BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i cylinderampull

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 100 enheter insulin degludek/insulin aspart* i forhallandet 70/30 (motsvarar
2,56 mg insulin degludek och 1,05 mg insulin aspart).

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin degludek/insulin aspart i 3 ml
injektionsvatska.

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
Varje cylinderampull innehaller 300 enheter insulin degludek/insulin aspart i 3 ml injektionsvatska.

*Framstéllt med rekombinant-DNA teknik i Saccharomyces cerevisiae.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ryzodeqg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
Injektionsvatska, 16sning (FlexTouch).

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvéatska, 16sning i cylinderampull
Injektionsvatska, 16sning (Penfill).

Klar, farglos, neutral 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av diabetes mellitus hos vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Detta lakemedel &r ett 16sligt insulinpreparat som bestar av basinsulinet insulin degludek och det

snabbverkande maltidsinsulinet insulin aspart.

Insulinanalogers styrka, inklusive Ryzodeg, uttrycks i enheter. En (1) enhet av detta insulin motsvarar
1 internationell enhet humant insulin, 1 enhet insulin glargin, 1 enhet insulin detemir eller 1 enhet
bifasiskt insulin aspart.

Ryzodeg ska doseras enligt den enskilda patientens behov. Det rekommenderas att dosjusteringar
baseras pa fastande plasmaglukosmatningar.

Justering av dosen kan bli nddvandig vid dkad fysisk anstrangning, férandrad diet eller i samband med
annan sjukdom.



Patienter med diabetes mellitus typ 2

Ryzodeg kan administreras en eller tva ganger dagligen tillsammans med
huvudmaltiden/huvudmaltiderna ensamt, i kombination med peroral antidiabetika samt i kombination
med bolusinsulin (se avsnitt 5.1). Nar Ryzodeg tas en gang dagligen, ska andring till tva ganger
dagligen 6vervagas nar hogre doser behovs, t ex for att undvika hypoglykemi. Dela upp dosen baserat
pa den enskilda patientens behov och administrera tillsammans med huvudmaltiderna.

Patienter med diabetes mellitus typ 1
Ryzodeg kan administreras en gang dagligen vid maltid i kombination med kort-/snabbverkande
insulin vid 6vriga maltider.

Flexibilitet i doseringstidpunkt
Ryzodeg ger utrymme for flexibilitet vad galler tidpunkten for insulinadministreringen, sa lange det
tas tillsammans med huvudmaltiden/-maltiderna.

Vid bortglomd dos av detta lakemedel kan patienten ta den tillsammans med nasta huvudmaltid den
dagen och déarefter ateruppta sitt vanliga doseringsschema. Patienten bor inte ta en extra dos for att
kompensera for bortglomd dos.

Behandlingsstart

Patienter med diabetes mellitus typ 2

Den rekommenderade startdosen ar totalt 10 enheter dagligen tillsammans med maltid/maltider, foljt
av individuella dosjusteringar.

Patienter med diabetes mellitus typ 1

Den rekommenderade startdosen av Ryzodeg &r 60—70% av det totala dagsbehovet av insulin.
Detta lakemedel ska anvandas en gang dagligen vid maltid i kombination med kort-/snabbverkande
insulin vid 6vriga maltider, foljt av individuella dosjusteringar.

Overgang fran andra insulinpreparat

Noggrann kontroll av glukosvarden under dvergangen och de féljande veckorna rekommenderas. Det
kan kravas justering av doser och tidpunkter for kort-/snabbverkande insulinpreparat eller annan
samtidig diabetesbehandling.

Patienter med diabetes mellitus typ 2

For patienter som byter fran behandling med bas- eller mixinsulin en gang dagligen, kan behandlingen
konverteras enhet for enhet till en eller tva daglig(a) dos(er) Ryzodeg, d v s samma totala insulindos
som patientens tidigare totala dagliga insulindos.

Patienter som byter fran behandling med bas- eller mixinsulin, som tas mer an en gang dagligen, kan
fa behandlingen konverterad enhet for enhet till en eller tva daglig(a) dos(er) Ryzodeg som ger samma
totala insulindos som patientens tidigare totala dagliga insulindos.

Patienter som byter fran behandling med bas-/bolusinsulin till Ryzodeg behdver fa sin dos konverterad
utifran sina individuella behov. Generellt inleds behandlingen med samma antal basenheter som
tidigare.

Patienter med diabetes mellitus typ 1
Den rekommenderade startdosen av Ryzodeg ar 60—70% av det totala dagsbehovet av insulin i
kombination med kort-/snabbverkande insulin vid évriga maltider, foljt av individuella dosjusteringar.

Speciella populationer

Aldre (> 65 ar)

Ryzodeg kan anvéndas av dldre. Glukosmaétningen ska intensifieras och insulindosen justeras
individuellt (se avsnitt 5.2).




Nedsatt njur- och leverfunktion
Ryzodeg kan anvéndas av patienter med nedsatt njur- och leverfunktion. Glukosmétningen ska
intensifieras och insulindosen justeras individuellt (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen klinisk erfarenhet vid anvandning av detta lakemedel hos barn under 2 ars alder.
Detta lakemedel kan anvéndas till ungdomar och barn fran 2 ars alder (se avsnitt 5.1). Vid 6vergang
fran annan insulinbehandling till Ryzodeg ar det nédvandigt att évervéaga en individuellt baserad
dosminskning av totalt insulin for att minimera risken fér hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

Ryzodeg bor anvandas med sarskild forsiktighet hos barn mellan 2 till 5 ar da data fran en klinisk
prévning indikerar att det kan vara en okad risk for svar hypoglykemi hos barn i denna aldersgrupp (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Administreringssatt
Endast avsett for subkutan anvandning.

Detta lakemedelfar inte administreras intravendst eftersom det kan leda till allvarlig hypoglykemi.
Detta lakemedel far inte administreras intramuskulart eftersom det kan férandra absorptionen.

Detta lakemedel far inte anvandas i infusionspumpar for insulin.

Detta lakemedel fér inte dras upp fran den forfyllda pennans cylinderampull till en spruta (se avsnitt
4.4).

Ryzodeg administreras subkutant genom injektion i bukvaggen, dverarmen eller laret.
Injektionsstallena ska alltid vaxlas inom samma omrade, for att minska risken for lipodystrofi och
kutan amyloidos (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Patienter ska instrueras att alltid anvanda en ny nal. Ateranvandning av injektionsnélar till
insulinpennor 6kar risken for tilltappta nalar, vilket kan leda till under- eller Gverdosering. I handelse
av tilltappta nalar, maste patienter folja instruktionerna i bruksanvisningen som medfoljer
bipacksedeln (se avsnitt 6.6).

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning i férfylld injektionspenna

Ryzodeg tillhandahalls i en forfylld injektionspenna (FlexTouch) utformad for att anvandas med
NovoFine eller NovoTwist injektionsnalar. Den forfyllda injektionspennan kan stallas in pa 1-
80 enheter i steg om 1 enhet.

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning i cylinderampull
Ryzodeg tillhandahalls i en cylinderampull (Penfill) utformad for att anvandas med
injektionshjalpmedel fran Novo Nordisk och med NovoFine eller NovoTwist injektionsnalar.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller ndgot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypoglykemi
En 6verhoppad maltid eller en oplanerad storre fysisk anstrangning kan leda till hypoglykemi.

Hypoglykemi kan upptrada om insulindosen ar for hog i forhallande till insulinbehovet (se avsnitt 4.5,
4.8 och 4.9).

Hos barn &r det extra viktigt att reglera insulindoser med hansyn till intag av fdda och fysisk aktivitet
for att minimera risken for hypoglykemi. Ryzodeg kan vara associerat med en hogre forekomst av svar
hypoglykemi jamfort med en basal-bolusbehandling hos den pediatriska populationen, speciellt hos



barn mellan 2 till 5 &r (se avsnitt 5.1). Ryzodeg ska dvervégas pa en individuell basis for denna
aldersgrupp.

Patienter med vésentligt forbattrad blodglukoskontroll, t ex genom intensifierad insulinbehandling,
kan uppleva att deras vanliga varningssymtom vid hypoglykemi forandras och maste fa rad med
hansyn till detta. De vanliga varningssymtomen kan utebli hos patienter som haft diabetes under lang
tid.

Samtidig sjukdom, sdrskilt infektioner och feber, dkar vanligtvis patientens behov av insulin. Samtidig
njur- eller leversjukdom eller sjukdom med paverkan pa binjurar, hypofys eller skoldkortel kan krava
forandring av insulindosen.

Liksom med andra basinsulinpreparat eller preparat med en basinsulinkomponent kan den férlangda
effekten av Ryzodeg forsena aterhamtningen fran hypoglykemi.

Hyperglykemi
Administrering av snabbverkande insulin rekommenderas vid allvarlig hyperglykemi.

Otillracklig dosering och/eller avbruten behandling hos patienter som har behov av insulin kan leda till
hyperglykemi och potentiellt till diabetisk ketoacidos. Dessutom kan annan samtidig sjukdom, sarskilt
infektioner, leda till hyperglykemi och déarmed ¢ka behovet av insulin.

De forsta symtomen pa hyperglykemi kommer vanligtvis gradvis under nagra timmar eller dagar. De
omfattar torst, 6kad miktionsfrekvens, illamaende, krakningar, dasighet, rodnad och torr hud,
muntorrhet och nedsatt aptit samt acetonluktande andedrakt. Vid diabetes mellitus typ 1 leder
obehandlad hyperglykemi sa smaningom till diabetisk ketoacidos, som &r potentiellt letal.

Hud och subkutan vivnad

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt vaxla injektionsstalle for att minska risken for
lipodystrofi och kutan amyloidos. Det finns en potentiell risk for fordréjd insulinabsorption och
forsamrad glykemisk kontroll efter insulininjektioner pa stallen dar dessa reaktioner férekommer. En
plotslig andring av injektionsstalle till ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi.
Overvakning av blodsockervardena rekommenderas efter dndring av injektionsstalle fran ett paverkat
omader till ett intakt omrade. Justering av dosen diabeteslakemedel kan ocksa behdvas.

Overgang frdn andra insulinpreparat
En 6vergang till annan typ, annat marke eller annan tillverkare av insulin maste ske under medicinsk
dvervakning och kan leda till att dosen maste justeras.

Kombination av pioglitazon och insulinpreparat

Fall av hjartsvikt har rapporterats nér pioglitazon anvénts i kombination med insulin, sarskilt hos
patienter med riskfaktorer for att utveckla hjartsvikt. Detta ska beaktas om man évervéger
kombinationsbehandling med pioglitazon och Ryzodeg. Om kombinationen anvéands ska patienten
observeras med avseende pa tecken och symtom pa hjartsvikt, viktuppgang och 6dem. Behandlingen
med pioglitazon ska avbrytas om férsamring av hjartsymtomen intréffar.

Ogonbesvar
En intensifierad insulinbehandling med en plétslig forbéattring av den glykemiska kontrollen kan vara

forenad med en tillfallig forsdémring av diabetisk retinopati, medan forbéattrad glykemisk kontroll under
lang tid minskar risken for vidareutveckling av diabetisk retinopati.

Att undvika forvaxlingar
Patienterna maste instrueras att alltid kontrollera etiketten pa insulinet fore varje injektion for att
undvika att forvaxla Ryzodeg med andra insulinpreparat.

Patienterna maste instrueras att visuellt kontrollera angivna enheter pa injektionspennans dosraknare.
Det &r darfor ett krav att patienten kan lasa dosraknaren pa pennan for att kunna injicera sig sjélv.



Patienter som &r blinda eller har nedsatt syn ska instrueras att alltid ta hjalp av en annan person med
bra syn som har fatt undervisning i hur man anvénder insulinpennan.

For att undvika feldosering och potentiell dverdosering, ska patienter och halso- och sjukvardspersonal
aldrig anvanda en spruta for att dra upp lakemedlet fran cylinderampullen i den forfyllda pennan.

| handelse av tilltappta injektionsnalar, maste patienter folja instruktionerna som beskrivs i
bruksanvisningen som medféljer bipacksedeln (se avsnitt 6.6).

Insulinantikroppar

Administrering av insulin kan ge utveckling av antikroppar mot insulin. I séllsynta fall kan férekomst
av dessa antikroppar kréva justering av insulindosen for att korrigera en tendens till hyper- eller
hypoglykemi.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. det &r nast intill
“natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Ett antal lakemedel kan paverka glukosmetabolismen.

