novo nordisk”
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For registration purposes in Chile, please find attached the EMA certificate for:
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

APOSTILLE

1. Country:
Land:

Denmark
Danmark

This public document
Dette offentlige dokument

2. has been signed by

er underskrevet af

Pia Lind

3. acting in the capacity of
i egenskab af

Secretary
Sekretaer

4. bears the seal/stamp of

Danish Chamber of Commerce

er forsynet med segl/stempel af | Dansk Erhverv

Certified

Attesteret
5. at Copenhagen  |6. the 10 Dec 2019
i Kgbenhavn den 10 dec 2019
7. by Ministry of Foreign Affairs of Denmark
af Udenrigsministeriet
8. No 6EODF6B4
mr,
9. Seal/stamp: 10. Signature:
Segl/stempel: Underskrift:

~

(Lt

Pia Ejdal Frandsen

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the capacity of the person who has
signed the public document, and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the
pubtic document bears. This Apostille does not certify the content of the document for which it was

To verify the issuance of this Apostille, scan the QR code or visit the following website:

o/ e-register. tin

issued.




EUROPEAN MEDICINES AGENCY Certificate: 03/19/140333

Request: 76435

Certificate of a Medicinal Product®
Certificado de Medicamento®
Certificat de Médicament!

This Certificate conforms to the format recommended by the World Health Organization. (Explanatory notes attached) /
El presente certificado se adapta al formato recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud. (Se adjuntan notas explicativas) /
Ce Certificat est conforme a la présentation recommandée par I'Organisation Mondiale de la Santé. (Voir notes explicatives ci-jointes)

No. of Certificate / N°® de certificado / N° du certificat: 03/19/140333

Exporting (Certifying) region / Regién exportadora (que certifica) / Région d'exportation (certificateur) :
European Union / Union Europea / Union Européenne :

Belgium, Bulgaria, Czech Republic, Denmark, Germany, Estonia, Greece, Spain, France, Croatia,
Ireland, Italy, Cyprus, Latvia, Lithuania, Luxembourg, Hungary, Malta, Netherlands, Austria,
Poland, Portugal, Romania, Slovenia, Slovak Republic, Finland, Sweden and United Kingdom.

Bélgica, Bulgaria, Repiblica Checa, Dinamarca, Alemania, Estonia, Grecia, Espaiia, Francia, Croatie,
Irlanda, Italia, Chipre, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Hungria, Malta, Paises Bajos, Austria,
Polonia, Portugal, Rumania Eslovenia, Republica Eslovaca, Finlandia, Suecia y Reino Unido.

Belgique, Bulgarie, République tchéque, Danemark, Allemagne, Estonie, Gréce, Espagne, France,

Croacia, Irlande, Italie, Chypre, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Hongrie, Malte, Pays-Bas, Autriche,
Pologne, Portugal, Roumanie, Slovénie, Slovaquie, Finlande, Suéde et Royaume-Uni.

Importing (requesting) country / Pais importador (solicitante) / Pays importateur (sollicitant):

CHILE

1 Name and pharmaceutical form of the product / Nombre y forma farmaceutica del medicamento /
Dénomination et forme pharmaceutique du médicament:

Tresiba Solucién inyectable

1.1 Active substance(s)’ and amount(s) per unit dose or unit volume®:
Principio(s) activo(s)’ y cantidad(es) por unidad de dosis o unidad de volumen®:
Substance(s) active(s)’ et quantité(s) par unité de dose ou unité de volume’:

Insulina degludec; 100 U/mi; 1 pluma precargada (FlexTouch)

For complete composition including excipients, see attached. */ Para la composicién completa incluidos los excipientes, véase
informacién anexa. * / La composition compléte du médicament, y compris les excipients, voir annexe. *

1.2 Is this product subject to a Community Marketing Authorisation? °
¢Esta sujeto este medicamento a una autorizacién de comercializacién comunitaria? °
Ce médicament fait-il I'objet d'une autorisation communautaire de mise sur le marché ?°

re

Si

Confidential

European Medicines Agency  Domenico Scarlattilaan 6 ¢ 1083 HS Amsterdam e The Netherlands

Telephone +31 (0)88 781 6000 -
E-mail certificate@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union




2.1

2.2

2.3

2.3.

2.4

2.5

Eu Medicimae Ao —
ropean Medicines Agency  Domenico Scarlfattilaan 6 » 1083 HS Amsterdam » The Netherlands
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Certificate: 03/19/140333
Request: 76435

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Is this product actually on the market in the exporting region?
¢{Se encuentra este medicamento en el mercado de la region exportadora?
Ce médicament est- il actuellement commercialisé dans la région exportatrice?

si

Number in the Community Register of Medicinal Products ’ and date of issue:
Numero de autorizacién de comercializacién comunitaria ’ y fecha de emisién:
Numéro au registre communautaire de mise sur le marché ’ et date de délivrance:

EU/1/12/807/001, 21.1.2013

Community Marketing Authorisation Holder {(name and address):
Titular de la autorizaciéon de comercializacion comunitaria (nombre y direccién):
Titulaire de l'autorisation communautaire de mise sur le marché (nom et adresse) :

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, 2880 Bagsvaerd, Dinamarca.
Status of the Community Marketing Authorisation Holder: °®

Estatus del titular de la autorizacion de comercializacién comunitaria:
Statut du titulaire de l'autorisation communautaire de mise sur le marché :

8
8

a

For categories (b) and (c) the name and address of the manufacturer producing the pharmaceutical

form is: °

Para las categorias (b) y (c), el nombre y direccidn del fabricante que produce la forma farmacedtica
9

es:

Pour les catégories (b) et (c), nom et |'adresse du fabricant de la forme pharmaceutique considérée :

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, 2880 Bagsvaerd, Dinamarca (también responsable de Ila
liberacion de Ios lotes en la UE y del envasado primario) [Y] Novo Nordisk Pharmaceutical
Industries, LP, 3612 Powhatan Road, Clayton, North Carolina 27527, EE.UU. (también
responsable del envasado primario y secundario) [Y] Novo Nordisk Production SAS, 45,
Avenue d'Orléans, F-28000 Chartres, Francia (también responsable del envasado primario)
[Y] Novo Nordisk (China) Pharmaceuticals Co. Ltd., No. 99 Nanhai Road, TEDA, 300457
Tianjin, China (también responsable del envasado primario). Fabricante responsable del
envasado secundario: Novo Nordisk A/S, Brennum Park, DK-3400 Hillerod, Dinamarca.

Is the European Public Assessment Report (EPAR) appended?
¢Se adjunta el informe europeo publico de evaluacién (EPAR)? *°
Un rapport européen public d'evaluation (EPAR) est-il annexé ? *°

no

Is the attached, officially approved product information included in the Community Marketing
Authorisation?"!

¢Se incluye la informacién sobre el medicamento adjunto en la autorizacién de comercializacion
comunitaria?"*

L'information sur le médicament, officiellement approuvée, fait elle partie de I'autorisation
communautaire de mise sur le marché ? !

