuje
2.

odabrane
2 jedinice

. Drzite brizgalicu s iglom okrenutom prema gore.
Lagano kucnite prstom po vrhu brizgalice nekoliko puta kako bi se mjehuri¢i zraka skupili na
vrhu.

. Pritisnite gumb za doziranje i drZite ga pritisnutim sve dok se broj¢anik doze ne vrati na 0.
Znamenka 0 mora se poravnati s pokaziva¢em doze.
Na vrhu igle bi se trebala pojaviti kapljica inzulina.
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Na vrhu igle moZze ostati mali mjehuri¢ zraka, ali nece biti injiciran.

AKo se kapljica ne pojavi, ponovite korake od 2A do 2C do 6 puta. Ako se kapljica i dalje ne pojavi,
promijenite iglu i ponovite korake od 2A do 2C jo$ jednom.

AKo se jo§ uvijek ne pojavi kapljica inzulina, brizgalicu bacite u otpad i uzmite novu.

A Prije injiciranja uvijek provjerite da se kapljica pojavila na vrhu igle. Tako éete biti sigurni da
inzulin protjece kroz iglu.
Ako se kapljica ne pojavi, ne€ete injicirati nimalo inzulina, ¢ak ni onda kad se brojc¢anik doze

pomice. To moze ukazivati na zacepljenje ili oStecenje igle.

A Uvijek provjerite protok prije injiciranja. Ako ne provjerite protok, moZete primiti premalo
ili nimalo inzulina. To moZe dovesti do previsoke razine Secera u Krvi.

3 Odaberite svoju dozu

. Prije pocetka provjerite da je brojéanik doze postavljen na 0.
Znamenka 0 mora se poravnati s pokaziva¢em doze.

. OKkrenite izbornik doze kako biste odabrali potrebnu dozu, kako Vam je pokazao Vas
lije¢nik ili medicinska sestra.

Ako ste odabrali pogresnu dozu, moZete okretati izbornik doze unaprijed ili unazad do ispravne doze.

Brizgalicom mozZete odmjeriti najvise 80 jedinica.

Primjeri t

odabrano
5 jedinica

odabrane |
24 jedinice

e

A

Izbornik doze mijenja broj jedinica. Jedino ¢e broj¢anik doze i pokaziva¢ doze pokazati koliko ste
jedinica odabrali po dozi.
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Mozete odabrati do 80 jedinica po dozi. Ako Vasa brizgalica sadrzi manje od 80 jedinica, broj¢anik
doze zaustavlja se na broju preostalih jedinica.

Izbornik doze drugacije ‘klikne’ kad se okre¢e unaprijed, unazad ili preko broja preostalih jedinica. Ne
brojite broj ‘klikova’ brizgalice.

A

Prije injiciranja inzulina, uvijek koristite brojcanik doze i pokaziva¢ doze da provjerite
koliko ste jedinica odabrali.

Ne brojite broj ‘klikova’ brizgalice. Ako odaberete i injicirate pogresnu dozu, razina Secera u
krvi mogla bi postati previsoka ili preniska.

Ne koristite skalu inzulina, ona samo priblizno pokazuje koliko je inzulina preostalo u brizgalici.

4 Injicirajte svoju dozu

Zabodite iglu pod koZu kako Vam je pokazao Vas lijecnik ili medicinska sestra.

Provjerite da je broj¢anik doze vidljiv.
Ne dirajte brojcanik doze prstima. Time biste mogli prekinuti injiciranje.

Pritisnite gumb za doziranje i drZite ga pritisnutim sve dok se brojéanik doze ne vrati na 0.
Znamenka 0 mora se poravnati s pokaziva¢em doze.

Mozda Cete tada cuti ili osjetiti ‘klik’.

Zadrzite iglu pod koZom najmanje 6 sekundi kako biste bili sigurni da ste primili cijelu dozu.

Izvucite iglu i brizgalicu ravno iz koZe.
Ako se na mjestu injiciranja pojavi krv, lagano pritisnite komadi¢em vate. Ne trljajte mjesto
injiciranja.

n ]
t |
I
f
I.i.l

p——
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Mozda ¢éete vidjeti kapljicu inzulina na vrhu igle nakon injiciranja. To je normalno i ne utje¢e na Vasu
dozu.