Féljande substanser kan minska insulinbehovet

Perorala antidiabetika, GLP 1-receptoragonister, MAO-hdmmare, beta-receptorblockerande medel,
ACE-hammare, salicylater, anabola steroider och sulfonamider.

Féljande substanser kan dka insulinbehovet
Perorala antikonceptionsmedel, tiazider, glukokortikoider, tyreocideahormoner, sympatomimetika,
tillvéxthormon och danazol.

Beta-receptorblockerande medel kan maskera symtomen pa hypoglykemi.
Oktreotid/lanreotid kan antingen ¢ka eller minska insulinbehovet.

Alkohol kan intensifiera eller reducera den hypoglykemiska effekten av insulin.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns ingen klinisk erfarenhet vid anvandning av detta Idkemedel hos gravida kvinnor.

Reproduktionsstudier pa djur har inte visat pa nagon skillnad mellan insulin degludek och humant
insulin med avseende pa embryotoxicitet eller teratogenicitet.

Generellt rekommenderas en intensifierad glukoskontroll och dvervakning av gravida kvinnor med
diabetes under hela graviditeten och nér graviditet planeras. Insulinbehovet minskar i regel under den
forsta trimestern och 6kar darefter under den andra och tredje trimestern. Efter forlossningen atergar
insulinbehovet vanligtvis snabbt till nivan fore graviditeten.

Amning
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av Ryzodeg under amning. Hos rattor utsondrades insulin degludek i

mjo6lken. Koncentrationen i mjolken var lagre an i plasma.



Det ar okant om degludek/insulin aspart utséndras i brostmjolk. Inga metabola effekter férvéantas hos
ammade nyfédda/spadbarn.

Fertilitet
Reproduktionsstudier pa djur med insulin degludek har inte visat nagra skadliga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Detta lakemedel har ingen eller forsumbar paverkan pa korférmagan och forméagan att anvanda
maskiner. Dock kan patientens koncentrations- och reaktionsférmaga forsamras till foljd av
hypoglykemi. Detta kan innebara en risk i situationer dar denna formaga ar sérskilt viktig (t ex nar
man kor bil eller anvander maskiner).

Patienter maste radas att forséka undvika hypoglykemi vid bilkérning. Detta galler sarskilt patienter
som ofta drabbas av hypoglykemi eller har svart att kanna igen de tidiga varningssignalerna pa
hypoglykemi. | dessa fall bor man 6vervaga lampligheten av bilkorning.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen som rapporterats under behandlingen &r hypoglykemi (se avsnittet
”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan).

Biverkningslista i tabellform

Biverkningar uppstéllda nedan ar baserade pa data fran kliniska prévningar och klassificerade efter
organsystem enligt MedDRA. Frekvenskategorier definieras enligt féljande konvention: Mycket
vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100); séllsynta

(>1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000) samt ingen ké&nd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Séllsynta Overkanslighet
Urticaria
Metabolism och nutrition Mycket vanliga | Hypoglykemi
Hud och subkutan vévnad Ingen kand Lipodystrofi
frekvens Kutan amyloidost
Allméanna symptom och/eller symtom via Vanliga Reaktioner vid
administreringsstéllet injektionsstéllet
Mindre vanliga | Perifert 6dem

T Biverkningar rapporterade efter marknadsféring

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet

Allergiska reaktioner kan uppsta vid anvandning av insulinpreparat. Omedelbara allergiska reaktioner
mot sjalva insulinet eller mot hjalpamnena kan vara potentiellt livshotande.

Med Ryzodeg har i séllsynta fall éverkénslighet (i form av svullnad av tunga och lappar, diarre,
illamaende, trotthet och klada) samt urticaria rapporterats.

Hypoglykemi
Hypoglykemi kan uppsta om insulindosen ar for hdg i forhallande till insulinbehovet. Allvarlig

hypoglykemi kan leda till medvetslGshet och/eller konvulsioner och kan orsaka tillfallig eller
permanent nedsattning av hjarnfunktionen eller till och med dédsfall. Symtomen pa hypoglykemi
uppstar vanligtvis plétsligt. De kan omfatta kallsvettningar, sval blek hy, matthet, nervositet eller
tremor, oro, ovanlig trotthet eller svaghet, forvirring, koncentrationssvarigheter, dasighet, uttalad
hunger, synforandringar, huvudvark, illamaende och hjartklappning.




Hud och subkutan vévnad

Lipodystrofi (inklusive lipohypertrofi, lipoatrofi) och kutan amyloidos kan férekomma vid
injektionsstéllet och férdroja den lokala insulinabsorptionen. Kontinuerlig véaxling av injektionsstélle
inom det angivna injektionsomradet kan bidra till att minska eller férhindra dessa reaktioner (se avsnitt
4.4).

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstallet (inkl. hematom, smarta, blédning, erytem, knutor, svullnad,
missfargning, pruritus, varmekansla samt kndl vid injektionsstéllet) férekom hos patienter som
behandlades med Ryzodeg. Dessa reaktioner &r vanligtvis lindriga och 6vergdende och forsvinner
normalt vid fortsatt behandling.

Pediatrisk population

Ryzodeg har administrerats till barn och ungdomar upp till 18 ar i syfte att undersoka de
farmakokinetiska egenskaperna (se avsnitt 5.2). Sakerhet och effekt har visats i en prévning pa barn i
aldern 2 till under 18 ar. Frekvens, typ och allvarlighetsgrad av biverkningar i den pediatriska
populationen tyder inte pa skillnader vid jamforelse med erfarenheten i den allmanna populationen av
patienter med diabetes med undantag for en signal av hogre forekomst av svar hypoglykemi jamfort
med en basal-bolusbehandling i den pediatriska populationen, speciellt hos barn i aldern 2 till 5 ar (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Ovriga speciella populationer

Resultat av kliniska prévningar tyder inte pa att biverkningar hos &ldre och patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion skiljer sig med avseende pa frekvens, typ och svarighetsgrad vid jamférelse med
den bredare erfarenhet som finns fran den allméanna populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

For insulin finns ingen specifik 6verdosering. Hypoglykemi kan dock utvecklas gradvis om patienten
far hogre doser av insulin an vad som behovs:

. Lindrig hypoglykemi kan behandlas genom peroral administrering av glukos eller med
produkter innehallande socker. Det rekommenderas darfor att patienter med diabetes alltid bar
med sig sockerhaltiga produkter.

. Allvarlig hypoglykemi, dar patienten inte klarar att behandla sig sjélv, kan behandlas med
glukagon (0,51 mg), som ges intramuskulart eller subkutant av en person som lart sig tekniken,
eller med glukos som ges intravenost av lakare eller sjukskoterska. Glukos maste ges
intravendst om patienten inte svarar pa glukagon inom 10-15 minuter. Nar patienten aterfar
medvetandet rekommenderas att kolhydrater ges peroralt for att forhindra aterfall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel. Insuliner och analoger for injektion, medellang- eller
langverkande i kombination med snabbverkande. ATC-kod: A10ADO6.

Verkningsmekanism



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

Insulin degludek och insulin aspart binder specifikt till receptorn fér humant insulin och ger samma
farmakologiska effekt som humant insulin.

Den blodglukossankande effekten hos insulin beror pa att glukosupptaget underlattas da insulin binds
till receptorer pa muskel- och fettceller, samt pa att glukosutséndring fran levern samtidigt hammas.

Farmakodynamiska effekter
Den farmakodynamiska effekten av Ryzodeg ar tydligt atskild for de tvad komponenterna (figur 1), och

verkningsprofilen speglar de individuella komponenterna, d v s snabbverkande insulin aspart och

basinsulinet insulin degludek.

Basinsulinet i Ryzodeg (insulin degludek) bildar 16sliga multihexamerer vid subkutan injektion.
Darmed skapas en depa varifran insulin degludek langsamt och kontinuerligt absorberas i blodet,
vilket ger en jamn och stabil glukossankande effekt. Denna effekt bibehalls i den kombinerade
formuleringen med insulin aspart och paverkar inte de snabbverkande insulin aspart-monomererna.

Effekten av Ryzodeg satter dels snabbt in och kommer kort efter injektionen och tacker behoven under
maltiden, dels har basinsulinkomponenten en jamn och stabil verkningsprofil som ger kontinuerlig
tackning av basinsulinbehovet. Verkningstiden for en enkeldos Ryzodeg &r 6ver 24 timmar.
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Glukosinfusionshastighet (mg/(kg x min))

o S
0 4 8 12 16 20 24
Tid sedan injektion (timmar)

Behandling ——- IDegAsp 0,8 enheter/kg

Figur 1: Farmakodynamik, enkeldos — Genomsnittlig profil for glukosinfusionshastighet —
Patienter med typ 1-diabetes — 0,8 enheter/kg Ryzodeg — Prévning 3539

Den totala och maximala glukossankande effekten av Ryzodeg okar linjart med ¢kad dos. Steady state
uppnas efter 2-3 dagars dosadministrering.

Det finns inga skillnader i den farmakodynamiska effekten av detta lakemedel hos aldre och yngre

patienter.

Klinisk effekt och sakerhet
Sju multinationella, randomiserade, kontrollerade, 6ppna, mellan 26 och 52 veckor langa kliniska

studier av typen treat-to-target genomfordes. Totalt 1 761 patienter med diabetes mellitus (1 studie
innefattade 362 patienter med diabetes mellitus typ 1 och 6 studier innefattande 1 399 patienter med
diabetes mellitus typ 2) exponerades for Ryzodeg. Ryzodeg, administrerat en gang dagligen 1 ggr/d
jamfordes med insulin glargin (100 enheter/ml) (IGlar) 1 ggr/d i tva forsok vid typ 2-diabetes mellitus
(Tabell 1). Ryzodeg 2 ggr/d jamférdes med bifasiskt insulin aspart 30 (BIAsp30) 2 ggr/d i tva studier
vid diabetes mellitus typ 2 (Tabell 2) och med insulin degludek (IDeg) 1 ggr/d plus insulin aspart
(IAsp) 2-4 ganger dagligen i en studie i diabetes mellitus typ 2. I en studie i diabetes mellitus typ 2
jamfordes Ryzodeg 1 ggr/d med insulin glargin (IGlar) 1 ggr/d plus 1Asp 1 ggr/d. Efter 26 veckors
behandling kunde dosen med Ryzodeg delas upp till 2 ggr/d. | alla provningar i diabetes mellitus typ 2




tillats perorala diabeteslakemedel. Ryzodeg (1 ggr/d) plus insulin aspart (1Asp) jamfordes ocksa med
insulin detemir (IDet) 1 eller 2 ggr/d plus 1Asp vid typ 1 diabetes mellitus (Tabell 3)

Likvardig effekt (non-inferior) av HbAs.-forandring fran baseline till provningens slut kunde bekréaftas
i 6 av 7 provningar jamfort med samtliga jamforelselakemedel nér patienterna behandlades enligt
principen treat-to-target. Non-inferiority bekraftades inte i en provning (IDegAsp 2 ggr/d jamfért med
IDeg 1 ggr/d plus 1Asp 2-4 ganger dagligen) i diabetes mellitus typ 2.

Det finns ingen kliniskt relevant utveckling av antikroppar mot insulin efter langvarig behandling med
Ryzodeg.

Patienter med diabetes mellitus typ 2

I tva provningar med en kombinationsbehandling av insulin och perorala diabeteslakemedel, som
omfattade bade insulinnaiva patienter (initiering av insulin) och insulinanvéandare (insulin
intensifiering) med typ 2-diabetes mellitus, uppvisade Ryzodeg 1 ggr/d en liknande glykemisk kontroll
(HbA1c) jamfort med IGlar (doserat enligt godkand produktinformation) (Tabell 1). Eftersom Ryzodeg
innehaller ett snabbverkande maltidsinsulin (insulin aspart) forbattras den glykemiska kontrollen vid
den maltid da dosen tas jamfort med nar enbart basinsulin tas, se prévningsresultat i Tabell 1. En lagre
frekvens av nattlig hypoglykemi (definierad som episoder mellan midnatt och 06.00 och som
bekraftats av plasmaglukos < 3,1 mmol/l eller av att patienten behdver hjalp av en annan person)
observerades med Ryzodeg jamfort med IGlar (tabell 1).