-

Si

Confidential

Telephone +31 (0)88 781 6000

E-mail certjfj -
'f'cate@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY Certificate: 03/19/140333

Request: 76435

2.6 Applicant for the Certificate, if different from the Community Marketing Authorisation Holder {name and
address): **
Solicitante del Certificado, si es diferente del titular de la autorizacion de comercializacion comunitaria
(nombre y direccién): **
Demandeur du Certificat, s'il est autre que le titulaire de ['autorisation communautaire de mise sur le
marché (nom et adresse) : *

3. Does the Certifying Authority arrange for periodic inspections of the manufacturing site in which the
pharmaceutical form is produced?
¢La autoridad certificadora, dispone la inspeccidn periddica de la planta de fabricacién en que se
produce la forma farmacedtica?
L'autorité certificatrice organise-t-elle des inspections périodiques de I'usine de production de la forme
pharmaceutique?

rs

)

If no or not applicable, proceed to question 4 / Si no o no aplicable, pase a la pregunta 4 / Si la réponse est non ou sans objet,
passer a la question 4.

3.1 Periodicity of routine inspections: Frequency of inspections is determined on
risk-based approach.
Periodicidad de las inspecciones de rutina: La frecuencia de las inspecciones esta basada
en funcién del riesgo.
Périodicité des inspections de routine: L'évaluation du risque détermine la fréquence
des inspections.

3.2 Has the manufacture of this type of pharmaceutical form been inspected?
éSe ha inspeccionado la fabricacién de este tipo de forma farmacedtica?
La fabrication de ce type de forme pharmaceutique a-t-elle fait I'objet d'une inspection?

Ve

Si

3.3 Do the facilities and operations conform to GMP as recommended by the World Health
Organization? **
éSe adaptan las instalaciones y procedimientos a las GMP recomendadas por la Organizacion Mundial
de la Salud?
Est-ce que I'établissement pharmaceutique est conforme aux BPF recommandées par I'Organisation
Mondiale de la Santé ? *°

-

SI

4. Does the information submitted by the applicant satisfy the Certifying Authority on all aspects of the
manufacture of the product undertaken by another party? *°
éla informacion presentada por el solicitante satisface a la autoridad de certificacidén en relacién a
todos los aspectos de la fabricacién del medicamento realizada por terceros? *°
Les informations fournies par le demandeur satisfont-elles aux exigences des autorités certificatrices
sur tous les aspects de la fabrication du médicament pris en charge par une tierce partie ? *°

r

SI

Confidential
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY Certificate: 03/19/140333

Request:

Address of the Certifying Authority / Direccidn de la autoridad certificadora / Adresse de |'autorité
certificatrice :

European Medicines Agency
Domenico Scarlattilaan 6, 1083 HS Amsterdam, The Netherlands

Telephone / Teléfono / Téléphone: +31 (0)88 781 6000
E-mail / Correo electrdnico / Courrier électronique: certificate@ema.europa.eu

Name of authorised person / Nombre de la persona autorizada / Nom de la personne autorisée:

Verena Janiak

Signature / Firma / Signature: &5‘

Stamp and date / Sello y fecha / Tampon et date:
2.12.2019
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Notas explicativas

! El presente certificado, en el formato recomendado por la OMS, fija el estatus del medicamento y del
solicitante del certificado en la regidn exportadora en el momento de la emisién. Es para un unico
medicamento y en un momento dado, ya que las disposiciones de fabricacién y la informacion
aprobada en relacién a diferentes formas farmacéuticas y dosis pueden variar.

2 Cuando sea posible, se utilizard la denominacién comun internacional (DCI) o la denominacién
comun nacional (DCN).

3 5e adjunta la férmula (composicién completa) de la forma farmacéutica.

4 La provision de los detalles de la composicion cuantitativa estd sujeto al requerimiento del poseedor
de fa Autorizacién de la comercializacién comunitaria.

5 Cuando corresponda, se adjuntaran los detalles de cualesquiera condiciones o restricciones
existentes al suministro y uso del medicamento que entra en la autorizacién de comercializacion
comunitaria.

§ No aplicable.

7 Indiquese, cuando corresponda, si la autorizacién de comercializacién comunitaria se ha concedido
en circunstancias excepcionales, aprobacion condicional o si aln no se ha aprobado el medicamento.

8 La persona responsable de la introducciéon del medicamento en el mercado:
(a) fabrica la forma farmacéutica terminada;
(b) envasa y/o etiqueta una forma farmacéutica fabricada por una compaiiia independiente; o
(¢) no realiza nada de lo anterior.

° Esta informacion unicamente puede proporcionarse con el consentimiento del titular de lIa
autorizacion de comercializacion comunitaria o, en el caso de medicamentos no registrados, del
solicitante. La no cumplimentacién de esta seccién (2.3.1) indica que la parte en cuestion no ha
aceptado la inclusién de esta informacion. Hay que sefialar que la informacién relativa al lugar de
produccién forma parte de la Autorizacion de comercializacién comunitaria. Si cambia éste lugar, ha
de actualizarse la autorizacidén de comercializacién comunitaria o dejara de tener validez.

0 Esto hace referencia al documento que resume las razones técnicas por las que se ha autorizado el
medicamento.

11 Esto hace referencia a la informacion sobre el medicamento que forma parte de la autorizacién de
comercializacién comunitaria.

12 En este caso, se exige el permiso del titular de la autorizacién de comercializacién comunitaria para
emitir el certificado. Este permiso ha de remitirse a la Agencia Europea de Medicamentos.

13 5j aplicable, la razén por la que el medicamento no tiene una autorizacién de comercializacién
comunitaria, por ejemplo:
(a)el medicamento se ha creado exclusivamente para el tratamiento de condiciones, en particular
enfermedades tropicales no endémicas en el pais de exportacién.
(b)el medicamento se ha reformulado para mejorar su estabilidad en condiciones tropicales.
(c)el medicamento se ha reformulado para excluir excipientes de uso no autorizado en
medicamentos en el pais de importacién.
(d)el medicamento se ha reformulado para cumplir un limite de dosificacién méximo diferente de
un principio activo.
(e)cualquier otra razén, segun se detalla.

14 “No aplicable” significa que la fabricacién tiene lugar en una regién distinta a la que emite el
certificado del medicamento y que la inspeccién se lleva a cabo a instancia del pais de fabricacién.

5 Los requisitos de buena practica en la fabricacién y control de calidad de los medicamentos a que se
hace referencia en el certificado son los incluidos en el informe del trigésimo segundo Comité de
expertos sobre especificaciones relativas a preparados farmacéuticos (OMS, Serie de Informes
Técnicos, n® 823, 1992. Anexo 1). Las recomendaciones de aplicacién especifica a los medicamentos
bioldgicos se han formulado por el Comité de expertos de la OMS sobre normalizacién bioldgica (OMS,
Serie de Informes Técnicos, n° 823, 1992. Anexo 1).