A Uvijek motrite broj¢anik doze kako biste znali koliko jedinica injicirate.
Brojcanik doze pokazat ¢e tocan broj jedinica. Ne brojite broj ‘klikova’ brizgalice. Nakon
injekcije, drzite gumb za doziranje pritisnutim sve dok se brojcanik doze ne vrati na 0. Ako se
broj¢anik doze zaustavi prije nego $to se vrati do 0, nije primijenjena cijela doza, zbog Cega bi
razina Secera u krvi mogla postati previsoka.

5 Nakon injiciranja

. Uvedite vrh igle u vanjski zatvarac igle na ravnoj povrsini ne dodiruju¢i iglu ili vanjski
zatvarac igle.

-

t
\

T <
. Kad je igla pokrivena, pazljivo gurnite vanjski zatvara¢ igle do kraja.

. Odvijte iglu i pazljivo je bacite u otpad.

L

. Nakon svake uporabe vratite zatvara¢ brizgalice na brizgalicu radi zastite inzulina od
svjetlosti.

Nakon svakog injiciranja uvijek bacite iglu u odgovarajuci spremnik za oStre predmete. Time se
smanjuje rizik od onecis¢enja, infekcije, istjecanja inzulina, zacepljenja igala i neispravnog doziranja.
Ako je igla zaCepljena, necete injicirati nimalo inzulina.

Kad je brizgalica prazna, bacite je u otpad bez nataknute igle, sukladno uputama Vaseg lije¢nika,
medicinske sestre, ljekarnika ili u skladu s lokalnim propisima. Ne bacajte iskoristenu iglu u kuéni
otpad.

A Nikada ne pokuiajte vratiti unutarnji zatvara¢ igle natrag na iglu. Mogli biste se ubosti na
iglu.

A Uvijek skinite iglu nakon svakog injiciranja i spremite brizgalicu bez pri¢vrs¢ene igle.
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Time se smanjuje rizik od one¢iS¢enja, infekcije, istjecanja inzulina, za¢epljenja igala i
neispravnog doziranja.

6 Koliko je inzulina preostalo?

. Skala inzulina pokazuje Vam pribliZno koliko je inzulina preostalo u brizgalici.

i

Priblizna
koli¢ina
preostalog
inzulina

. Da biste to¢no vidjeli koliko je inzulina preostalo, koristite brojcanik doze:
Okrecite izbornik doze sve dok se brojc¢anik doze ne zaustavi.
Ako pokazuje 80, to znaci da je najmanje 80 jedinica preostalo u brizgalici.
Ako pokazuje manje od 80, prikazani broj je broj preostalih jedinica u brizgalici.

Primjer t
Brojcéanik -

doze se
zaustavio:
preostalo |
52 jedinice

-

5251

A

. Okrecite izbornik doze unazad sve dok brojc¢anik doze ne dode na 0.

. Ako trebate vise inzulina od broja jedinica preostalih u Vasoj brizgalici, svoju dozu mozete
podijeliti izmedu dvije brizgalice.

A Ako dijelite dozu, budite vrlo paZzljivi kako biste je ispravno izracunali.
U slucaju dvojbe, uzmite punu dozu iz nove brizgalice. Ako pogresno podijelite dozu, injicirat
¢ete premalo ili previSe inzulina, §to moze dovesti do previsoke ili preniske razine $eéera u krvi.
A Dodatne vazne informacije

. Brizgalicu uvijek nosite sa sobom.

. Uvijek nosite dodatnu brizgalicu i nove igle sa sobom, za slucaj da izgubite ili ostetite one
koje Koristite.

. Brizgalicu i igle uvijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata drugih, osobito djece.
. Nikada ne dijelite svoju brizgalicu ili igle s drugim osobama. To moZe dovesti do krizne
infekcije.

. Nikada ne dijelite svoju brizgalicu s drugim osobama. Vas$ bi lijek mogao naskoditi njihovu
zdravlju.
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. Osobe koje skrbe za bolesnika trebaju biti osobito oprezne pri rukovanju rabljenim iglama
kako bi smanjile rizik od ozljede iglom i krizne infekcije.

Briga o Vasoj brizgalici

Pazljivo rukujte brizgalicom. Grubo rukovanje ili nepravilna uporaba mogu uzrokovati neispravno
doziranje, Sto moze dovesti do previsoke ili preniske razine Secera u krvi.

. Ne ostavljajte brizgalicu u vozilu ili na drugom mjestu gdje moze biti prevruce ili prehladno.
. Ne izlaZite svoju brizgalicu prasini, prljavstini ili tekudini.
. Nemojte prati, namakati ili podmazivati svoju brizgalicu. Ako je potrebno, o€istite je

vlaznom krpicom s blagim deterdzentom.