Ryzodeg 2 ggr/d visade liknande glykemisk kontroll (HbA:c) som for BIAsp 30 2 ggr/d hos patienter
med diabetes mellitus typ 2. Det uppvisar 6verlagset forbattrade fastande plasmaglukosvérden jamfort
med de patienter som behandlas med BIAsp 30. Ryzodeg ger en lagre frekvens av hypoglykemi bade
totalt och under natten (Tabell 2).

Ryzodeg 2 ggr/d jamfordes med I1Deg 1 ggr/d plus 1Asp (2-4 dagliga injektioner) hos patienter med
diabetes mellitus typ 2, behandlade med basinsulin och i behov av behandlingsintensifiering med
maltidsinsulin. Studiedesignen innefattade ett standardiserat behandlingsschema men tillat viss
justering for att tillgodose individuella behov. Bada behandlingarna forbattrade glykemisk kontroll
med en berdknad genomsnittlig minskning med Ryzodeg (-1,23% DCCT standard) jamfért med 1Deg
plus 1Asp (-1,42% DCCT standard) for det primara utfallsmattet gallande forandring av HbA . fran
studiestart till vecka 26. Detta uppfyllde inte den forutbestamda marginalen for non-inferiority pa
0,4% [0,18 (-0,04; 0,41)]. Det forelag ingen statistisk signifikant skillnad mellan de tva
behandlingsgrupperna.

I en prévning med patienter med diabetes mellitus typ 2, behandlade med basinsulin och i behov av
behandlingsintensifiering med maltidsinsulin, jamfordes Ryzodeg 1 ggr/d med IGlar 1 ggr/d plus 1Asp
1 ggr/d under 26 veckor. Efter 26 veckor kunde dosen med Ryzodeg delas upp till dosering 2 ggr/d i
gruppen med Ryzodeg och ytterligare 1Asp-doser kunde ges vid andra maltider (upp till 3 ganger
dagligen) i gruppen med IGlar. Studiedesignen innefattade ett standardiserat behandlingsschema men
tillat viss justering for att tillgodose individuella behov. Ryzodeg 1 ggr/d uppvisade liknande
glykemisk kontroll (HbA.c) jdmfort med IGlar 1 ggr/d plus 1Asp 1 ggr/d efter 26 veckor (den
berdknade genomsnittliga minskningen var -1,01% DCCT standard jamfért med -1,09% DCCT
standard). Ryzodeg 1 ggr/d eller 2 ggr/d uppvisade liknande glykemisk kontroll (HbAc) jamfort med
IGlar 1ggr/d plus 1Asp 1-3 ganger dagligen efter 38 veckor (den beraknade genomsnittliga
minskningen var -1,17% DCCT standard jamfort med -1,26% DCCT standard). Ryzodeg visade en
lagre frekvens nattliga hypoglykemier jamfért med 1Glar 1ggr/dag plus 1Asp under 26 veckor (0,42
jamfort med 0,76 beraknad frekvens per patientar av exponering) och 38 veckor (0,51 jamfort med
0,83 beraknad frekvens per patientar av exponering).

Patienter med diabetes mellitus typ 1

Hos patienter med diabetes mellitus typ 1 gav behandling med Ryzodeg 1 ggr/d plus IAsp vid dvriga
maltider en liknande glykemisk kontroll (HbA:. och fastande plasmaglukos), med en lagre frekvens av
nattlig hypoglykemi, jamfart med basal-bolusbehandling med 1Det plus IAsp vid samtliga maltider
(Tabell 3).
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Det finns ingen kliniskt relevant utveckling av antikroppar mot insulin efter langvarig behandling med

Ryzodeg.

Tabell 1 Resultat fran tva 26 veckors provningar vid diabetes mellitus typ 2 med Ryzodeg

doserat 1 gang dagligen

Ryzodeg (1 IGlar (1 ggr/d)! Ryzodeg (1 IGlar (1
ggr/d)! Insulinnaiva ggr/d)? ggr/d)?
Insulinnaiva Insulinanvandare | Insulinanvandar
e
Antal patienter 266 263 230 233
Medelvarde HbA:. (%, DCCT standard)
Provningens slut 7,2 7,2 7,3 7,4
Foréndring, -1,65 -1,72 -0,98 -1,00
medelvarde
Differens: 0,03 [-0,14;0,20] Differens: -0,03 [-0,20;0,14]
Fastande plasmaglukos (FPG) (mmol/l)
Provningens slut 6,8 6,3 6,3 6,0
Forandring, -3,32 -4,02 -1,68 -1,88
medelvérde
Differens: 0,51 [0,09,0,93] Differens: 0,33 [-0,11;0,77]

Okning av blodglukos (plasma) 90 minuter efter dosering vid maltid (mmol/I)

Provningens slut 1,9 3,4 1,2 2,6

Forandring, -1,5 -0,3 -1,5 -0,6

medelvérde

Hypoglykemifrekvens (per patientar av exponering)

Allvarlig 0,01 0,01 0,00 0,04

Bekraftad® 4,23 1,85 4,31 3,20
Kvot: 2,17 [1,59;2,94] Kvot: 1,43 [1,07;1,92]

Nattlig bekréaftad® 0,19 | 0,46 0,82 | 1,01
Kvot: 0,29 [0,13;0,65] Kvot: 0,80 /0,49;1,30]

! Dosering en gang dagligen + metformin
2 Dosering en gang dagligen + metformin * pioglitazon + DPP-4-hdmmare
3 Bekraftad hypoglykemi definierades som episoder med plasmaglukosvirde <3,1 mmol/l eller dar patienten beh6vde hjalp
av en annan person. Nattlig bekréftad hypoglykemi definierades som episoder som intraffade mellan midnatt och 06.00.

Tabell 2 Resultat fran tva 26 veckors provningar vid diabetes mellitus typ 2 med Ryzodeg
doserat 2 ganger dagligen

Ryzodeg BlAsp 30 Ryzodeg BlAsp 30
(2 ggr/d)* (2 ggr/d)* (2 ggr/d)? (2 ggr/d)?
Insulinanvandare | Insulinanvéandare | Insulinanvédndare | Insulinanvandare

Antal patienter 224 222 280 142
Medelvarde HbA:. (%, DCCT standard)
Provningens slut 7,1 7,1 7,1 7,0
Forandring, -1,28 -1,30 -1,38 -1,42
medelvérde

Differens: -0,03 [-0,18;0,13] Differens: 0,05 [-0,10;0,20]
FPG (mmol/l)
Provningens slut 5,8 6,8 54 6,5
Foréndring, -3,09 -1,76 -2,55 -1,47
medelvérde
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| Differens: -1,14 [-1,53,-0,76] |  Differens: -1,06 [-1,43;-0,70]
Hypoglykemifrekvens (per patientar av exponering)
Allvarlig 0,09 0,25 0,05 0,03
Bekréaftad® 9,72 13,96 9,56 9,52
Kvot: 0,68 [0,52;0,89] Kvot: 1,00 [0,76,;1,32]
Nattlig bekréftad® 0,74 | 2,53 1,11 | 1,55
Kvot: 0,27 [0,18;0,41] Kvot: 0,67 [0,43;1,06]

! Dosering tva ganger dagligen + metformin + pioglitazon + DPP-4-hammare

2 Dosering tva ganger dagligen + metformin

3 Bekraftad hypoglykemi definierades som episoder som bekréftats genom plasmaglukosvirde < 3,1 mmol/l eller dar
patienten behdvde hjélp av en annan person. Nattlig bekraftad hypoglykemi definierades som episoder som intraffade mellan
midnatt och 06.00.

Tabell 3 Resultat av en 26 veckors prévning vid diabetes mellitus typ 1 med Ryzodeg givet en
gang om dagen

Ryzodeg (1 ggr/d)* IDet (1 ggr/d/2 ggr/d)>
Antal patienter 366 182
Medelvarde HbA:. (%, DCCT standard)
Provningens slut 7,6 7,6
Forandring, medelvarde -0,73 -0,68

Differens: -0,05 /-0,18;0,08]

FPG (mmol/l)
Provningens slut 8,7 8,6
Forandring, medelvérde -1,61 -2,41
Differens: 0,23 [-0,46,0,91]

Hypoglykemifrekvens (per patientar av exponering)

Allvarlig 0,33 0,42

Bekraftad® 39,2 44,3
Kvot: 0,91 [0,76,1,09]

Nattlig bekraftad® 371 | 5,72

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

! Dosering en géng dagligen + insulin aspart for att tacka insulinbehovet vid maltider

2 Dosering en eller tva ganger dagligen + insulin aspart for att tacka insulinbehovet vid maltider

3 Bekraftad hypoglykemi definierades som episoder med plasmaglukosvirde < 3,1 mmol/l eller dér patienten behdvde hjalp
av en annan person. Nattlig bekréftad hypoglykemi definierades som episoder som intraffade mellan midnatt och 06.00.

Kardiovaskulér sdkerhet

DEVOTE var en randomiserad, dubbelblind, och handelsestyrd klinisk provning som fokuserade pa
insulin degludek, den langverkande komponenten i Ryzodeg. Provningen hade en medianvaraktighet
pa 2 ar och jamforde kardiovaskular sakerhet av insulin degludek mot insulin glargin (100 enheter/ml)
i 7 637 patienter med typ 2-diabetes med hdg risk for kardiovaskuldra handelser.

Den priméara analysen var tid fran randomisering till forsta intréffade 3-komponent storre negativa
kardiovaskulédra handelse (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) definierad som
kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke. Provningen var designad som en non-
inferiority prévning for att utesluta en forspecificerad riskmarginal pa 1,3 for MACE hazardkvot (HR)
nar insulin degludek jamfordes med insulin glargin. Den kardiovaskul&ra sakerheten for insulin
degludek jamfort med insulin glargin bekraftades (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Bild 2).

Resultaten fran subgruppsanalyser (t ex kon, tid med diabetes, kardiovaskular riskgrupp och tidigare
insulinregim) var i linje med den priméra analysen. Vid baseline var HbA;. 8,4% DCCT standard i
bada behandlingsgrupperna och efter 2 ar var HbA;. 7,5% DCCT standard med bade insulin degludek
och insulin glargin.
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Hazardkvot  Insulin degludek Insulin glargin

(95% CI) N (%) N (%)
Primér analys (3-punkts MACE) - 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Kardiovaskular dod — . 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Icke-fatal stroke = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Icke-fatal hjartinfarkt R e Tt 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Ddod av alla orsaker —_— 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
. —t—
0,7 09 1 11 1,3
Fordel Fordel
insulin degludek insulin glargin

N: Antal forsokspersoner med en forsta handelse som bekréaftats av EAC under prévningen. %: Procent férsokspersoner med en forsta
handelse som bekraftats av EAC berdknat i forhallande till antalet randomiserade forsokspersoner. EAC: Event adjudication committee. Cl:
95% konfidensintervall.

Bild 2 Forest-diagram 6ver analys av sammansatt 3-punkts MACE och individuella
kardiovaskulara utfallsmatt i DEVOTE

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Ryzodeg for:

. Nyfodda och spadbarn fran fodseln till yngre an 12 manader med diabetes mellitus typ 1

. Alla undergrupper av den pediatriska populationen i diabetes mellitus typ 2 (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvandning).