16 Esta seccién se cumplimenta cuando el titular de la autorizacién de comercializacion comunitaria o
el solicitante corresponde a los estatus (b) & (c) descritos en la nota 8 supra. Tiene especial
importancia cuando participan contratas extranjeras en la fabricacion del medicamento. En estas
circunstancias, el solicitante debe proporcionar a la autoridad certificadora informacion para identificar
a las partes contratantes responsables de cada etapa de fabricacion de la forma farmacéutica—-—_
terminada e indicar la quantia y extensién de los controles que se ejercen a cada una de estas parfest " “/,




STATEMENT OF QUANTITATIVE COMPOSITION
DECLARACION DE COMPOSICION CUANTITATIVA

ENONCE DE LA COMPOSITION QUANTITATIVE

Name and pharmaceutical form of the Medicinal Product:
Nombre y forma farmacéutica del medicamento:
Dénomination et forme pharmaceutique du médicament:

Tresiba FlexTouch 100 U/mli, 3 mi pre-filled pen - Solution for injection

Number(s) in the Community Register of Medicinal Products:
NUmero(s) de autorizaciéon de comercializacion comunitaria:
Numéro(s) au registre communautaire de mise sur le marché :

EU/1/12/807/001, 004-005

Qualitative and quantitative composition of the Medicinal Product:
Composicion cualitativa y cuantitativa del medicamento
Composition qualitative et quantitative du médicament:

Active ingredient(s) Quantities per ml and Function Reference
units
Principio(s) activo(s) Cantidades por ml y Funcdo Referéncia
unidades
Substance(s) active(s) Quantités par ml et | Fonction Référence
unités I
Insulin degludec 600 nmol Drug substance Novo Nordisk
Other ingredient(s) Quantities per ml and Function Reference
units
Otros ingrediente(s) Cantidades por ml y Funcdo Referéncia
unidades
Excipient(s) Quantités par ml et | Fonction Référence
unités
Phenol* 1.50 mg Preservative Ph. Eur., USP, JP
Metacresol? 1.72 mg Preservative Ph. Eur., USP
Glycerol 19.6 mg Isotonic agent Ph. Eur., USP, JP
Zinc 32.7 ug Stabilising agent Ph. Eur., USP, JPE?
Hydrachloric acid® q.s. pH adjustment Ph. Eur., USP, JP
Sodium hydroxide® q.s. pH adjustment Ph. Eur., USP, JP
Water for injections to make 1.00 ml Solvent Ph. Eur., USP, JP

! An overage up to 3% of the preservatives (phenol and metacresol) is added to compensate for loss during

manufacturing.

2 Zinc is added as zinc acetate according to Ph. Eur., USP, JPE.

3 To reach pH 7.6.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tresiba 100 unidades/ml solucién inyectable en pluma precargada
Tresiba 200 unidades/ml solucidn inyectable en pluma precargada
Tresiba 100 unidades/ml solucion inyectable en cartucho

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tresiba 100 unidades/m| solucién inyectable en pluma precargada

Una pluma precargada contiene 300 unidades de insulina degludec en 3 ml de solucidn.

1 m! de solucién contiene 100 unidades de insulina degludec* (equivalentes a 3,66 mg de insulina
degludec).

Tresiba 200 unidades/ml| solucién inyectable en pluma precargada

Una pluma precargada contiene 600 unidades de insulina degludec en 3 ml de solucién.

1 ml de solucion contiene 200 unidades de insulina degludec* (equivalentes a 7,32 mg de insulina
degludec).

Tresiba 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho

Un cartucho contiene 300 unidades de insulina degludec en 3 ml de solucién.

1 ml de solucién contiene 100 unidades de insulina degludec* (equivalentes a 3,66 mg de insulina
degludec).

*QObtenida en Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tresiba 100 unidades/ml solucion invectable en pluma precargada
Solucion inyectable (FlexTouch).

Tresiba 200 unidades/ml solucion invectable en pluma precargada
Solucién inyectable (FlexTouch).

Tresiba 100 unidades/ml solucion inyvectable en cartucho
Solucién inyectable (Pentfill).

Solucion transparente, incolora y neutra.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir de 1 afio.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Este medicamento es una insulina basal para administracion por via subcutanea una vez al dia, en

cualquier momento del dia, preferiblemente a la misma hora.

La potencia de los andlogos de insulina, como la insulina degludec, se expresa en unidades. Una
(1) unidad de insulina degludec corresponde a 1 unidad internacional de insulina humana, 1 unidad git




insulina glargina (100 unidades/ml), o 1 unidad de insulina detemir.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, este medicamento puede administrarse solo o en cualquier
combinacion con antidiabéticos orales, agonistas del receptor de GLP-1 y bolos de insulina (ver
seccion 5.1). .

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, Tresiba debe combinarse con insulina de accion corta/rapida
para cubrir las necesidades de insulina durante las comidas.

La dosificacion de Tresiba varfa en funcion de las necesidades individuales de cada paciente. Se
recomienda optimizar el control glucémico a través de un ajuste de la dosis basado en el nivel de
glucosa en plasma en ayunas.

Puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente aumenta su actividad fisica, cambia su dieta habitual
o sufre una enfermedad concomitante.

Tresiba 100 unidades/ml y Tresiba 200 unidades/ml solucion invectable en pluma precargada
Tresiba esta disponible en dos concentraciones. En ambas, la dosis necesaria se selecciona en
unidades. Los incrementos de dosis, sin embargo, son distintos para cada concentracidn del
medicamento.

. Con Tresiba 100 unidades/ml se puede administrar una dosis de 1-80 unidades por inyeccion,
en incrementos de 1 unidad.
. Con Tresiba 200 unidades/ml se puede administrar una dosis de 2160 unidades por inyeccion,

en incrementos de 2 unidades. La dosis se proporciona en la mitad del volumen de las insulinas
basales de 100 unidades/ml.
El contador de dosis muestra el namero de unidades con independencia de la concentracion y no debe
realizarse una conversion de la dosis si se cambia a un paciente a una nueva concentracion.

Flexibilidad en el horario de administracion

Cuando no es posible la administracion a la misma hora del dia, Tresiba ofrece flexibilidad respecto al
horario de administracion de la insulina (ver seccion 5.1). Se debe asegurar siempre que pasen un
minimo de 8 horas entre las inyecciones. No hay experiencia clinica con la flexibilidad en el horario
de administracion de Tresiba en nifios y adolescentes.

Para los pacientes que olviden administrarse una dosis es aconsejable que, cuando se den cuenta de
ello, se la administren y, a continuacion, reanuden su esquema de dosificacion habitual de una vez al
dia.

Inicio
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
La dosis inicial diaria recomendada es de 10 unidades, seguidas de ajustes individuales en la dosis.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1
Tresiba debe administrarse una vez al dia en combinacion con una insulina de accion rapida y requiere
posteriores ajustes individuales en la dosis.