. Brizgalicu nemojte bacati niti s njom udarati po tvrdoj povrsini.
Ako Vam ispadne ili mislite da neSto nije u redu s njom, pri¢vrstite novu iglu i provjerite protok
inzulina prije injiciranja.

. Ne pokus$avajte ponovno napuniti brizgalicu. Nakon 5to se isprazni, morate je baciti u otpad.

. Ne pokusavajte popraviti brizgalicu niti je rastaviti.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Ryzodeg 100 jedinica/ml otopina za injekciju u uloSku
70% degludek inzulin / 30% aspart inzulin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio

4,
Sto se nalazi u ovoj uputi:
1. Sto je Ryzodeg i za §to se koristi
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Ryzodeg
3. Kako primjenjivati Ryzodeg
4. Moguce nuspojave
5. Kako ¢uvati Ryzodeg
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
1. Sto je Ryzodeg i za §to se koristi

Ryzodeg se koristi za lijeCenje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece od navrsene 2 godine
zivota. Pomaze Vasem tijelu sniziti razinu Secera u krvi.

Ovaj lijek sadrzi dvije vrste inzulina:

. Bazalni inzulin pod nazivom degludek inzulin, on ima produljeni u¢inak na snizavanje razine
Secera u krvi.
. Brzodjelujuci inzulin pod nazivom aspart inzulin, on snizava razinu Secera u krvi odmah nakon

§to ga injicirate.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Ryzodeg

Nemojte primjenjivati Ryzodeg
. ako ste alergi¢ni na degludek inzulin, aspart inzulin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden
u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Ryzodeg. Posebnu
pozornost obratite na sljedece:

. Niska razina Secera u krvi (hipoglikemija) - ako je razina Secera u Vasoj krvi preniska, slijedite
upute za nisku razinu Secera u krvi u dijelu 4.

. Visoka razina Secera u krvi (hiperglikemija) - ako je razina Secera u Vasoj krvi previsoka,
slijedite upute za visoku razinu $ecera u krvi u dijelu 4.

. Prijelaz s drugih inzulinskih lijekova - mozda ¢e biti potrebno promijeniti dozu inzulina ako

prelazite s druge vrste inzulina, naziva inzulina ili s inzulina drugog proizvodaca.
Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.

. Uzimanje pioglitazona zajedno s inzulinom, vidjeti dolje ‘Pioglitazon’.

. Poremecaji vida - naglo poboljSanje regulacije Secera u krvi moze dovesti do privremenog
pogorsanja poremecaja vida u osoba oboljelih od $ecerne bolesti. Ako Vam se jave problemi s
vidom, porazgovarajte sa svojim lijeCnikom.
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. Provijerite koristite 1i odgovaraju¢u vrstu inzulina - uvijek provjerite naljepnicu na inzulinu prije
svakog injiciranja kako biste izbjegli slu¢ajnu zabunu izmedu Ryzodeg inzulina i drugih
inzulinskih pripravaka.

Ako slabo vidite, pogledajte dio 3.

KoZne promjene na mjestu injiciranja

Potrebno je mijenjati mjesto injiciranja jer to pomaze u spre¢avanju promjena masnog tkiva ispod
koze, kao Sto su zadebljanje koze, stanjivanje koze ili kvrzice ispod koze. Moze se dogoditi da inzulin
ne djeluje dovoljno dobro ako ga injicirate u podrucje zahvaceno kvrzicama, stanjeno podrucje ili
zadebljano podrucje (vidjeti dio 3. ,,Kako primjenjivati lijek Ryzodeg*). Obavijestite svog lije¢nika
ako na mjestu injiciranja primijetite bilo kakve kozne promjene. Obavijestite svog lije¢nika ako
trenutacno injicirate inzulin u zahvaéena podrucja prije nego sto ga pocnete injicirati u drugo podrucje.
Vas lije¢nik moze Vam reci da pozornije pratite razinu Secera u krvi i da prilagodite dozu inzulina ili
drugih antidijabetika.

Djeca i adolescenti

Ryzodeg se moze primjenjivati u adolescenata i djece sa Secernom bolescu od navrSene 2 godine
zivota. Ryzodeg treba primjenjivati uz poseban oprez u djece u dobi od 2 do 5 godina jer bi u toj

dobnoj skupini mogao postojati povecan rizik od vrlo niske razine Secera u krvi. Nema iskustva s
primjenom lijeka Ryzodeg u djece mlade od 2 godine.