Effekt och sakerhet av Ryzodeg har studerats i en randomiserad, kontrollerad klinisk prévning pa barn
och ungdomar med diabetes mellitus typ 1 under en period av 16 veckor (n=362). | armen med
Ryzodeg ingick 40 exponerade barn i dldern 2-5 ar, 61 barn i aldern 6-11 ar och 80 ungdomar i aldern
12-17 ar. Ryzodeg doserat 1 gang dagligen i samband med huvudmaltid plus insulin aspart i samband
med 6vriga maltider visade liknande minskning i HbA; vid vecka 16 och ingen skillnad i
fasteplasmaglukos (FPG) och sjalvmatt plasmaglukos (SMPG) jamfort med jamforelselakemedlet
insulin detemir doserat 1 eller 2 ganger dagligen plus insulin aspart vid maltid. Vid vecka 16 var den
genomsnittliga totala dagliga dosen insulin 0,88 enheter/kg i Ryzodeg-armen jamfért med 1,01
enheter/kg i insulin detemir-armen. Frekvensen (handelser per patientar av exponering) av bekraftade
hypoglykemier (ISPAD 2009 definition: 46,23 jamfort med 49,55) och nattliga bekraftade
hypoglykemier (5,77 jamfort med 5,40) var jamforbara med Ryzodeg jamfort med insulin detemir
medan frekvensen av allvarliga hypoglykemier (0,26 jamfort med 0,07) var hogre i armen med
Ryzodeg. Skillnaden var dock inte statistisk signifikant. | varje grupp rapporterades ett fatal episoder
av allvarliga hypoglykemier; den observerade frekvensen av allvarliga hypoglykemier inom armen
med Ryzodeg var hogre for testpersoner i aldern 2-5 ar jamfort med testpersoner i aldrarna 6-11 ar
eller 12-17 ar (0,42 jamfort med 0,21 och 0,21). En effekt och sékerhetsutvardering for ungdomar med
diabetes mellitus typ 2 har utforts med data fran ungdomar och vuxna patienter med diabetes mellitus
typ 1 och vuxna patienter med diabetes mellitus typ 2. Denna utvérdering stodjer anvandning av
Ryzodeg hos ungdomar med diabetes mellitus typ 2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter subkutan injektion bildas l6sliga och stabila multihexamerer av insulin degludek, vilket skapar

en depa av insulin i den subkutana vavnaden, utan att paverka den snabba utséndringen av insulin
aspart-monomerer i blodet. Insulin degludek-monomererna separerar gradvis fran multinexamererna
vilket ger en langsam och kontinuerlig tillforsel av insulin degludek i blodet. Steady-state-serum-
koncentrationen av basinsulinkomponenten (insulin degludek) uppnas efter 2-3 dagars daglig
administrering av Ryzodeg.

Ryzodeg bibehaller de snabba absorptionsegenskaperna hos det véletablerade insulin aspart. Den

farmakokinetiska profilen for insulin aspart upptrader 14 minuter efter injektion och nar hégsta
koncentration efter 72 minuter.
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Distribution

Affiniteten av insulin degludek till serumalbumin motsvarar en plasmaproteinbindning pa >99% i
human plasma. Insulin aspart har en 14g bindning till plasmaproteiner (<10%) som liknar den man ser
hos vanligt humant insulin.

Metabolism
Insulin degludek och insulin aspart bryts ned pa liknande satt som humant insulin. Alla metaboliter
som bildas &r inaktiva.

Eliminering

Halveringstiden efter subkutan administrering av Ryzodeg bestdms av absorptionshastigheten fran den
subkutana vavnaden. Halveringstiden for basinsulinkomponenten (insulin degludek) vid steady state ar
25 timmar oberoende av dos.

Linjdaritet
Total exponering for Ryzodeg 6kar proportionerligt med 6kad dos av basinsulinkomponenten (insulin
degludek) och maltidskomponenten (insulin aspart) vid diabetes mellitus typ 1 och 2.

Kon
Det finns inga skillnader mellan kon i de farmakokinetiska egenskaperna hos Ryzodeg.

Aldre, etnisk tillhorighet och nedsatt njur- och leverfunktion

Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for Ryzodeg mellan dldre och yngre
vuxna patienter, mellan olika etniska grupper eller mellan friska personer och patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska egenskaperna hos Ryzodeg vid diabetes mellitus typ 1 understktes hos barn (6—
11 ar) och ungdomar (12-18 ar) och jamfordes med vuxna efter administrering av en enkeldos. De
farmakokinetiska egenskaperna vid steady-state for insulin degludek-komponenten i Ryzodeg
undersoktes genom anvandning av en farmakokinetisk populationsanalys hos barn ner till 1 ars alder.
Total exponering och hégsta koncentration av insulin aspart var hégre hos barn an hos vuxna och var
likvérdiga hos ungdomar och vuxna.

De farmakokinetiska egenskaperna for insulin degludek hos barn (1-11 ar) och ungdomar (12-18 ar)
var jamforbara vid steady-state med de som observerats hos vuxna med diabetes mellitus typ 1. Total
exponering for insulin degludek efter administrering av en enkeldos var dock hogre hos barn och
ungdomar &n hos vuxna med diabetes mellitus typ 1.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier visade inte nagra sakerhetsrisker for manniska baserat pa studier avseende
sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade doser, karcinogen potential och reproduktionstoxicitet.

Forhallandet mellan mitogen och metabol effekt for insulin degludek &r jamforbart med humant
insulin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Glycerol

Metakresol

Fenol

Natriumklorid

Zinkacetat

Saltsyra (for pH-justering)
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Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Substanser som tillsétts till Ryzodeg kan leda till nedbrytning av insulin degludek och/eller insulin
aspart.

Ryzodeg far aldrig tillsattas till infusionslésningar.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Paborjat insulin eller insulin medtaget som reserv ar hallbart i hogst 4 veckor vid forvaring vid hogst

30°C. Kan forvaras i kylskap (2°C-8°C). Forvara pennan med pennhuven pasatt for att skydda den
mot ljus.

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, I6sning i cylinderampull

Paborjat insulin eller insulin medtaget som reserv ar hallbart i hdgst 4 veckor vid forvaring vid hogst
30°C. Forvaras i skydd mot kyla. Forvara cylinderampullerna i ytterkartongen for att skydda dem mot
ljus.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
Fore forsta anvéndningen:

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Placeras inte ndra kylelementet.

Forvaras med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
Fore forsta anvéndningen:

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Placeras inte ndra kylelementet.

Forvara cylinderampullerna i ytterkartongen for att skydda dem mot ljus.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter att det tagits i bruk finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

3 ml injektionsvétska i en cylinderampull (typ I-glas) med kolv (halobutyl) och en laminerad

gummiforslutning (halobutyl/polyisopren) i en forfylld injektionspenna av multidostyp tillverkad i
polypropen som kastas nar den &r tom.

Forpackningsstorlekar:1 (med eller utan injektionsnalar), 5 (utan injektionsnalar) och
multipelférpackning med 10 (2 forp. med 5 st) (utan injektionsnalar) forfyllda injektionspennor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Ryzodeq 100 enheter/ml, injektionsvétska, 16sning i cylinderampull
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3 ml injektionsvétska i en cylinderampull (typ I-glas) med kolv (halobutyl) och en laminerad
gummiforslutning (halobutyl/polyisopren) i en kartong.

Forpackningsstorlekar: 5 och 10 cylinderampuller.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Detta lakemedel &r endast avsett for personligt bruk. Lakemedlet far inte aterfyllas.
Ryzodeg far endast anvandas om I6sningen ar klar och farglos.

Ryzodeg som varit fryst far inte anvandas.

En ny injektionsnal maste alltid sattas pa fore varje anvandning. Nalar far aldrig ateranvandas.
Patienten bor kassera injektionsnalen efter varje injektion.

I handelse av tilltappta nalar, maste patienterna folja instruktionerna som beskrivs i bruksanvisningen
som medféljer bipacksedeln.

Avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

En utforlig bruksanvisning finns i bipacksedeln.

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan (FlexTouch) ar utformad for att anvandas med NovoFine/NovoTwist

injektionsnalar upp till en langd av 8 mm. Den kan stéllas in pd 1-80 enheter i steg om 1 enhet.
Utforlig bruksanvisning som medfoljer den forfyllda injektionspennan maste féljas.

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, I6sning i cylinderampull

Cylinderampullen (Penfill) ar utformad for att anvandas med administrationshjalpmedel fran Novo
Nordisk (injektionshjalpmedel for upprepad anvandning som inte ingar i férpackningen) och med
NovoFine/NovoTwist injektionsnalar upp till en langd av 8 mm. Utforlig bruksanvisning som
medféljer injektionshjalpmedlet maste foljas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ryzodeq 100 enheter/ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
EU/1/12/806/001
EU/1/12/806/002
EU/1/12/806/003
EU/1/12/806/004
EU/1/12/806/005

Ryzodeq 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
EU/1/12/806/007
EU/1/12/806/008
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 21 januari 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 21 september 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiva substanser av biologiskt ursprung

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danmark

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Ryzodeg Penfill

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

Ryzodeg FlexTouch

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Danmark

Novo Nordisk Production SAS
45, Avenue d’Orléans

28000 Chartres

Frankrike

- Om andra och tredje tecken ar P5, ZF eller FG ér tillverkaren Novo Nordisk A/S, Novo Allé,
DK-2880 Bagsvard, Danmark.

- Om andra och tredje tecken ar T6 ar tillverkaren Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue
d’Orléans, 28000 Chartres, Frankrike.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den

forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
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direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska utféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och
-atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

- pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

- nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (100 enheter/ml forfylld injektionspenna (FlexTouch))

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
70% insulin degludek / 30% insulin aspart

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin degludek/insulin aspart i 3 ml
injektionsvatska

1 ml injektionsvitska innehaller 100 enheter insulin degludek/insulin aspart i forhallandet 70/30
(motsvarar 2,56 mg insulin degludek och 1,05 mg insulin aspart)

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Glycerol, metakresol, fenol, natriumklorid, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering)
och vatten for injektionsvatskor

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning (FlexTouch)

1x3mil

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Injektionsnalar medféljer inte
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast 16sning som ar klar och farglos
Endast avsedd for personligt bruk
Dra inte upp losning fran injektionspennan
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8. UTGANGSDATUM

EXP
Paborjat insulin: Ska anvandas inom 4 veckor

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
Far ej frysas

Paborjat insulin: Kan forvaras i kylskap (2°C-8°C). Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras med pennans
huv pa. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera injektionsnalen pa ett sékert satt efter varje injektion

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING:

EU/1/12/806/001 1 injektionspenna a 3 ml

EU/1/12/806/002 1 injektionspenna a 3 ml och 7 NovoFine injektionsnalar
EU/1/12/806/003 1 injektionspenna a 3 ml och 7 NovoTwist injektionsnalar
EU/1/12/806/004 5 injektionspennor a 3 ml

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ryzodeg forfylld injektionspenna 100
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckning.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSPENNANS ETIKETT (100 enheter/ml forfylld injektionspenna (FlexTouch))

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning
70% insulin degludek / 30% insulin aspart
FlexTouch

2. ADMINISTRERINGSSATT

s.c. anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

6. OVRIGT

Novo Nordisk A/S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA MULTIPELFORPACKNING (100 enheter/ml forfylld injektionspenna
(FlexTouch))

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
70% insulin degludek / 30% insulin aspart

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin degludek/insulin aspart i 3 ml 16sning
1 ml 16sning innehaller 100 enheter insulin degludek/insulin aspart i forhallandet 70/30 (motsvarar
2,56 mg insulin degludek och 1,05 mg insulin aspart)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Glycerol, metakresol, fenol, natriumklorid, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering)
och vatten for injektionsvatskor

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning (FlexTouch)

Multipelforpackning: 10 (2 forp. med 5 st) 3 ml forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast 16sning som ar klar och farglos
Endast avsedd for personligt bruk
Dra inte upp losning fran injektionspennan

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Paborjat insulin: Ska anvandas inom 4 veckor

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
Far ej frysas

Paborjat insulin: Kan forvaras i kylskap (2°C-8°C). Forvaras vid hégst 30°C. Forvaras med pennans
huv pa. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera injektionsnalen pa ett sékert satt efter varje injektion

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING:

EU/1/12/806/005 10 injektionspennor a 3 mi

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ryzodeg forfylld injektionspenna 100

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckning.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL MULTIPELFORPACKNING (100 enheter/ml forfylld
injektionspenna (FlexTouch))

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
70% insulin degludek / 30% insulin aspart

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin degludek/insulin aspart i 3 ml 16sning
1 ml 16sning innehaller 100 enheter insulin degludek/insulin aspart i forhallandet 70/30 (motsvarar
2,56 mg insulin degludek och 1,05 mg insulin aspart)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Glycerol, metakresol, fenol, natriumklorid, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering)
och vatten for injektionsvatskor

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning (FlexTouch)

5 x 3 ml. Del av multipelforpackning far ej séljas separat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast 16sning som ar klar och farglos
Endast avsedd for personligt bruk
Dra inte upp losning fran injektionspennan

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Paborjat insulin: Ska anvandas inom 4 veckor

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
Far ej frysas

Paborjat insulin: Kan forvaras i kylskap (2°C-8°C). Forvaras vid hégst 30°C. Forvaras med pennans
huv pa. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera injektionsnalen efter varje injektion