Cambio desde otras insulinas

Se recomienda un estricto control glucémico durante el cambio y las primeras semanas después del
cambio. Puede ser necesario ajustar la dosis y el horario de administracion de insulinas de accidn
rapida o de accion corta administradas de forma simultanea o del tratamiento concomitante con otros
antidiabéticos.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que reciben un tratamiento una vez al dia con insulina basal,
bolo-basal, premezclas o mezclada por el paciente, el cambio de insulina basal a Tresiba puede hacerse
unidad a unidad, basandose en la dosis de insulina basal previa y ajustando la dosis posteriormente de
forma individual.




Se debe considerar una reduccion de la dosis del 20% en base a la dosis de insulina basal previa
seguida de ajustes de dosis individuales cuando:

- se cambia a Tresiba desde insulina basal dos veces al dia

- se cambia a Tresiba desde insulina glargina (300 unidades/ml)

Pacientes con diabetes mellitus tipo [

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, se debe considerar una reduccion de la dosis del 20% en
base a la dosis de insulina basal previa o al componente basal de una pauta de infusion subcutédnea
continua de insulina, con posteriores ajustes de la dosis de forma individual en funcidn de la respuesta
glucémica.

Uso de Tresiba en combinacion con agonistas del receptor de GLP-1 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

Cuando se afiade Tresiba a agonistas del receptor de GLP-1, la dosis inicial diaria recomendada es de
10 unidades, seguidas de ajustes individuales en la dosis.

Cuando se afiaden agonistas del receptor de GLP-1 a Tresiba, se recomienda reducir la dosis de
Tresiba un 20% para minimizar el riesgo de hipoglucemia. Posteriormente, la dosis se debe ajustar
individualmente.

Poblaciones especiales

Edad avanzada (=63 aiios)

Tresiba se puede utilizar con edad avanzada. Es necesario intensificar el control glucémico y ajustar
individualmente la dosis de insulina (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal y hepdtica
Tresiba se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal y hepdtica. Es necesario intensificar el
control glucémico y ajustar individualmente la dosis de insulina (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica

No hay experiencia clinica con el uso de este medicamento en nifios menores de | afio de edad. Este
medicamento se¢ puede utilizar en adolescentes y nifios a partir de 1 afio (ver seccion 5.1). Al cambiar
de insulina basal a Tresiba, es necesario considerar una reduccion de la dosis de insulina basal y bolo
de insulina de forma individual, para minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4).

Forma de administracion
Solo se debe administrar por via subcutanea.

Tresiba no se debe administrar por via intravenosa, ya que puede provocar una hipoglucemia grave.
Este medicamento no se debe administrar por via intramuscular, ya que puede cambiar la absorcion.
Este medicamento no debe utilizarse en bombas de perfusion de insulina.

Tresiba no se debe extraer del cartucho de la pluma precargada a una jeringa (ver seccion 4.4).

Tresiba se administra por via subcutanea mediante inyeccion en el muslo, la zona superior del brazo o
la pared abdominal. Siempre se debe rotar el punto de inyeccion dentro de la misma zona para reducir
el riesgo de lipodistrofia.

Se debe instruir a los pacientes para utilizar siempre una aguja nueva. La reutilizacion de las agujas de
las plumas de insulina incrementa el riesgo de bloqueo de las mismas, lo que puede dar lugar a
infradosificacién o sobredosificacion. En el caso de bloqueo de las agujas, los pacientes deben seguir
las instrucciones descritas en las instrucciones de uso que acompatfian el prospecto (ver seccion 6.6).

Tresiba 100 unidades/ml y Tresiba 200 unidades/ml solucién inyectable en pluma precargada
Tresiba viene en una pluma precargada (FlexTouch) disefiada para ser utilizada con las agujas

NovoFine o NovoTwist.
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- La pluma precargada con 100 unidades/ml administra 1-80 unidades en incrementos de
1 unidad.

- La pluma precargada con 200 unidades/ml administra 2—160 unidades en incrementos de
2 unidades.

Tresiba 100 unidades/ml solucion inyectable en cartucho
Tresiba viene en un cartucho (Penfill) disefiado para ser utilizado con sistemas de administracion de
insulina de Novo Nordisk y con las agujas NovoFine o NovoTwist.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipoglucemia
La omision de una comida o el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir una hipoglucemia.

Se puede producir hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacién con el
requerimiento de insulina (ver secciones 4.5, 4.8 y 4.9).

En nifios, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de insulina (especialmente en regimenes de bolo-
basal) con la ingesta de alimentos y la actividad fisica, con el fin de minimizar el riesgo de
hipoglucemia.

Los pacientes cuyo control glucémico mejora en gran medida (por ejemplo, por medio de terapia
insulinica intensiva) pueden experimentar un cambio en sus sintomas habituales de aviso de
hipoglucemia y deben ser avisados de esta posibilidad. Los sintomas de aviso habituales pueden
desaparecer en los pacientes con diabetes de larga duracion.

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones febriles, por regla
general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades concomitantes renales,
hepaticas o que afecten a las glandulas suprarrenales, pituitaria o tiroidea, pueden requerir un cambio
en la dosis de insulina.

Como ocurre con otras insulinas basales, el efecto prolongado de Tresiba puede retrasar la
recuperacion de una hipoglucemia.

Hiperglucemia
Se recomienda la administracion de insulina de accidn rapida en situaciones de hiperglucemia grave.

La dosificacion inadecuada y/o la interrupcidn del tratamiento en pacientes con necesidades de
insulina puede ocasionar hiperglucemia y potencialmente cetoacidosis diabética. Asimismo,
enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones, pueden provocar hiperglucemia y, por
tanto, aumentar la necesidad de insulina.

Los primeros sintomas de hiperglucemia generalmente aparecen de forma gradual, a lo largo de un
periodo de horas o dias. Estos incluyen sed, aumento de la frecuencia de miccion, nduseas, vomitos,
somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca, pérdida de apetito asi como aliento con olor a
acetona. En diabetes mellitus tipo 1, los acontecimientos hiperglucémicos no tratados pueden acabar
dando lugar a una cetoacidosis diabética, la cual es potencialmente mortal.

Cambio desde otras insulinas
El cambio de un paciente a otro tipo, marca o fabricante de insulina se debe realizar bajo supervision

médica y puede hacer que sea necesario un cambio en la dosis.

Combinacion de pioglitazona e insulinas




se debe tener en cuenta si se considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Tresiba. Si se
utiliza esta combinacion, se debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona
si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Trastornos oculares

La intensificacién del tratamiento con insulina, con una mejora brusca del control glucémico, se puede
asociar a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que un control glucémico
mejorado a largo plazo reduce el riesgo del avance de dicha enfermedad.

C6mo evitar errores de medicacion

Se debe indicar a los pacientes que comprueben siempre la etiqueta de la insulina antes de cada
inyeccion para evitar confusiones entre las dos concentraciones de Tresiba y tambicn con otras
insulinas.