Drugi lijekovi i Ryzodeg

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. Neki lijekovi utjecu na razinu Secera u krvi, to moze znaciti da je
potrebno promijeniti Vasu dozu inzulina.

U nastavku su navedeni najceséi lijekovi koji mogu utjecati na Vase lijecenje inzulinom.

Razina Se€era u krvi moze pasti (hipoglikemija) ako uzimate:

. druge lijekove za Seernu bolest (za primjenu kroz usta ili injiciranje)

. sulfonamide, za infekcije

. anabolicke steroide, poput testosterona

. beta-blokatore, za visoki krvni tlak. Oni mogu otezati prepoznavanje upozoravajuéih znakova
preniske razine Secera u krvi (vidjeti dio 4. ‘Upozoravajuci znakovi preniske razine Secera u
krvi’).

. acetilsalicilatnu kiselinu (i druge salicilate), za bol i blagu vruéicu

. inhibitore monoaminooksidaze (MAOQ inhibitore), za depresiju

. inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitore), za neke srcane probleme ili

visoki krvni tlak.

Razina Seéera u krvi moze porasti (hiperglikemija) ako uzimate:

. danazol, za endometriozu

. oralne kontraceptive (tablete za sprjeavanje zaceca)

. hormone Stitnjace, za probleme sa StitnjaCom

. hormon rasta, za nedostatak hormona rasta

. glukokortikoide poput ‘kortizona’, za upalu

. simpatomimetike, poput epinefrina (adrenalina), salbutamola ili terbutalina, za astmu

. tiazide, za visoki krvni tlak ili ako Vase tijelo zadrZava previSe vode (nakupljanje vode).

Oktreotid i lanreotid: koji se koriste za lijecenje rijetke bolesti koju karakterizira suvisak hormona
rasta (akromegalija). Oni mogu povecati ili smanjiti razinu $ecera u krvi.

Pioglitazon: lijek za lije¢enje Secerne bolesti tipa 2 koji se uzima kroz usta. U nekih bolesnika koji
dugo boluju od Secerne bolesti tipa 2 i imaju sréanu bolest ili su imali mozdani udar, a lijeeni su
pioglitazonom i inzulinom, doslo je do razvoja zatajivanja srca. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako
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osjetite znakove zatajivanja srca kao $to je neuobiGajen nedostatak zraka, naglo povecanje tjelesne
tezine ili lokalizirano oticanje (edem).

Ako se bilo Sto od gore navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), porazgovarajte sa svojim
lijenikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom.

Ryzodeg s alkoholom
Ako pijete alkohol, Vasa potreba za inzulinom moze se promijeniti. Moze do¢i do porasta ili pada
razine Secera u krvi. Razinu Secera u krvi stoga trebate pratiti ce$¢e nego inace.

Trudnoca i dojenje

Nije poznato utjece li Ryzodeg na dijete u trudnodi ili tijekom dojenja. Ako ste trudni ili dojite, mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate trudnocu, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije
nego primijenite ovaj lijek. Mozda ¢e biti potrebno promijeniti Vasu dozu inzulina tijekom trudnoce i
nakon poroda. Tijekom trudnoce potrebna je paZzljiva kontrola Sec¢erne bolesti. Izbjegavanje preniske
razine Secera u krvi (hipoglikemije) posebno je vazno za zdravlje VaSeg djeteta.

Upravljanje vozilima i strojevima

Preniska ili previsoka razina Secera u krvi moZze utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilom ili
rukovanja alatima ili strojevima. Ako imate prenisku ili previsoku razinu Secera u krvi, to moze
utjecati na VVasu sposobnost koncentracije ili reagiranja. To bi moglo biti opasno za Vas ili za druge
osobe. Upitajte svog lije¢nika smijete li upravljati vozilom:

. ako Cesto imate prenisku razinu Secera u krvi

. ako tesko prepoznajete prenisku razinu Secera u krvi.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka Ryzodeg

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi. To znaéi da lijek sadrzi zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Ryzodeg

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Ako ste slijepi ili slabo vidite i ne mozete procitati brojcanik doze na brizgalici, nemojte koristiti ovaj
inzulin bez pomo¢i. Zatrazite pomo¢ osobe koja dobro vidi i koja je naucila kako koristiti brizgalicu.
Vas lijecnik i Vi zajedno ¢ete odluditi:

. koliko ¢e Vam lijeka Ryzodeg biti potrebno svaki dan i uz koji obrok (koje obroke)

. kada provjeriti razinu Secera u krvi i je li Vam potrebna veca ili manja doza.