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING:

EU/1/12/806/005 10 injektionspennor a 3 mi

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ryzodeg forfylld injektionspenna 100

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (100 enheter/ml cylinderampull (Penfill))

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
70% insulin degludek / 30% insulin aspart

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En cylinderampull innehaller 300 enheter insulin degludek/insulin aspart i 3 ml lsning
1 ml l6sning innehaller 100 enheter insulin degludek/insulin aspart i forhallandet 70/30 (motsvarar
2,56 mg insulin degludek och 1,05 mg insulin aspart)

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycerol, metakresol, fenol, natriumklorid, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering)
och vatten for injektionsvatskor

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning (Penfill)

5x3ml
10 x 3 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast 16sning som &r klar och féarglos
Endast avsedd for personligt bruk

8. UTGANGSDATUM

EXP
Paborjat insulin: Ska anvandas inom 4 veckor
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
Far ej frysas

Paborjat insulin: Forvaras i skydd mot kyla. Forvaras vid hogst 30°C. Cylinderampullen forvaras i
ytterkartongen. Ljuskénsligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING:

EU/1/12/806/007 5 cylinderampuller a 3 mi
EU/1/12/806/008 10 cylinderampuller & 3 ml

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ryzodeg cylinderampull 100

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckning.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT (100 enheter/ml cylinderampull (Penfill))

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ryzodeg 100 enheter/ml, injektionsvatska, 16sning
70% insulin degludek / 30% insulin aspart
Penfill

2. ADMINISTRERINGSSATT

s.c. anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

6. OVRIGT

Novo Nordisk A/S
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvéatska, 16sning i forfylld injektionspenna
70% insulin degludek / 30% insulin aspart

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Ryzodeg ar och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvénder Ryzodeg
Hur du anvénder Ryzodeg

Eventuella biverkningar

Hur Ryzodeg ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ whE

1. Vad Ryzodeg ar och vad det anvands for

Ryzodeg anvands for att behandla diabetes mellitus hos vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder.
Det hjalper din kropp att sanka blodsockernivan.

Detta lakemedel innehaller tva typer av insuliner:

. Basinsulin som kallas insulin degludek, detta sanker blodsockret under lang tid.

. Snabbverkande insulin som kallas insulin aspart, detta sanker ditt blodsocker kort efter att du
injicerat det.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Ryzodeg

Anvand inte Ryzodeg
. om du ar allergisk mot insulin degludek, insulin aspart eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du borjar anvanda Ryzodeg Var speciellt
uppmarksam pa foljande:

. Lagt blodsocker (hypoglykemi) — om ditt blodsocker ar for lagt ska du folja raden for lagt
blodsocker i avsnitt 4.

. Hogt blodsocker (hyperglykemi) — om ditt blodsocker ar for hogt ska du folja raden for hogt
blodsocker i avsnitt 4.

. Byte fran andra insulinpreparat — insulindosen kan behdva andras om du byter fran en annan
typ, marke eller tillverkare av insulin. Tala med lakare.

. Samtidig anvéndning av pioglitazon, se ”Pioglitazon” nedan.

. Ogonsjukdom — snabb férbattring av blodsockerkontrollen kan leda till tillfallig forsamring av
diabetisk 6gonsjukdom. Om du far 6gonbesvar ska du tala med lakare.

. Forsakra dig om att du anvénder ratt sorts insulin — kontrollera alltid insulinets etikett fore varje

injektion, for att undvika forvaxling av Ryzodeg med andra insulinpreparat.
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Om du har dalig syn, se avsnitt 3.

Hudforéandringar vid injektionsstallet

For att bidra till att forhindra fordndringar i fettvdvnaden under huden, t.ex. hudfortjockning,
hudskrumpning eller knutor under huden, ska du hela tiden véxla injektionsstélle. Det kan hénda att
insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade med knutor eller i ett fortjockat eller
skrumpnat omrade (se "Hur du anvander Ryzodeg”). Kontakta lakaren om du marker hudférandringar
pa injektionsstallet och innan du byter injektionsstalle om du for tillfallet injicerar i ett paverkat
omrade. Lakaren kan rada dig att kontrollera blodsockret oftare och att justera din insulindos eller dos
av andra diabeteslakemedel.

Barn och ungdomar

Ryzodeg kan anvandas till ungdomar och barn fran 2 ars alder med diabetes mellitus. Ryzodeg bor
anvandas med sarskild forsiktighet hos barn mellan 2 till 5 ar. Risken for ett mycket Iagt blodsocker
kan vara hogre hos denna aldersgrupp. Det finns ingen erfarenhet av behandling med detta lakemedel
hos barn under 2 ar.

Andra lakemedel och Ryzodeg

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel. Vissa lakemedel paverkar din blodsockerniva, och det kan innebéra att din
insulindos behdver éndras.

Har nedan foljer en lista 6ver de vanligaste lakemedlen som kan paverka din insulinbehandling.

Din blodsockerniva kan sjunka (hypoglykemi) om du tar:

. andra lakemedel mot diabetes (tabletter eller som injektion)

. sulfonamider, mot infektioner

. anabola steroider, t ex testosteron

. betablockerare, mot hogt blodtryck. De kan gora det svarare att kanna igen varningssignalerna
for lagt blodsocker (se avsnitt 4, ”Varningssignaler for lagt blodsocker™).

. acetylsalicylsyra (och andra salicylater), mot smérta och lindrig feber

. MAO-hammare, mot depression

. ACE-h&mmare, mot vissa hjartproblem eller hogt blodtryck.

Din blodsockerniva kan hojas (hyperglykemi) om du tar:

. danazol, mot endometrios (livmoderslemhinnevavnad som véxer utanfér livmodern)
. antikonceptionsmedel (p-piller), for fédelsekontroll

. skoldkaortelhormoner, mot skoéldkortelsjukdomar

. tillvaxthormon, mot tillvaxthormonbrist

. glukokortikoider, t ex kortison, mot inflammationer

. sympatomimetika, t ex adrenalin, salbutamol eller terbutalin, mot astma

. tiazider, mot hogt blodtryck eller om din kropp behaller for mycket vatska (vétskeansamling).

Oktreotid och lanreotid: anvands for behandling av en ovanlig sjukdom med Gverproduktion av
tillvaxthormon (akromegali). Dessa kan antingen hoja eller sanka din blodsockerniva.

Pioglitazon: diabetesmedel (tabletter) for behandling av diabetes mellitus typ 2. Vissa patienter som
haft typ 2-diabetes och hjartsjukdom under manga ar eller tidigare stroke utvecklade hjartsvikt vid
behandling med pioglitazon och insulin. Informera lakare omedelbart om du far tecken pa hjartsvikt
sasom ovantad andndd, snabb viktokning eller lokal svullnad (6dem).

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du ar osaker) ska du tala med lakare, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

Ryzodeg med alkohol

Ditt insulinbehov kan forandras om du dricker alkohol. Blodsockernivan kan antingen hojas eller
sankas. Du bor darfor kontrollera din blodsockerniva oftare &n vanligt.
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Graviditet och amning

Det &r inte kant om Ryzodeg paverkar barnet under graviditeten eller under amning. Om du ar gravid
eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel. Insulindosen kan behdva andras under graviditet
och efter forlossningen. Det &r nddvandigt att ha noggrann kontroll éver din diabetes under
graviditeten. Att undvika for lagt blodsocker (hypoglykemi) ar sarskilt viktigt for ditt barns halsa.

Karféormaga och anvandning av maskiner

For lagt blodsocker eller for hogt blodsocker kan paverka din formaga att kora bil eller att anvanda
verktyg eller maskiner. For lagt eller for hogt blodsocker kan paverka din koncentrations- och
reaktionsformaga. Detta kan vara farligt for dig sjalv och andra. Fraga lakare om du bor kora bil eller
anvénda maskiner:

. om du ofta far Iag blodsockerniva

. om du tycker det ar svart att kdnna igen tecken pa lag blodsockerniva.

Viktig information om nagra innehallsamnen i Ryzodeg
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Detta innebér att lakemedlet ar
nast intill natriumfritt”.

3. Hur du anvander Ryzodeg

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du &r oséker.

Om du &r blind eller har svara synproblem och inte kan lasa dosraknaren pa pennan, ska du inte
anvanda injektionspennan utan hjélp. Ta hjélp av nagon som har god syn och vet hur man anvéander
den forfyllda injektionspennan FlexTouch.

FlexTouch &r en forfylld injektionspenna som man kan stélla in doser pa 1-80 enheter per injektion i
steg om 1 enhet.

Lakare kommer att besluta tillsammans med dig:
. hur mycket Ryzodeg du behéver varje dag och vid vilken maltid/maltider
. nar du ska kontrollera din blodsockerniva och om du behdver en hogre eller lagre dos.

Flexibilitet i doseringstidpunkt

. Folj alltid lakarens dosrekommendationer.

. Ryzodeg kan anvandas antingen en eller tva ganger per dag.

. Anvand det i samband med en huvudmaltid; du kan &ndra tidpunkten for nar du tar Ryzodeg sa
lange den tas med den storsta maltiden/maltiderna.

. Om du vill dndra dina kostvanor ska du forst radgéra med lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska eftersom &ndrade kostvanor kan dndra ditt behov av insulin.

Léakaren kan komma att dndra din dos beroende pa din blodsockerniva.

Nar du anvander andra lakemedel ska du fraga lakaren om din behandling behdver justeras.
Anvandning till aldre (> 65 ar)

Ryzodeg kan anvéndas av aldre, men du kan behéva kontrollera din blodsockerniva oftare. Tala med
lakaren om férandringar av dosen.

Om du har problem med njurarna eller levern

Om du har problem med njurarna eller levern kan du behdva kontrollera din blodsockerniva oftare.
Tala med ldkaren om forandringar av din dos.
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Att injicera lakemedlet

Innan du anvander Ryzodeg for forsta gangen kommer lékaren eller sjukskoterskan att visa dig hur du

ska anvanda den forfyllda pennan.

. Kontrollera namnet och styrkan pa injektionspennans etikett, for att forvissa dig om att det ar
Ryzodeg 100 enheter/ml.

Anvand inte Ryzodeg

. i infusionspumpar for insulin.

. om injektionspennan har skadats eller inte har forvarats korrekt (se avsnitt 5 ”Hur Ryzodeg ska
forvaras”).

. om insulinet inte &r klart och farglost.

Hur du injicerar

. Ryzodeg ges som en injektion under huden (subkutan injektion). Det far inte injiceras i en ven
eller muskel.
. De basta stéllen att injicera pa ar midjan (buken), éverarmarna eller framsidan av laren.

. Véxla injektionsstalle inom samma omrade, dar du injicerar varje dag, for att minska risken att
utveckla knolar eller gropar i huden (se avsnitt 4).

. Anvand alltid en ny injektionsnél for varje injektion. Ateranvindning av nélar kan oka risken
for tilltappta nalar och leda till felaktig dosering. Kassera nalen pa ett sakert satt efter varje
anvandning.

. For att undvika feldoseringar och mojlig éverdosering, anvand inte en spruta for att ta ut
I6sningen fran pennan.

En detaljerad bruksanvisning finns pa andra sidan av denna bipacksedel.

Om du har anvant fér stor mangd av Ryzodeg
Om du anvander for mycket insulin kan ditt blodsocker blir for lagt (hypoglykemi). Se raden i avsnitt
4, ”For lagt blodsocker”.

Om du har glémt att anvanda Ryzodeg

Om du glémmer en dos ska du injicera den missade dosen tillsammans med din nasta stora maltid den
dagen och darefter ateruppta ditt vanliga doseringsschema. Injicera inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Ryzodeg

Sluta inte att anvanda insulin utan att forst tala med lakare. Om du slutar att anvédnda insulin kan det
leda till mycket hogt blodsocker och ketoacidos (ett tillstand med for mycket syra i blodet). Se raden i
avsnitt 4, "FOr hogt blodsocker”.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

For lagt blodsocker (hypoglykemi) & mycket vanligt vid insulinbehandling (kan férekomma hos fler
an 1 av 10 anvandare). Det kan vara mycket allvarligt. Om din blodsockerniva sjunker for mycket kan
du bli medvetslés. Allvarlig hypoglykemi kan ge hjarnskador och vara livshotande. Om du har symtom
pa lagt blodsocker (insulinkanning) ska du omedelbart se till att blodsockernivan hojs. Se raden nedan
under ”For lagt blodsocker”.