Los pacientes deben comprobar visualmente las unidades marcadas en el contador de dosis de la
pluma. Por lo tanto, para que puedan inyectarse es imprescindible que sean capaces de leer dicho
contador. Los pacientes invidentes o con vision reducida siempre deben pedir ayuda a otra persona sin
problemas de visién y formada en el uso del dispositivo de administracion de insulina.

Para evitar errores de dosificacion y posibles sobredosis, los pacientes y los profesionales sanitarios no
deben usar nunca una jeringa para extraer el medicamento del cartucho de la pluma precargada.

En el caso de bloqueo de las agujas, los pacientes deben seguir las instrucciones descritas en las
instrucciones de uso que acompafian al prospecto (ver seccion 6.6).

Anticuerpos anti-insulina

La administracion de insulina puede provocar la formacion de anticuerpos. En casos raros la presencia
de estos anticuerpos anti-insulina puede hacer necesario el ajuste de la dosis de insulina para corregir
una tendencia a la hiper o hipoglucemia.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina

Antidiabéticos orales, agonistas del receptor de GLP-1, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO),
betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides
anabolicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos, hormona de
crecimiento y danazol.

Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

La octreotida y lanreotida pueden aumentar o reducir los requerimientos de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucemiante de la insulina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo




No hay experiencia clinica con el uso de Tresiba en mujeres embarazadas.

Los estudios sobre reproduccion animal no han revelado diferencia alguna entre la insulina degludec y
la insulina humana por lo que respecta a la embriotoxicidad y la teratogenicidad.

En general, se recomienda intensificar el control de la glucemia y la monitorizacion de mujeres
embarazadas con diabetes durante todo el embarazo y cuando se planifica el mismo. Los
requerimientos de insulina generalmente disminuyen en el primer trimestre del embarazo y aumentan
posteriormente durante el segundo y tercer trimestre. Después del parto, los requerimientos de insulina
vuelven rapidamente a los niveles previos al embarazo.

Lactancia
No hay experiencia clinica con el uso de Tresiba durante la lactancia. En ratas, la insulina degludec se
excretd en la leche; la concentracidn en leche fue inferior a la concentracion en plasma.

Se desconoce si la insulina degludec se excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabolicos
en nifios/recién nacidos lactantes.

Fertilidad
Los estudios sobre reproduccion animal con insulina degludec no han revelado efectos adversos sobre
la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, la capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes diabéticos se
puede ver afectada por una hipoglucemia. Esto puede suponer un riesgo en situaciones en las que estas
capacidades sean de especial importancia (por ejemplo, conducir o utilizar maquinas).

Se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con reducida o nula capacidad
para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia.
Se debe considerar la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

La hipoglucemia fue la reaccion adversa notificada mds frecuentemente durante el tratamiento (ver
seccion “Descripcion de los efectos adversos sefialados™ mas adelante).

Tabla de efectos adversos

Los efectos adversos descritos a continuacion estan basados en los datos de los ensayos clinicos y se
clasifican de acuerdo a la clasificacion de organos del sistema MedDRA. Las categorias de frecuencias
vienen definidas por la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de érganos Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del sistema inmunolégico Raras Hipersensibilidad
Urticaria

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Hipoglucemia
Trastornos de la piel y del tejido subcutanco Poco frecuentes | Lipodistrofia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Frecuentes Reacciones en la zona de
administracion inyeccion

Poco frecuentes | Edema periférico

N |

Descripcion de los efectos adversos seiialados




Trastornos del sistema inmunoldgico
Las insulinas pueden producir reacciones alérgicas. Las reacciones alérgicas inmediatas a la propia
insulina o a los excipientes pueden poner en peligro la vida de los pacientes.

Se han notificado casos raros de hipersensibilidad (manifestada por hinchazén de la lengua y los
labios, diarrea, nauseas, cansancio y prurito) y urticaria derivados del uso de Tresiba.

Hipoglucemia
Puede aparecer hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion al requerimiento de

insulina. Una hipoglucemia grave puede producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puede
dar lugar a una insuficiencia cerebral temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas de
hipoglucemia por lo general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel fria y palida,
fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual, confusion, dificultad para
concentrarse, somnolencia, apetito excesivo, cambios en la vision, cefalea, nduseas y palpitaciones.

Lipodistrofia
Puede aparecer lipodistrofia (incluidas lipohipertrofia y lipoatrofia) en el lugar de la inyeccion. La
continua rotacion del lugar de inyeccion dentro de un drea concreta de inyeccion puede ayudar a

reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones.

Reacciones en la zona de inveccion

Se han producido reacciones en la zona de inyeccién (como hematoma, dolor, hemorragia, eritema,
nédulos, hinchazén, cambio de color, prurito, calor y abultamiento en el lugar de inyeccion) en
pacientes tratados con Tresiba. Estas reacciones suelen ser leves y transitorias y normalmente
desaparecen durante el tratamiento continuado.

Poblacién pediatrica

Se ha administrado Tresiba a nifios y adolescentes menores de 18 afios para la investigacion de sus
propiedades farmacocinéticas (ver seccién 5.2). Se ha demostrado la seguridad y eficacia en un estudio
a largo plazo en nifios desde 1 hasta menos de 18 aflos. La frecuencia, tipo y gravedad de las
reacciones adversas en la poblacion pediatrica no muestran diferencias con respecto a la experiencia
en la poblacion diabética general (ver seccion 5.1).

Otras poblaciones especiales

En base a los resultados de los ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad de los efectos adversos
observados en edad avanzada y en los pacientes con insuficiencia renal o hepdtica no muestran
ninguna diferencia con la poblacion general, en la cual existe una mayor experiencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No es posible fijar definiciones especificas relativas a la sobredosificacion de las insulinas; sin
embargo, se puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si el paciente recibe una dosis de
insulina superior a sus requerimientos:

. Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con administracion oral de glucosa o
productos azucarados. Por consiguiente se recomienda que los pacientes diabéticos lleven
siempre encima productos azucarados.

. Los episodios hipoglucémicos graves en los que el paciente no se puede administrar el
tratamiento a si mismo se pueden tratar con inyeccidn intramuscular o subcutdnea de glucagén
(0,5 a 1 mg) administrada por una persona entrenada, o bien glucosa por via intravenosa




administrada por un profesional sanitario. Se debe administrar glucosa intravenosa, si el
paciente no responde al glucagén en 10-15 minutos. Se recomienda la administracion de
carbohidratos orales al paciente una vez recuperada la consciencia, a fin de prevenir una recaida.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y andlogos de accion
prolongada para inyeccion. Cédigo ATC: A10AE06.

Mecanismo de accién
La insulina degludec se une especificamente al receptor de insulina humana y produce los mismos
efectos farmacoldgicos que esta.

El efecto hipoglucemiante de la insulina se debe a que facilita la absorcion de la glucosa al unirse a los
receptores de insulina en las células musculares y adiposas, y a que inhibe al mismo tiempo la
produccion hepatica de glucosa.