Fleksibilno vrijeme doziranja

. Uvijek se pridrzavajte doze koju Vam je preporucio lije¢nik.

. Ryzodeg se moze primjenjivati jednom ili dva puta dnevno, svaki dan.

. Primijenite ga uz glavni obrok (glavne obroke);mozete promijeniti vrijeme doziranja sve dok
Ryzodeg primjenjujete uz najveci obrok (najveée obroke).

. Ako Zelite promijeniti VaSu uobicajenu prehranu, prvo porazgovarajte sa svojim lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom jer promjena prehrane moze promijeniti Vasu potrebu za
inzulinom.

Lije¢nik moZze promijeniti Vasu dozu na temelju razine Secera u krvi.
Kada uzimate druge lijekove, pitajte svog lije¢nika je li potrebno prilagoditi Vase lijeenje.

Primjena u starijih osoba (=65 godina)
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Ryzodeg se moze primjenjivati u starijih osoba, ali ¢ete mozda morati ¢e$¢e kontrolirati razinu Secera
u Krvi. Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom o promjenama doze.

Ako imate problema s bubrezima ili jetrom
Ako imate problema s bubrezima ili jetrom, mozda ¢ete morati ¢eS¢e kontrolirati razinu Se¢era u krvi.
Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom o promjenama doze.

Injiciranje lijeka
Prije prve primjene lijeka Ryzodeg, Vas lijecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako se koristi.

. Proditajte i upute za uporabu koje su priloZzene uz Vase pomagalo za primjenu inzulina.
. Provjerite naziv i ja¢inu na naljepnici kako biste bili sigurni da je to Ryzodeg 100 jedinica/ml.

Nemojte primjenjivati Ryzodeg

. U inzulinskim infuzijskim pumpama.

. Ako su ulozak ili pomagalo za primjenu inzulina oSteceni. Vratite ih u ljekarnu. Za dodatne
informacije procitajte upute za uporabu Vaseg pomagala za primjenu inzulina.

. Ako je ulozak ostecen ili nije ispravno cuvan (vidjeti dio 5. ‘Kako ¢uvati Ryzodeg’).

. Ako inzulin nije bistar i bezbojan.

Kako injicirati

. Ryzodeg se primjenjuje potkoznom (supkutanom) injekcijom. Nemojte injicirati lijek u venu ili
misic.

. Najbolja mjesta za injiciranje su podrucje trbuha (abdomen), nadlaktice ili prednja strana
bedara.

. Svaki dan promijenite mjesto injiciranja unutar regije u koju injicirate radi smanjivanja
opasnosti od stvaranja kvrzica i ulegnuéa na kozi (vidjeti dio 4.).

. Uvijek upotrijebite novu iglu za svaku injekciju. Ponovna uporaba iste igle mozZe povecati rizik

od zadepljenja igle, §to moze dovesti do primjene neto¢ne doze. Nakon svake primjene iglu
zbrinite na siguran nacin.

Ako primijenite viSe lijeka Ryzodeg nego $to ste trebali
Ako primijenite previSe inzulina, moze do¢i do prevelikog sniZzavanja razine Secera u krvi
(hipoglikemija), pogledajte savjete u dijelu 4. ‘Preniska razina Secera u krvi’.

Ako ste zaboravili primijeniti Ryzodeg

Ako ste zaboravili primijeniti jednu dozu, injicirajte izostavljenu dozu uz Vas sljede¢i veéi obrok tog
dana te se nakon toga vratite uobi¢ajenom rasporedu doziranja. Nemojte injicirati dvostruku dozu kako
biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Ryzodeg