Om du far en allvarlig allergisk reaktion (intraffar i sallsynta fall) mot insulinet eller nagot av
innehallsamnena i Ryzodeg ska du sluta att anvanda detta lakemedel och uppsoka ldkare omedelbart.
Tecknen pa en allvarlig allergisk reaktion ar att:

. de lokala reaktionerna sprids till andra delar av kroppen

. du kanner dig plotsligt sjuk och svettas
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. du borjar krékas
. du far svart att andas
. du far hjartklappning eller kanner dig yr.

Andra biverkningar omfattar:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Lokala reaktioner: Det kan férekomma lokala reaktioner vid det stélle dar du ger dig sjalv injektionen.
Det kan bland annat vara foljande symtom: smarta, rodnad, nasselutslag, svullnad och klada.
Reaktionerna forsvinner vanligtvis efter ndgra dagar. Ga till lakaren om de inte forsvinner efter nagra
veckor. Sluta anvanda Ryzodeg och sok lakare omedelbart om reaktionerna blir allvarliga. Mer
information hittar du ovan under avsnittet om allvarlig allergisk reaktion.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
Svullnad runt lederna: Nér du inleder behandlingen kan det ansamlas mer vatska &n normalt i kroppen.
Detta orsakar svullnad runt vristerna och andra leder. Oftast ar det kortvarigt.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
Detta lakemedel kan orsaka allergiska reaktioner som nasselutslag, svullnad i tunga och lappar, diarré,
illamdende, trotthet och klada.

Okénd frekvens (kan ej uppskattas fran tillganglig data)

Hudférandringar pa injektionsstéllet: Om du injicerar insulin pa samma stélle kan fettvavnaden
antingen skrumpna (lipoatrofi) eller fortjockas (lipohypertrofi). Knutor under huden kan ocksa orsakas
av ansamling av ett protein som kallas amyloid (kutan amyloidos. Hur ofta detta férekommer &r inte
kéant). Det kan handa att insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade med knutor eller i
ett fortjockat eller skrumpnat omrade. Byt injektionsstalle for varje injektion for att forhindra dessa
hudférandringar.

Allmanna besvéar av diabetesbehandling
. For lagt blodsocker (hypoglykemi)

Du kan fa for lagt blodsocker:
om du dricker alkohol, anvander for mycket insulin, motionerar mer &n vanligt, ater for lite eller
hoppar éver en maltid.

Varningssignaler for Iagt blodsocker — dessa kan komma plotsligt:

Huvudvark, sluddrigt tal, hjartklappning, kallsvettning, sval och blek hud, illamaende, stark
hungerkansla, darrningar eller nervositet/oroskanslor, kansla av ovanlig trétthet, svaghet och dasighet,
forvirring och koncentrationssvarigheter, kortvarig synforandring.

Sa gor du om du far lagt blodsocker

. At druvsockertabletter eller ndgot annat mellanmal som innehaller mycket socker, som godis,
kakor eller fruktjuice. (Ha alltid med dig druvsockertabletter eller mellanmal med mycket
socker i for sakerhets skull.)

. Kontrollera om mgjligt ditt blodsocker och vila. Du kan behdva kontrollera ditt blodsocker mer
an en gang, eftersom det for alla basinsuliner galler att forbattringen fran perioden med lagt
blodsocker kan vara fordréjd.

. Nar symtomen pa lagt blodsocker har férsvunnit eller nar din blodsockerniva har stabiliserats
ska du fortsatta som vanligt med insulinbehandlingen.

Sa bor andra gora om du forlorar medvetandet
Beratta for alla som du umgas med att du har diabetes. Beratta for dem vad som kan handa om ditt
blodsocker blir for lagt, t ex att du kan forlora medvetandet.

Berdtta for dem att om du skulle foérlora medvetandet maste de gora féljande:
. vanda dig pa sidan
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. genast se till att du far lakarvard
. inte ge dig nagot att &ta eller dricka eftersom du kan kvéavas.

Du kan aterfa medvetandet snabbare om du far en injektion med glukagon. En sadan injektion far bara
ges av en person som kanner till hur man anvander det.

. Om du far glukagon kommer du att behova socker eller ett mellanmal som innehaller socker, sa
snart du aterfar medvetandet.

. Om du inte reagerar pa glukagoninjektionen maste du behandlas pa sjukhus.

. Om allvarligt lagt blodsocker inte behandlas kan det med tiden orsaka hjarnskador. Dessa kan

bli kort- eller langvariga. Lagt blodsocker kan till och med orsaka dodsfall.

Tala med lakare om:

. du har fatt sa lagt blodsocker att du forlorat medvetandet
. du har anvant en injektion med glukagon
. du har haft lagt blodsocker flera ganger den senaste tiden.

Dosen eller tidpunkterna for dina insulininjektioner, dina maltider eller motionsvanor kan behéva
andras.

. For hogt blodsocker (hyperglykemi)

Du kan fa for hogt blodsocker:

om du ater mer eller motionerar mindre an vanligt, dricker alkohol, far en infektion eller feber, inte har
anvant tillrackligt med insulin, regelbundet anvander mindre insulin &n du behéver, gldmmer att
anvénda ditt insulin eller slutar att anvénda insulin utan att tala med lakaren forst.

Varningssignaler for hogt blodsocker — dessa uppstar oftast gradvis:

Rodnande torr hud; dasighet eller trotthet; muntorrhet, fruktluktande (acetonliknande) andedrakt; téta
urintrangningar, torst; aptitloshet, illamaende eller krakningar.

Dessa tecken kan tyda pa ett mycket allvarligt tillstand som kallas ketoacidos. Det innebar en
ansamling av syra i blodet eftersom kroppen bryter ner fett istéllet for socker. Om det inte behandlas
kan det leda till diabeteskoma och sa smaningom dod.

Sa gor du om du far hogt blodsocker
. Testa din blodsockerniva.

. Gor ett ketontest pa urinen.

. Sok vard omedelbart.

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Ryzodeg ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionspennans etikett och kartong efter "EXP”.
Utgangsdatumet &ar den sista dagen i angiven manad.

Fore forsta anvandning

Forvaras i kylskap (2°C till 8°C). Far ej frysas. Forvaras inte nara kylelementet. Forvara pennan med
pennhuven pasatt. Ljuskansligt.
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Efter forsta anvandningen eller om medtagen som reserv
Du kan ta med dig Ryzodeg forfylld injektionspenna (FlexTouch) och forvara den i rumstemperatur
(hogst 30°C) eller i kylskap (2°C-8°C) i upp till 4 veckor.

For att skydda injektionspennan mot ljus ska du alltid sétta pa pennhuven, nar du inte anvander den.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna ar insulin degludek och insulin aspart. Varje ml 16sning innehaller
100 enheter insulin degludek/insulin aspart i forhallandet 70/30 (motsvarande 2,56 mg insulin
degludek och 1,05 mg insulin aspart). Varje forfylld penna innehaller 300 enheter insulin
degludek/insulin aspart i 3 ml 16sning.

. Ovriga innehallsamnen ar glycerol, metakresol, fenol, natriumklorid, zinkacetat, saltsyra och
natriumhydroxid (fér pH-justering) och vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ryzodeg ar en klar och farglos injektionsvéatska, 16sning i en forfylld penna (300 enheter per 3 ml).

Forpackningsstorlekar: 1 (med eller utan injektionsnalar), 5 (utan injektionsnalar) och en
multipelférpackning pa 10 (2 x 5) (utan injektionsnalar) forfyllda injektionspennor pa 3 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Danmark

Tillverkare

Tillverkaren kan identifieras genom tillverkningssatsnummer pa kartongen och pa markningen:

- Om andra och tredje tecken ar P5, ZF eller FG ér tillverkaren Novo Nordisk A/S, Novo Allé,
DK-2880 Bagsverd, Danmark.

- Om andra och tredje tecken ar T6 ar tillverkaren Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue
d’Orléans, 28000 Chartres, Frankrike.

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning for Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvatska, 16sning i en forfylld
injektionspenna (FlexTouch)

Las nedanstdende instruktioner noga innan du anvander FlexTouch forfylld injektionspenna.
Om du inte foljer instruktionerna noggrant kan du fa for lite eller for mycket insulin, vilket kan leda
till for hog eller for lag blodsockerniva.

Innan du anvander pennan maste du fa utbildning av en lakare eller sjukskoterska.
Borja med att kontrollera att injektionspennan innehaller Ryzodeg 100 enheter/ml. Titta darefter pa
bilderna nedan for att lara kdnna injektionspennans och injektionsnalens olika delar.

Om du ar blind eller har svara synproblem och inte kan lasa dosrdaknaren pa pennan, ska du
inte anvanda injektionspennan utan hjalp. Ta hjélp av ndgon som har god syn och vet hur man
anvander FlexTouch forfylld injektionspenna.

Insulinpennan &r forfylld och forsedd med dosvéljare och innehaller 300 enheter insulin. Du kan vélja
max 80 enheter per dos i steg om 1 enhet. Injektionspennan ar utformad for att anvandas
tillsammans med NovoTwist eller NovoFine engangsnalar upp till en langd av 8 mm.

A Viktig information

Lé&s dessa upplysningar noggrant eftersom de &r viktiga for att kunna anvénda injektionspennan
pa ett korrekt sétt.
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Ryzodeg forfylld
injektionspenna och
injektionsnal (exempel)
(FlexTouch)
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1 Att forbereda injektionspennan

. Kontrollera namn och styrka pa etiketten pa injektionspennan for att vara séker pa att det ar
Ryzodeg 100 enheter/ml. Detta &r sérskilt viktigt om du tar mer &n en typ av insulin. Om du tar
fel sorts insulin kan din blodsockerniva bli for hog eller for 1ag.

. Ta av pennhuven.
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. Kontrollera att insulinet i pennan &r klart och farglost.
Titta i insulinfonstret pa pennan. Om insulinet ser grumligt ut ska du inte anvanda pennan.

-'E ™)
'\

. Ta en ny injektionsnal och dra bort skyddspappret.

. Tryck in injektionsnalen rakt i pennan. Skruva tills den sitter fast.

(D =

. Dra av det yttre nalskyddet och spara det till senare. Du kommer att behéva det efter
injektionen for att kunna ta bort injektionsnalen fran pennan pa ett korrekt satt.

. Dra av det inre nalskyddet och kasta bort det. Om du forsoker sétta tillbaka det kan du raka
sticka dig pa injektionsnalen.

En droppe insulin kan synas pa nalspetsen. Detta & normalt, men du maste anda kontrollera
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insulinflodet.

B oy
2 Q%Z

A Anvand alltid en ny injektionsnal vid varje injektion.
Detta minskar risken for kontaminering, infektion, insulinlackage, tilltdppta injektionsnalar och
feldosering.

LT

A Anvand aldrig en bojd eller skadad injektionsnal.

2 Kontrollera insulinflodet

. Kontrollera alltid insulinflédet innan du bérjar. Pa sa sétt kan du vara saker pa att fa en
fullsténdig insulindos.
. Stall in dosvaljaren pa 2 enheter. Kontrollera att dosraknaren visar 2.

2 enheter
valda

. Hall pennan med injektionsnalen uppat.
Knacka forsiktigt pa toppen av pennan nagra ganger sa att eventuella luftbubblor stiger
uppat.

. Hall doseringsknappen intryckt tills dosraknaren star pa 0.
Nollan maste vara i linje med dosstrecket.
En droppe insulin ska synas pa nalspetsen.
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En liten luftbubbla kan finnas kvar pa nalspetsen, men den kommer inte att injiceras.

Om det inte syns nagon droppe ska du upprepa steg 2A till 2C upp till sex ganger. Om det
fortfarande inte syns nagon droppe ska du byta injektionsnal och upprepa steg 2A till 2C en gang till.

Om det fortfarande inte syns nagon insulindroppe ska du kassera pennan och anvanda en ny.

A Setill att det alltid syns en droppe pa nalspetsen innan du injicerar. Detta sakerstaller att
insulinet flodar.
Om det inte syns ndgon droppe kommer du inte att injicera nagot insulin &ven om dosraknaren
ror sig. Detta kan tyda pa en tilltappt eller skadad injektionsnal.