Efectos farmacodindmicos

Tresiba es una insulina basal que forma multihexdmeros solubles cuando se inyecta por via
subcutanea, dando lugar a la formacion de un depdsito desde el que se absorbe a la circulacion de
forma continuada y lenta, produciendo el efecto hipoglucemiante plano y estable de Tresiba (ver figura
1). A lo largo de un periodo de 24 horas con el tratamiento de una vez al dia, el efecto
hipoglucemiante de Tresiba, a diferencia del de la insulina glargina, se distribuy6 uniformemente entre
las primeras y las segundas 12 horas (AUCgir 0-1205/ AUCGIR totass = 0,5).
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Figura 1 Perfil del indice de perfusion de glucosa, estado estacionario suavizado - Perfil medio 0-
24 horas - IDeg 100 unidades/ml 0,6 unidades/kg - Ensayo 1987

La duracion de la accion de Tresiba es superior a 42 horas dentro del rango de dosis terapéutico.

Este efecto se estabiliza 2-3 dias después de la administracion de la dosis.

La accion hipoglucemiante de la insulina degludec en estado estacionario muestra una variabilidad dia
a dia cuatro veces mas baja en términos de Coeficientes de Variacion (CV) del efecto hipoglucemiante
durante 0-24 horas (AUCqr ss) ¥y 2—24 horas (AUCGr2-24n8s) que la insulina glargina, ver tabla 1.




Tabla 1 Variabilidad dia a dia intraindividual en el efecto hipoglucemiante de Tresiba e insulina
glargina en estado estacionario en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Insulina degludec Insulina glargina
(N26) (CV%) (100 unidades/ml)
' (N27) (CV%)
Variabilidad dia a dia en el efecto hipoglucemiante 20 %2
durante un intervalo de dosificacion (AUCgir ;s5)
Variabilidad dia a dia en el efecto hipoglucemiante ” 9
de 2 a 24 horas (AUC(]]R2_24]LSS)

CV: coeficiente de variacion intraindividual en %

SS: estado estacionario

AUCq R 2041 efecto metabdlico en las tltimas 22 horas de intervalo de dosificacion (es decir, no influido por insulina i.v.
durante el periodo de preinclusion con clamp).

El efecto hipoglucemiante total de Tresiba aumenta en proporcion lineal al aumento de la dosis.

El efecto hipoglucemiante total es comparable para Tresiba 100 unidades/m! y 200 unidades/ml tras la
administracion de la misma dosis de los dos productos.

No hay diferencia clinicamente significativa en la farmacodindmica de este medicamento entre
pacientes de edad avanzada y pacientes adultos mas jovenes.

Eficacia clinica y seguridad

Se realizaron once estudios clinicos multinacionales de 26 o 52 semanas de duracion como ensayos
"treat-to-target", aleatorizados, controlados, paralelos y abiertos en los que se administro Tresiba a
4.275 pacientes (1.102 con diabetes mellitus tipo 1 y 3.173 con diabetes mellitus tipo 2).

En los ensayos abiertos el efecto de Tresiba se comprob6 en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(tabla 3), en pacientes sin tratamiento previo de insulina (inicio de insulina en diabetes mellitus tipo 2,
tabla 4) y en pacientes que recibieron insulina previamente (intensificacion de insulina en diabetes
mellitus tipo 2, tabla 5) con un horario de administracion tanto fijo como flexible (tabla 6). Se
confirmo la no inferioridad de la reduccion de HbA . desde el valor inicial hasta el final del ensayo, en
todos los ensayos con respecto a todos los comparadores (insulina detemir e insulina glargina

[100 unidades/ml]). Mientras que las mejoras en HbA,, no fucron inferiores en comparacién con otras
insulinas, respecto a la sitagliptina, Tresiba fue significativamente superior desde el punto de vista
estadistico en la reduccién de HbA | (tabla 5).

En un metaanalisis planificado de forma prospectiva en sicte ensayos abiertos "treat-to-target"
confirmatorios en pacientes con diabetes mellitus tipos 1 y 2, Tresiba fue superior en términos de un
menor numero de episodios de hipoglucemia confirmada surgidos durante el tratamiento (impulsado
por un beneficio en la diabetes mellitus tipo 2; ver tabla 2) y de episodios de hipoglucemia nocturna
confirmada en comparacion con la insulina glargina (100 unidades/ml) (administrada segun ficha
técnica). La reduccion de hipoglucemia se logrd con un nivel de GPA medio inferior con Tresiba en
comparacion con insulina glargina.




Tabla 2 Resultados del metaanalisis de hipoglucemia

Hipoglucemia confirmada’

Indice de riesgo estimado (insulina degludec/insulina glargina] | Total Noctumna
Diabetes mellitus tipo 1 + tipo 2 (combinadas) . 0,91* 0,74%*

Periodo de mantenimiento ° 0,84* 0,68*

Pacientes geriatricos >65 afios 0,82 0,65*
Diabetes mellitus tipo 1 1,10 0,83

Periodo de mantenimiento® 1,02 0,75*
Diabetes mellitus tipo 2 0,83* 0,68*

Periodo de mantenimiento " 0,75% 0,62*

Terapia solo basal en pacientes sin tratamiento

previrz) de insulina ’ 083" 0,64

*Estadisticamente significativo * La hipoglucemia confirmada se definio como los episodios confirmados por una glucosa en
plasma <3,1 mmol/l o por la necesidad del paciente de asistencia de terceras personas. La hipoglucemia nocturna confirmada
se definié como los episodios ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m. ® Episodios desde la semana 16.

No se produce un desarrollo clinicamente significativo de anticuerpos anti-insulina tras el tratamiento
prolongado con Tresiba.

Tabla 3 Resultados de los ensayos clinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
52 semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento
Tresiba' Insulina Tresiba' Insulina
glargina(100 unidades/mi)' detemir'
N 472 157 302 153
HbA (%)
Final del ensayo 7,3 7.3 7,3 7.3
Cambio medio -0,40 -0,39 -0,73 -0,65
Diferencia: -0,01 [-0,14; 0,11] Diferencia. -0,09[-0,23;
0,05]
GPA (mmol/l)
Final del ensayo 7,8 8,3 7,3 8,9
Cambio medio -1,27 -1,39 -2,60 -0,62
Diferencia: -0,33 [-1,03; 0,36] Diferencia: -1,66 [-2,37; -
0,95]
indice de hipoglucemia (por paciente y afio de exposicion)
Grave 0,21 0,16 0,31 0,39
Confirmada’ 42,54 40,18 45,83 45,69
Indice: 1,07 [0,89; 1,28] Indice: 0,98 [0,80; 1,20]
Nocturna 4,41 5,86 4,14 5,93
confirmada’
Indice: 0,75 [0,59; 0,96] Indice: 0,66 /0,49; 0,88]

" En una pauta diaria + insulina aspart para cubrir las necesidades de insulina durante las comidas

? La hipoglucemia confirmada se definio como los episodios contirmados por una glucosa en plasma <3,1 mmol/l o por la
necesidad del paciente de asistencia de terceras personas. La hipoglucemia nocturna confirmada se definié como los
episodios ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m.