Nemojte prestati primjenjivati inzulin bez razgovora sa svojim lijecnikom. Ako prestanete
primjenjivati inzulin, to moze dovesti do vrlo visoke razine Secera u krvi i do ketoacidoze (stanje s
previse kiseline u krvi), pogledajte savjete u dijelu 4. ‘Previsoka razina Secera u krvi’.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Hipoglikemija (preniska razina Seéera u krvi) moze se javiti vrlo ¢esto tijekom inzulinskog lijecenja
(moze se javiti u viSe od 1 na 10 osoba). Moze biti vrlo ozbiljna. Ako razina Secera u Vasoj krvi
postane preniska, moZete se onesvijestiti. Ozbiljna hipoglikemija moze uzrokovati oStecenje mozga i
moze biti opasna po zivot. Ako imate simptome niske razine Secera u krvi, odmah poduzmite korake
kako biste povecali razinu Secera u krvi. Pogledajte savjete u dijelu ‘Preniska razina $eéera u krvi’, u
nastavku.
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Ako imate ozbiljnu alergijsku reakciju (dogada se rijetko) na inzulin ili bilo koji sastojak lijeka
Ryzodeg, prestanite primjenjivati ovaj lijek i odmah posjetite lijeénika. Znakovi ozbiljne alergijske

reakcije su:

. Sirenje lokalnih reakcija na druge dijelove Vaseg tijela
. odjednom se osjecate lose i znojite se

. povracanje

. poteskoce s disanjem

. ubrzani otkucaji srca ili omaglica.

Druge nuspojave ukljucuju:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Lokalne reakcije: Na mjestu injiciranja mogu se javiti lokalne reakcije. Znakovi mogu biti: bol,
crvenilo, koprivnjaca, oticanje i svrbez. Reakcije obi¢no nestaju nakon nekoliko dana. Ako ne nestanu
nakon nekoliko tjedana, posjetite lije¢nika. Ako reakcije postanu ozbiljnije, prestanite primjenjivati
Ryzodeg i odmah posjetite lijecnika. Za dodatne informacije procitajte ‘Ozbiljna alergijska reakcija’ u
tekstu iznad.

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Oticanje oko zglobova: Kada prvi puta po¢nete primjenjivati ovaj lijek, Vase tijelo moze zadrzavati
viSe vode nego bi trebalo. To uzrokuje oticanje oko gleznjeva i drugih zglobova. To obi¢no kratko
traje.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
Ovaj lijek moZe uzrokovati alergijske reakcije poput koprivnjace, oticanja jezika i usana, proljeva,
mucnine, umora i svrbeza.

Nepoznata ucestalost (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

KoZne promjene na mjestu injiciranja: AKo injicirate inzulin na istome mjestu, masno tkivo na tom
mjestu moze se stanjiti (lipoatrofija) ili zadebljati (lipohipertrofija). Kvrzice ispod koze takoder mogu
biti uzrokovane nakupljanjem proteina zvanog amiloid (kozna amiloidoza). Moze se dogoditi da
inzulin ne djeluje dovoljno dobro ako ga injicirate u podrucje zahvaéeno kvrzicama, stanjeno ili
zadebljano podrucje. Promijenite mjesto injiciranja kod svake injekcije kako biste pomogli sprijeciti
takve promjene na kozi.

Opéi ucinci lijeenja Secerne bolesti
. Preniska razina Secera u krvi (hipoglikemija)

Preniska razina Seera u krvi moZe nastupiti ako:
pijete alkohol; primijenite previse inzulina; vjezbate viSe nego obi¢no; jedete premalo ili preskocite
obrok.

Upozoravajudi znakovi preniske razine §efera u krvi — mogu nastupiti iznenada:

glavobolja; otezani govor; ubrzani otkucaji srca; hladan znoj, hladna blijeda koza; muénina, osjecaj
jake gladi; drhtanje ili nervoza ili zabrinutost; osjecaj neuobi¢ajenog umora, slabosti i pospanosti;
osjecaj smetenosti, poteSkoce s koncentracijom; kratkotrajne promjene vida.

Sto uciniti ako osjetite prenisku razinu Secera u krvi

. Uzmite tablete glukoze ili drugi meduobrok bogat Se¢erom poput slatkisa, keksa ili voénog soka
(za svaki slucaj, uvijek nosite sa sobom tablete glukoze ili meduobrok bogat Se¢erom).
. Ako mozete, izmjerite razinu Secera u krvi i odmorite se. Mozda ¢ete trebati izmjeriti razinu

Secera u krvi viSe puta jer uz sve bazalne inzulinske pripravke, oporavak od niske razine Secera
u krvi moze biti odgoden.