A Kontrollera alltid flodet innan du injicerar. Om du inte kontrollerar flodet kan du f& for lite
insulin eller inget insulin alls. Detta kan leda till for hog blodsockerniva.

3 Valj dos

. Kontrollera att dosraknaren star pa 0 innan du borjar.
Nollan maste vara i linje med dosstrecket.

. Vrid pa dosvaljaren for att vélja den dos som du behover, enligt anvisningarna fran lakare
eller sjukskoterska.

Om du véljer fel dos kan du vrida dosvaljaren framat eller bakat for att fa ratt dos.

Du kan stalla in pennan pa maximalt 80 enheter.

5 enheter|
valda

24 enheter [ £
valda

8

Du édndrar antalet enheter med hjélp av dosvéljaren. Det &r bara dosrdknaren och dosstrecket som visar
hur manga enheter du véljer per dos.
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Du kan valja upp till 80 enheter per dos. Nar pennan innehaller mindre an 80 enheter stannar
dosraknaren pa det antal enheter som finns kvar.

Dosviljaren klickar pa olika satt nar du vrider den framat, bakat eller forbi det antal enheter som finns
kvar. Rdkna inte pennans klickljud.

A Anvand alltid dosraknaren och dosstrecket for att se hur manga enheter du har valt innan
du injicerar insulinet.
Réakna inte pennans klickljud. Om du valjer och injicerar fel dos kan din blodsockerniva bli for
hog eller for lag.
Anvénd inte insulinskalan. Den visar bara ungefar hur mycket insulin som finns kvar i pennan.

4 Injicera dosen
. For in injektionsnalen i huden som lakaren eller sjukskoterskan har visat dig.

. Kontrollera att du kan se dosréaknaren.
Ror inte dosrdknaren med fingrarna. Detta kan avbryta injektionen.

. Hall doseringsknappen intryckt tills dosraknaren star pa 0.
Nollan maste vara i linje med dosstrecket.
Dérefter kan du hora eller kdnna ett klick.

. Hall kvar injektionsnalen under huden i minst 6 sekunder for att sakerstalla att hela dosen
har injicerats.

. Dra ut injektionsnalen och pennan rakt ur huden.
Om det sipprar ut blod vid injektionsstallet kan du trycka latt med en bomullstuss. Gnugga inte
omradet.
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Det kan synas en droppe insulin vid nalspetsen efter injektionen. Detta ar normalt och paverkar inte
dosen.

A Hall alltid ett 6ga pa dosraknaren for att se hur manga enheter du injicerar.
Dosraknaren visar exakt antal enheter. Rakna inte pennans klickljud. Hall doseringsknappen
intryckt tills dosraknaren atergar till O efter injektionen. Om dosraknaren stannar innan den
atergar till 0 har inte hela dosen givits, vilket kan leda till for hog blodsockerniva.

5 Efter injektionen

. For in nalspetsen i det yttre nalskyddet pa en plan yta utan att rora vid injektionsnalen eller
det yttre nalskyddet.

- ﬁ

o

. Nar injektionsnalen &r tackt for du forsiktigt pa det yttre nalskyddet helt och hallet.

. Skruva bort injektionsnalen och kassera den pa ett sikert sétt.

(5 IN

Kassera alltid injektionsnalen efter varje injektion i en behallare lamplig for vassa foremal. Detta
minskar risken for kontaminering, infektion, insulinlackage, tilltappta injektionsnalar och feldosering.
Om injektionsnalen &r tilltappt kommer du inte att injicera nagot insulin.

Néar pennan &r tom ska du kassera den utan injektionsnal, enligt anvisningar fran lakare,
sjukskoterska, apotekspersonal eller lokala myndigheter. Kasta inte den anvanda nalen i hushallsavfall.
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A Forsok aldrig satta tillbaka det inre nalskyddet pa injektionsnalen. Du kan sticka dig p&

injektionsnalen.

A Taalltid bort injektionsnalen efter varje injektion och forvara din penna utan att

injektionsnalen ar fastsatt. Detta minskar risken for kontaminering, infektion, insulinlackage,

tilltappta injektionsnalar och feldosering.
6 Hur mycket insulin finns det kvar?

. Insulinskalan visar ungefar hur mycket insulin som finns kvar i pennan.

i

Ungefarlig
mangd
som finns
kvar

. Om du vill se exakt hur mycket insulin som finns kvar ska du anvanda dosraknaren:
Vrid dosvéljaren tills dosraknaren stannar.
Om den visar 80, finns det minst 80 enheter kvar i pennan.
Om den visar mindre an 80, visar siffran det antal enheter som finns kvar i pennan.

Exempel
Dos-

raknare
stoppat: S
52 enheter | ﬁ_fq‘ﬂ-

kvar

. Vrid dosvaljaren bakat tills dosréknaren visar 0.

. Om du behdver mer insulin &n det antal enheter som finns kvar i pennan kan du dela upp dosen

pa tva olika pennor.

A Vvar mycket noga med att rakna ratt om du delar upp dosen.

Om du ar tveksam boér du ta hela dosen med en ny penna. Om du delar upp dosen fel, kommer

du att injicera for lite eller for mycket insulin, vilket kan leda till for hog eller for Iag
blodsockerniva.

A Ytterligare viktig information

. Ha alltid pennan med dig.

. Du bor alltid bara med dig en extra penna och nya injektionsnalar i handelse av forlust
eller skada.

. Du bor alltid forvara pennan och injektionsnalarna utom syn- och rackhall fér andra, sérskilt
barn.

. Dela aldrig din penna eller dina injektionsnalar med ndgon annan. Det kan sprida infektioner.
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Dela aldrig din penna med nagon annan. Din medicin kan vara skadlig for deras hélsa.

Vardgivare maste vara mycket forsiktiga vid hantering av anvanda injektionsnalar for att
minska risken for stickskador och infektioner.

Ta hand om din penna

Var forsiktig med din penna. Hardhant hantering eller felaktig anvandning kan orsaka feldosering,
vilket kan leda till for hog eller for lag blodsockerniva.

Lamna inte pennan i bilen eller pa nagon annan plats dar den kan bli for varm eller for kall.
Utsatt inte pennan for damm, smuts eller vatska.

Du far inte tvéatta, blétlagga eller smorja pennan. Om det behdvs kan du rengdra den med ett
milt rengdringsmedel och en fuktig trasa.

Se till att inte tappa pennan och It den inte slas mot en hard yta.
Om du tappar den eller misstanker nagot problem bor du sétta pa en ny injektionsnal och
kontrollera insulinflddet innan du injicerar.

Forsok inte fylla pennan pa nytt. Nér den &r tom maste den kasseras.

FOrsok inte att reparera pennan eller ta isar den.
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Bipacksedel: Information till patienten

Ryzodeg 100 enheter/ml injektionsvéatska, 16sning i cylinderampull
70% insulin degludek / 30% insulin aspart

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Ryzodeg ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Ryzodeg
Hur du anvénder Ryzodeg

Eventuella biverkningar

Hur Ryzodeg ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ whE

1. Vad Ryzodeg ar och vad det anvands for

Ryzodeg anvands for att behandla diabetes mellitus hos vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder.
Det hjalper din kropp att sanka blodsockernivan.

Detta lakemedel innehaller tva typer av insuliner:

. Basinsulin som kallas insulin degludek, detta sanker blodsockret under lang tid.

. Snabbverkande insulin som kallas insulin aspart, detta sanker ditt blodsocker kort efter att du
injicerat det.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Ryzodeg

Anvand inte Ryzodeg
. om du &r allergisk mot insulin degludek, insulin aspart eller nagot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du bérjar anvénda Ryzodeg. Var speciellt
uppmarksam pa féljande:

. Lagt blodsocker (hypoglykemi) — om ditt blodsocker &r for lagt ska du folja raden for lagt
blodsocker i avsnitt 4.

. Hogt blodsocker (hyperglykemi) — om ditt blodsocker ar for hogt ska du folja raden for hogt
blodsocker i avsnitt 4.

. Byte fran andra insulinpreparat — insulindosen kan beh6va éandras om du byter fran en annan
typ, marke eller tillverkare av insulin. Tala med lakare.

. Samtidig anvéndning av pioglitazon, se ”Pioglitazon” nedan.

. Ogonsjukdom — snabb férbattring av blodsockerkontrollen kan leda till tillfallig férsamring av
diabetisk 6gonsjukdom. Om du far 6gonbesvér ska du tala med lakare.

. Forsakra dig om att du anvénder ratt sorts insulin — kontrollera alltid insulinets etikett fore varje

injektion, for att undvika forvaxling av Ryzodeg med andra insulinpreparat.

Om du har dalig syn, se avsnitt 3.
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Hudférandringar vid injektionsstallet

For att bidra till att forhindra fordndringar i fettvdvnaden under huden, t.ex. hudfortjockning,
hudskrumpning eller knutor under huden, ska du hela tiden véxla injektionsstélle. Det kan h&nda att
insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade med knutor eller i ett fortjockat eller
skrumpnat omrade (se ”Hur du anvander Ryzodeg”). Kontakta lakaren om du mérker hudférandringar
pa injektionsstallet och innan du byter injektionsstalle om du for tillfallet injicerar i ett paverkat
omrade. Lakaren kan rada dig att kontrollera blodsockret oftare och att justera din insulindos eller dos
av andra diabetesldkemedel.

Barn och ungdomar

Ryzodeg kan anvandas till ungdomar och barn fran 2 ars alder med diabetes mellitus. Ryzodeg bor
anvandas med sarskild forsiktighet hos barn mellan 2 till 5 ar. Risken for ett mycket Iagt blodsocker
kan vara hogre hos denna aldersgrupp. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Ryzodeg hos
barn under 2 ar.

Andra lakemedel och Ryzodeg

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel. Vissa lakemedel paverkar din blodsockerniva, och det kan innebéra att din
insulindos behdver éndras.

Har nedan féljer en lista Gver de vanligaste lakemedlen som kan paverka din insulinbehandling.

Din blodsockerniva kan sjunka (hypoglykemi) om du tar:

. andra lakemedel mot diabetes (tabletter eller som injektion)

. sulfonamider, mot infektioner

. anabola steroider, t ex testosteron

. betablockerare, mot hogt blodtryck. De kan gora det svarare att kanna igen varningssignalerna
for 1agt blodsocker (se avsnitt 4, ”Varningssignaler for lagt blodsocker”)

. acetylsalicylsyra (och andra salicylater), mot smérta och lindrig feber

. MAO-hdmmare, mot depression

. ACE-hé&mmare, mot vissa hjartproblem eller hogt blodtryck.

Din blodsockerniva kan hojas (hyperglykemi) om du tar:

. danazol, mot endometrios (livmoderslemhinnevavnad som véxer utanfér livmodern)
. antikonceptionsmedel (p-piller), for fodelsekontroll

. skoldkaortelhormoner, mot skoéldkortelsjukdomar

. tillvaxthormon, mot tillvéxthormonbrist

. glukokortikoider, t ex kortison, mot inflammationer

. sympatomimetika, t ex adrenalin, salbutamol eller terbutalin, mot astma

. tiazider, mot hogt blodtryck eller om din kropp behaller for mycket vatska (vatskeansamling).

Oktreotid och lanreotid: anvands for behandling av en ovanlig sjukdom med 6verproduktion av
tillvaxthormon (akromegali). Dessa kan antingen hoja eller sanka din blodsockerniva.

Pioglitazon: diabetesmedel (tabletter) for behandling av diabetes mellitus typ 2. Vissa patienter som
haft typ 2-diabetes och hjartsjukdom under manga ar eller tidigare stroke utvecklade hjartsvikt vid
behandling med pioglitazon och insulin. Informera lakare omedelbart om du far tecken pa hjartsvikt
sasom ovantad andndd, snabb viktokning eller lokal svullnad (6dem).

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker) ska du tala med lakare, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

Ryzodeg med alkohol

Ditt insulinbehov kan férandras om du dricker alkohol. Blodsockernivan kan antingen hojas eller
sankas. Du bor darfor kontrollera din blodsockerniva oftare an vanligt.
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Graviditet och amning

Det &r inte kant om Ryzodeg paverkar barnet under graviditeten eller under amning. Om du ar gravid
eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel. Insulindosen kan behdva &ndras under graviditet
och efter forlossningen. Det &r nddvandigt att ha noggrann kontroll éver din diabetes under
graviditeten. Att undvika for lagt blodsocker (hypoglykemi) ar sarskilt viktigt for ditt barns halsa.