Tabla 4 Resultados de los ensayos clinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin
tratamiento previo de insulina (inicio de insulina)

52 semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento
Tresiba' Insulina Tresiba' Insulina
glargina(100 unidades/ml)’ glargina(100 unidades/ml)'
N 773 257 228 229
HbA (%)
Finaldel | 7.1 | 7,0 [ 70 | 6,9 P

<
@3,
?j
%




ensayo

Cambio
medio

-1,06

-1,19

71,30

-1,32

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

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

GPA
(mmol/1)

Final del
ensayo

5.9

6,4

5,9

6,3

Cambio
medio

-3,76

-3,30

-3,70

-3,38

Diferencia: -0,43 [-0,74, -0,13]

Diferencia: -0,42 [-0,78, -0,06]

Indice de hipoglucemia (por paciente y afio de exposicion)

Grave 0 0,02 0 0
Confirmada’ 1,52 1,85 1,22 1,42

Indice: 0,82 [0,64; 1,04] Indice: 0,86 [0,58; 1,28]
Nocturna 0,25 0,39 0,18 0,28
confirmada’

Indice: 0,64 [0,42; 0,95] Indice: 0,64 /0,30, 1,37]

"'Una pauta diaria + metformina + inhibidor de DPP-4

? La hipoglucemia confirmada se definié como los episodios confirmados por una glucosa en plasma <3,1 mmol/l o por la
necesidad del paciente de asistencia de terceras personas. La hipoglucemia noctuma confirmada se definié como los

episodios ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m.

Tabla 5 Resultados de los ensayos clinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
izquierda — pacientes en tratamiento previo de insulina, derecha — pacientes sin tratamiento
revio de insulina

52 semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento
Tresiba' Insulina Tresiba’ Sitagliptina2
glargina(100 unidades/ml)'
N 744 248 225 222
HbA, (%)
Final del ensayo 7,1 7,1 7,2 7,7
Cambio medio -1,17 -1.29 -1,56 -1,22
Diferencia: 0,08 [-0,05; 0,21] Diferencia: -0,43 [-0,61; -
0,24]
GPA (mmol/l)
Final del ensayo 6,8 7,1 6,2 8,5
Cambio medio -2,44 -2,14 -3,22 -1,39
Diferencia: -0,29 [-0,65, 0,00] Diferencia: -2,17 [-2,59; -
1,74] f
Indice de hipoglucemia (por paciente y afio de exposicion) |
Hipoglucemia grave 0,06 0,05 0,01 0 |
Confirmada’ 11,09 13,63 3.07 1,26 |
Indice: 0,82 [0,69; 0,99] Indice: 3,81 [2,40; 6,05]
Nocturna 1,39 1,84 0,52 0,30
confirmada’
Indice: 0,75 [0,58; 0,99] Indice: 1,93 [0,90; 4,10]

" Una pauta diaria + insulina aspart para cubrir las necesidades de insulina durante las comidas + metformina % pioglitazona
* Una pauta diaria  metformina SU/glinida + pioglitazona

* La hipoglucemia confirmada se definié como los episodios confirmados por una glucosa en plasma <3.1 mmol/l o por la
necesidad del paciente de asistencia de terceras personas. La hipoglucemia nocturna confirmada se definio como los
episodios ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m.

Tabla 6 Resultados de un ensayo clinico abierto con horario de administracion flexible de
Tresiba en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

26 semanas de tratamiento
| Tresiba Flex’ I Insulina

Tresiba'




glargina(100 unidades/ml)3
N 228 229 230
HbAlc (%)
Final del ensayo 7.3 7,2 7,1
Cambio medio -1,07 -1.28 ) -1,26
Diferencia: -0,13 [-0,29; Diferencia: 0,04 [-0,12; 0,20]
0,031
GPA (mmol/l)
Final del ensayo 5,8 5,8 6,2
Cambio medio desde -2.91 -3,15 -2,78
valor inicial
) Diferencia. -0,05 [-0,45; Diferencia. -0,42 [-0,82; -0,02]
0,35]°
indice de hipoglucemia (por paciente y afio de exposicion)
Grave 0,02 0,02 0,02
Confirmada’ 3,63 3,64 3,48
Indice: 1,10 0,79, 1,52]° | Indice: 1,03 [0,75; 1,40]
Nocturna confirmada® 0,56 ] 0,63 | 0,75
Indice: 1,18 [0,66; 2,12]° | Indice: 0,77 [0,44, 1,35]
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" Una pauta diaria (con la comida noctuma principal) + uno o dos de los siguientes agenles antidiabéticos orales: SU.
metformina o inhibidor de DPP-4

? Una pauta diaria flexible (intervalos de aproximadamente 840 horas entre dosis) + uno o dos de los siguientes agentes
antidiabéticos orales: SU. metformina o inhibidor de DPP-4

¥ Una pauta diaria + uno o dos de los siguientes agentes antidiabéticos orales: SU, metformina o inhibidor de DPP-4

¥ La hipoglucemia confirmada se definié como los episodios confirmados por una glucosa en plasma <3.1 mmoi/l o por la
necesidad del paciente de asistencia de terceras personas. La hipoglucemia nocturna confirmada se detinié como los
episodios ocurridos entre la medianoche y las 6 a.m.

¥ La diferencia es para Tresiba Flex — Tresiba

S [:l indice es para Tresiba Flex/Tresiba.,

En un ensayo clinico de 104 semanas, el 57% de los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con Tresiba
(insulina degludec) en combinacién con metformina alcanzaron el objetivo de HbA . <7,0%. El resto
de pacientes continuaron en un ensayo abierto de 26 semanas y fueron aleatorizados para afiadir a su
tratamiento o liraglutida o una dosis Unica de insulina aspart (con la comida principal). En el grupo de
insulina degludec + liraglutida, la dosis de insulina se redujo un 20% para minimizar el riesgo de
hipoglucemia. La adicién de liraglutida resultd en una mayor reduccion, de forma estadisticamente
significativa, de la HbA . (-0,73% para liraglutida frente a -0,40% para el comparador, en términos
estimados) y del peso corporal (-3,03 frente a 0,72 kg, en términos estimados). La tasa de episodios de
hipoglucemia (por paciente/afio de exposicion) fue menor, de forma estadisticamente significativa,
cuando se afiadio liraglutida en comparacion con la adicion de una dosis Ginica de insulina aspart (1,0
frente a 8,15; razén: 0,13; IC 95%: 0,08 a 0,21).

Ademas, se realizaron dos ensayos clinicos "treat-to-target" de 64 semanas de duracion, controtados,
doble ciegos, aleatorizados y cruzados, en pacientes con al menos un factor de riesgo para
hipoglucemia y con diabetes mellitus tipo 1 (501 pacientes) o diabetes mellitus tipo 2 (721 pacientes).
Los pacientes fueron asignados al azar a Tresiba o insulina glargina (100 unidades/ml) y seguidamente
se cruzaron. Los ensayos evaluaban el indice de hipoglucemia con el tratamiento con Tresiba
comparado con insulina glargina (100 unidades/ml) (ver tabla 7).