. Pricekajte da znakovi preniske razine Secera u krvi nestanu ili da Vam se stabilizira razina
Secera u krvi. Zatim nastavite lijeCenje inzulinom kao obi¢no.
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Sto drugi moraju napraviti ako izgubite svijest
Recite svim ljudima s kojima provodite vrijeme da imate Se¢ernu bolest. Recite im §to se moze
dogoditi zbog preniske razine Secera u krvi, ukljucujuéi rizik od nesvjestice.

AKko se onesvijestite, recite im da moraju:

. okrenuti Vas na bok
. odmah zatraziti medicinsku pomo¢
. ne davati Vam nikakvu hranu ili pice jer biste se mogli ugusiti.

Mozete se brze probuditi iz nesvjestice uz injekciju glukagona. Injekciju moze dati jedino osoba koja
zna kako je primijeniti.

. Ako ste dobili glukagon, trebat ¢ete uzeti Secer ili meduobrok bogat Se¢erom ¢im dodete sebi.
. Ako ne reagirate na injekciju glukagona, morat ¢ete se lijeciti u bolnici.
. Ako se teSki oblik niske razine Secera u krvi ne lije¢i, s vremenom moZe uzrokovati ostecenje

mozga. To moZe biti kratkotrajno ili dugotrajno. Moze ¢ak uzrokovati i smrt.

Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom ako:

. Vam se razina $ecera u krvi toliko snizila da ste izgubili svijest
. ste primijenili injekciju glukagona
. ste u zadnje vrijeme nekoliko puta imali prenisku razinu Secera u krvi.

To je stoga §to ¢e mozda biti potrebno promijeniti dozu ili vrijeme primjene injekcija inzulina,
prehranu ili tjelovjezbu.

. Previsoka razina Secera u krvi (hiperglikemija)

Previsoka razina Seéera u krvi moZe nastupiti ako:

jedete vise ili vjezbate manje nego obicno; pijete alkohol; dobijete infekciju ili vrucicu; niste
primijenili dovoljno inzulina; primjenjujete manje inzulina nego $to Vam je potrebno; zaboravite
primijeniti inzulin ili prestanete primjenjivati inzulin bez prethodnog razgovora s lije¢nikom.

Upozoravajuéi znakovi previsoke razine SeCera u krvi - obi¢no se javljaju postupno:

crvena, suha koZa; osjecaj pospanosti ili umora; suha usta, voéni (acetonski) zadah; uéestalo mokrenje,
osjecaj zedi; gubitak teka, osjecaj slabosti ili slabost (mucnina ili povracanje).

To mogu biti znakovi vrlo ozbiljnog stanja koje se zove ketoacidoza, a koju karakterizira nakupljanje
kiseline u krvi zbog toga Sto tijelo razgraduje mast umjesto Secera. Ako se ne lije¢i, moze dovesti do
dijabeticke kome i u konacnici do smrti.

Sto uciniti ako osjetite previsoku razinu Secera u krvi

. Provjerite razinu Secera u krvi.
. Provijerite ketone u urinu.
. Odmabh zatrazite medicinsku pomoc.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ryzodeg
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici Penfill ulodka i

na kutiji iza oznake ‘Rok valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Prije prve uporabe
Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C). Ne zamrzavati. Drzati dalje od odjeljka za zamrzavanje.
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Nakon prvog otvaranja ili ako se lijek nosi kao rezervni
Ne odlagati u hladnjak. Ryzodeg ulozak (Penfill) moZete nositi sa sobom i ¢uvati na sobnoj
temperaturi (ne iznad 30°C) do 4 tjedna.

Uvijek drzite Ryzodeg Penfill u vanjskoj kutiji kad ga ne koristite, radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Ryzodeg sadrzi
. Djelatne tvari su degludek inzulin i aspart inzulin. Jedan ml otopine sadrzi 100 jedinica

degludek inzulina/aspart inzulina u omjeru 70/30 (5to odgovara 2,56 mg degludek inzulina i
1,05 mg aspart inzulina). Jedan ulozak sadrzi 300 jedinica degludek inzulina/aspart inzulina u
3 ml otopine.

. Drugi sastojci su glicerol, metakrezol, fenol, natrijev klorid, cinkov acetat, kloridna kiselina i
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH) i voda za injekcije (vidjeti dio 2).

Kako Ryzodeg izgleda i sadrZzaj pakiranja
Ryzodeg dolazi u obliku bistre i bezbojne otopine za injekciju u ulosku (300 jedinica u 3 ml).

Veli¢ine pakiranja: 5 i 10 ulozaka od 3 ml.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard, Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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