Karféormaga och anvandning av maskiner

For lagt blodsocker eller for hogt blodsocker kan paverka din formaga att kora bil eller att anvanda
verktyg eller maskiner. For Iagt eller for hogt blodsocker kan paverka din koncentrations- och
reaktionsformaga. Detta kan vara farligt for dig sjalv och andra. Fraga lakare om du bor kora bil eller
anvanda maskiner:

. om du ofta far Iag blodsockerniva

. om du tycker det ar svart att kanna igen tecken pa lag blodsockerniva.

Viktig information om nagra innehallsamnen i Ryzodeg
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Detta innebér att lakemedlet ar
nast intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvander Ryzodeg

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du ar osaker.

Om du &r blind eller har svara synproblem och inte kan lasa dosraknaren pa pennan, ska du inte
anvanda detta insulinpreparat utan hjélp. Ta hjalp av nagon som har god syn och vet hur man anvéander
injektionspennan.

Lakare kommer att besluta tillsammans med dig:
. hur mycket Ryzodeg du behover varje dag och vid vilken maltid/maltider
. nar du ska kontrollera din blodsockerniva och om du behdver en hogre eller lagre dos.

Flexibilitet i doseringstidpunkt

. Folj alltid lakarens dosrekommendationer.

. Ryzodeg kan anvandas antingen en eller tva ganger per dag.

. Anvand det i samband med en huvudmaltid; du kan &ndra tidpunkten for nar du tar Ryzodeg sa
lange den tas med den storsta maltiden/maltiderna.

. Om du vill dndra dina kostvanor ska du forst radgora med lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska eftersom dndrade kostvanor kan dndra ditt behov av insulin.

Léakaren kan komma att andra din dos beroende pa din blodsockerniva.
Néar du anvander andra lakemedel ska du fraga lakaren om din behandling behdver justeras.

Anvandning till aldre (> 65 ar)
Ryzodeg kan anvandas av aldre, men du kan behova kontrollera din blodsockerniva oftare. Tala med
lakaren om forandringar av dosen.

Om du har problem med njurarna eller levern
Om du har problem med njurarna eller levern kan du behdva kontrollera din blodsockerniva oftare.
Tala med ldkaren om forandringar av din dos.

Att injicera lakemedlet

Innan du anvéander Ryzodeg for forsta gangen kommer lékaren eller sjukskéterskan att visa dig hur du
ska anvéanda den.

. Las ocksa manualen som foljer med ditt injektionshjalpmedel for insulin.
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. Kontrollera namnet och styrkan pa etiketten, for att forvissa dig om att det &r Ryzodeg

100 enheter/ml.
Anvand inte Ryzodeg
. i infusionspumpar for insulin.
. om cylinderampullen eller det injektionshjalpmedel som du anvander ar skadat. Lamna i sa fall

tillbaka det till apoteket/inkdpsstallet. Ytterligare anvisningar hittar du i manualen till
injektionshjalpmedlet.

. om cylinderampullen har skadats eller inte har forvarats korrekt (se avsnitt 5 "Hur Ryzodeg ska
forvaras”).
. om insulinet inte &r klart och farglost.

Hur du injicerar

. Ryzodeg ges som en injektion under huden (subkutan injektion). Det far inte injiceras i en ven
eller muskel.
. De basta stéllen att injicera pa ar midjan (buken), éverarmarna eller framsidan av laren.

. Véxla injektionsstalle inom samma omrade, dar du injicerar varje dag, for att minska risken att
utveckla knolar eller gropar i huden (se avsnitt 4).

. Anvand alltid en ny injektionsnél for varje injektion. Ateranvindning av nélar kan oka risken
for tilltappta nalar och leda till felaktig dosering. Kassera nalen pa ett sakert satt efter varje
anvandning.

Om du har anvant fér stor mangd av Ryzodeg
Om du anvander for mycket insulin kan ditt blodsocker blir for lagt (hypoglykemi). Se raden i avsnitt
4, ”For lagt blodsocker”.

Om du har glémt att anvanda Ryzodeg

Om du glémmer en dos ska du injicera den missade dosen tillsammans med din nasta stora maltid den
dagen och darefter ateruppta ditt vanliga doseringsschema. Injicera inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Ryzodeg

Sluta inte att anvanda insulin utan att forst tala med lakare. Om du slutar att anvénda insulin kan det
leda till mycket hogt blodsocker och ketoacidos (ett tillstand med for mycket syra i blodet). Se raden i
avsnitt 4, "For hogt blodsocker”.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

For 1agt blodsocker (hypoglykemi) ar mycket vanligt vid insulinbehandling (kan forekomma hos fler
an 1 av 10 anvandare). Det kan vara mycket allvarligt. Om din blodsockerniva sjunker for mycket kan
du bli medvetslés. Allvarlig hypoglykemi kan ge hjarnskador och vara livshotande. Om du har symtom
pa lagt blodsocker (insulinkanning) ska du omedelbart se till att blodsockernivan hojs. Se raden nedan
under ”For lagt blodsocker”.

Om du far en allvarlig allergisk reaktion (intraffar i sallsynta fall) mot insulinet eller nagot av
innehallsamnena i Ryzodeg ska du sluta att anvanda detta lakemedel och uppsoka lakare omedelbart.
Tecknen pa en allvarlig allergisk reaktion ar att:

. de lokala reaktionerna sprids till andra delar av kroppen
. du kénner dig plotsligt sjuk och svettas

. du borjar krékas

. du far svart att andas

. du far hjartklappning eller kanner dig yr.
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Andra biverkningar omfattar:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Lokala reaktioner: Det kan férekomma lokala reaktioner vid det stélle dér du ger dig sjalv injektionen.
Det kan bland annat vara foljande symtom: smarta, rodnad, nasselutslag, svullnad och klada.
Reaktionerna forsvinner vanligtvis efter nagra dagar. Ga till lakaren om de inte forsvinner efter nagra
veckor. Sluta anvanda Ryzodeg och sok lakare omedelbart om reaktionerna blir allvarliga. Mer
information hittar du ovan under avsnittet om allvarlig allergisk reaktion.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
Svullnad runt lederna: N&r du inleder behandlingen kan det ansamlas mer vétska &n normalt i kroppen.
Detta orsakar svullnad runt vristerna och andra leder. Oftast ar det kortvarigt.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéandare)
Detta lakemedel kan orsaka allergiska reaktioner som nasselutslag, svullnad i tunga och lappar, diarré,
illamaende, trotthet och klada.

Okénd frekvens (kan ej uppskattas fran tillganglig data)

Hudférandringar pa injektionsstallet: Om du injicerar insulin pa samma stélle kan fettvavnaden
antingen skrumpna (lipoatrofi) eller fortjockas (lipohypertrofi). Knutor under huden kan ocksa orsakas
av ansamling av ett protein som kallas amyloid (kutan amyloidos. Hur ofta detta forekommer &r inte
kéant). Det kan handa att insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade med knutor eller i
ett fortjockat eller skrumpnat omrade. Byt injektionsstalle for varje injektion for att forhindra dessa
hudférandringar.

Allmanna besvar av diabetesbehandling
. For lagt blodsocker (hypoglykemi)

Du kan fa for lagt blodsocker:
om du dricker alkohol, anvander for mycket insulin, motionerar mer &n vanligt, ater for lite eller
hoppar éver en maltid.

Varningssignaler for lagt blodsocker — dessa kan komma plétsligt:

Huvudvark, sluddrigt tal, hjartklappning, kallsvettning, sval och blek hud, illaméende, stark
hungerkansla, darrningar eller nervositet/oroskanslor, kansla av ovanlig trétthet, svaghet och dasighet,
forvirring och koncentrationssvarigheter, kortvarig synforandring.

Sa gor du om du far 1agt blodsocker

. At druvsockertabletter eller ndgot annat mellanmal som innehaller mycket socker, som godis,
kakor eller fruktjuice. (Ha alltid med dig druvsockertabletter eller mellanmal med mycket
socker i for sakerhets skull.)

. Kontrollera om mgjligt ditt blodsocker och vila. Du kan behdva kontrollera ditt blodsocker mer
an en gang, eftersom det for alla basinsuliner géller att forbattringen fran perioden med lagt
blodsocker kan vara fordréjd.

. Nér symtomen pa lagt blodsocker har férsvunnit eller nar din blodsockerniva har stabiliserats
ska du fortsétta som vanligt med insulinbehandlingen.

Sa bor andra gora om du forlorar medvetandet
Beratta for alla som du umgas med att du har diabetes. Beratta for dem vad som kan handa om ditt
blodsocker blir for lagt, t ex att du kan forlora medvetandet.

Berdtta for dem att om du skulle férlora medvetandet maste de gora féljande:
. vanda dig pa sidan

. genast se till att du far lakarvard

. inte ge dig nagot att ata eller dricka eftersom du kan kvévas.

Du kan aterfa medvetandet snabbare om du far en injektion med glukagon. En sadan injektion far bara
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ges av en person som kénner till hur man anvander det.

. Om du far glukagon kommer du att behova socker eller ett mellanmal som innehaller socker, sa
snart du aterfar medvetandet.

. Om du inte reagerar pa glukagoninjektionen maste du behandlas pa sjukhus.

. Om allvarligt lagt blodsocker inte behandlas kan det med tiden orsaka hjarnskador. Dessa kan

bli kort- eller langvariga. Lagt blodsocker kan till och med orsaka dodsfall.

Tala med lakare om:

. du har fatt sa Iagt blodsocker att du forlorat medvetandet
. du har anvant en injektion med glukagon
. du har haft lagt blodsocker flera ganger den senaste tiden.

Dosen eller tidpunkterna for dina insulininjektioner, dina maltider eller motionsvanor kan behéva
andras.

. For hogt blodsocker (hyperglykemi)

Du kan fa for hogt blodsocker:

om du ater mer eller motionerar mindre an vanligt, dricker alkohol, far en infektion eller feber, inte har
anvént tillrackligt med insulin, regelbundet anvénder mindre insulin &n du behover, glommer att
anvanda ditt insulin eller slutar att anvénda insulin utan att tala med lakaren forst.

Varningssignaler for hogt blodsocker — dessa uppstar oftast gradvis:

Rodnande torr hud; désighet eller trotthet; muntorrhet, fruktluktande (acetonliknande) andedrikt; téta
urintringningar, torst; aptitloshet, illamaende eller krakningar.

Dessa tecken kan tyda pa ett mycket allvarligt tillstand som kallas ketoacidos. Det innebar en
ansamling av syra i blodet eftersom kroppen bryter ner fett istallet for socker. Om det inte behandlas
kan det leda till diabeteskoma och sa smaningom dod.

Sa gor du om du far hogt blodsocker
. Testa din blodsockerniva.

. Gor ett ketontest pa urinen.

. Sok vard omedelbart.

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ryzodeg ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa Penfill etikett och kartong efter "EXP”. Utgangsdatumet ar

den sista dagen i angiven manad.

Fore forsta anvandning
Forvaras i kylskap (2°C till 8°C). Far ej frysas. Forvaras inte nara kylelementet.

Efter forsta anvandningen eller om medtagen som reserv
Far inte forvaras i kylskap. Du kan ta med dig Ryzodeg cylinderampull (Penfill) och forvara den i
rumstemperatur (hdgst 30°C) i upp till 4 veckor.

For att skydda Ryzodeg Penfill mot ljus ska du alltid forvara den i ytterkartongen, nar du inte anvénder
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den.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna ar insulin degludek och insulin aspart. Varje ml 16sning innehaller
100 enheter insulin degludek/insulin aspart i férhallandet 70/30 (motsvarande 2,56 mg insulin
degludek och 1,05 mg insulin aspart). Varje cylinderampull innehaller 300 enheter insulin
degludek/insulin aspart i 3 ml 16sning.

. Ovriga innehallsamnen &r glycerol, metakresol, fenol, natriumklorid, zinkacetat, saltsyra och
natriumhydroxid (for pH-justering) och vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ryzodeg dr en klar och farglds injektionsvétska, I6sning i en cylinderampull (300 enheter per 3 ml).

Forpackningsstorlekar: 5 och 10 cylinderampuller pa 3 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdannande for forsaljning och tillverkare
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Danmark

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu
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