Tabla 7 Resultados de ensayos clinicos doble ciego, cruzados en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y 2

Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus tipo 2
Insulina Insulina
Tresiba' glargina Tresiba® glargina
(100 units/mL)" (100 units/mL)*
N 501 721
HbA,. (%)
Valor inicial 7.6 | 7,6
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Final del tratamiento | 6,9 | 6,9 I 7,1 | 7,0
GPA (mmol/L)

Valor inicial 9.4 7,6

Final del tratamiento 7,5 8.4 6,0 [ 6,1
indice de hipoglucemia grave’ '

Periodo de 0,69 | 0,92 0,05 | 0,09
mantenimiento’ Ratio: 0,65 [0,48,; 0,89] Ratio: 0,54 [0,21;1,42]
Indice de gravedad o hipoglucemia sintomatica confirmada por BG™

Periodo de 22,01 | 24,63 1,86 l 2,65
mantenimiento® Indice: 0,89 [0.85, 0,94] Indice: 0,70 [0,61,; 0,80]
Indice de gravedad o hipoglucemia nocturna sintomatica confirmada por BG*
Periodo de 2,77 | 4,29 0,55 ] 0,94
mantenimiento’ Indice: 0,64 [0,56; 0,73] Indice: 0,58 [0,46; 0,74]

" En una pauta diaria + insulina aspart para cubrir las necesidades de insulina durante las comidas

2 En una pauta diaria = ADOs (cualquier combinacion de metformina, inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4, inhibidor alfa-
glucosidasa, tiazolidindionas e inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2)

* Por paciente/aiio de exposicion

1 Episodios desde la semana 16 en cada periodo de tratamiento

¥ La hipoglucemia sintomdtica confirmada por glucosa en sangre (BG, por sus siglas en inglés) se definié como los episodios
confirmados por una glucosa en plasma menor de 3,1 mmol/L, con sintomas compatibles con hipoglucemia, La hipoglucemia
nocturna confirmada se definio como los episodios ocurridos entre la media noche y las 6 am

Evaluacion cardiovascular

DEVOTE fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado por eventos, con una duracion
media de 2 afios que comparaba la seguridad cardiovascular de Tresiba versus insulina glargina

(100 unidades/ml) en 7.637 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con alto riesgo de episodios
cardiovasculares.

El criterio de valoracion principal fue el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la aparicion
del primer acontecimiento adverso cardiovascular importante (MACE, por sus siglas en inglés) de tres
componentes definido como muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente
cerebrovascular no mortal. Se disefié el ensayo como un ensayo de no inferioridad para excluir un
margen de riesgo preespecificado de 1,3 para el cociente de riesgo instantdneo (HR) de MACE que
comparaba Tresiba con insulina glargina. Se confirmo la seguridad cardiovascular de Tresiba en
comparacion con la insulina glargina (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Figura 2).

Los resultados de los analisis de subgrupos (por ejemplo, sexo, duracion de la diabetes, grupo de
riesgo CV y régimen de insulina anterior) se alinearon con el criterio de valoracion principal.

Cociente de riesgo Treslba Insulina glargina
(95% CI) N (%) N (%)
Analisis primario (MACE de 3 - 0,91 (0.78-1.06) 325 (8.51) 356(9.,32)
puntos)

Muerte CV - e — — 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Accidente cerebrovascular = . 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
no mortal

IM no mortal e e e 0,85 (0.68-1,006) 144 (3.77) 169 (4,43)
Muerte por cualquier causa —_—— 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)

I t T T
0.7 09 1 LI 1.3
A favor de A favor de
Tresiba insuling glarging

N: Niumero de sujetos con un primer evento confirmado por CAE durante el ensayo. %: Porcentaje de sujetos con un primer evento
confirmado por CAE en relacion con el nimero de sujetos asignados al azar. CAE: Comité de adjudicacion de eventos. C'V: Cardiovascular,
IM: Infarto de miocardio. IC: intervalo de contianza del 95%.

Figura 2 Diagrama de bosque del analisis d¢ MACE combinados de 3 puntos y de los criterios de
valoracion individuales cardiovasculares en DEVOTE

Al inicio, la HbA . fue del 8,4% en ambos grupos de tratamiento y después de 2 afios la HbA|. fue de
7,5%, tanto con Tresiba como con insulina glargina.




Tresiba fue superior en comparacion con insulina glargina en términos de una menor tasa de
acontecimientos hipoglucémicos graves y una menor proporcion de sujetos con hipoglucemia grave.
La tasa de hipoglucemia nocturna grave fue significativamente menor para Tresiba en comparacion
con insulina glargina (Tabla §).

Tabla 8 Resultados de DEVOTE

Tresiba' Insulina glargina
(100 unidades/ml)’
N 3.818 3.819
Tasa de hipoglucemia (por 100 paciente/afios de observacion)
Grave 3,70 | 6,25
Tasa: 0,60 [0,48; 0,76]
Grave nocturna’ 0,65 | 1,40

Tasa: 0,47 [0,31; 0,73]

Proporciones de pacientes con hipoglucemia (porcentaje de pacientes)

Grave 4,9 | 6,6

Tasa estimada: 0,73 [0,60; 0,89]

T ; - - = -
Ademas de! tratamiento estandar para la diabetes y enfermedad cardiovascular
“ La hipoglucemia nocturna grave se definio como episodios entre la medianoche y las 6 de la maiana

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los

resultados de los ensayos realizados con Tresiba en:

. Neonatos y bebés desde el nacimiento hasta menos de 12 meses de edad con diabetes mellitus
tipo | y nifios desde el nacimiento hasta menos de 10 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2
sobre la base de que la enfermedad o problema para el que esta previsto el medicamento
especifico no se da en el subconjunto pedidtrico especificado (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Tresiba en nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1
en un ensayo clinico 1:1 aleatorizado y controlado de 26 semanas (n=350), seguido de un periodo de
extension de 26 semanas (n=280). Los pacientes en el grupo de Tresiba incluyeron 43 nifios de | a

5 afios, 70 nifios de 6 a 11 aflos y 61 adolescentes de 12 a 17 afios. Tresiba administrado una vez al dia
mostrd una reduccidn similar en la HbA,, en la semana 52 y una mayor reduccion de la GPA desde el
nivel basal frente al comparador, insulina detemir, administrado una o dos veces al dia. Esto se logrd
con dosis diarias de Tresiba un 30% menores en comparacion con insulina detemir. Las tasas
(acontecimientos por paciente/afio de exposicion) de hipoglucemia grave (definicién ISPAD; 0,51
frente a 0,33), hipoglucemia confirmada (57,71 frente a 54,05) e hipoglucemia nocturna confirmada
(6,03 frente a 7,60), fueron comparables con Tresiba e insulina detemir. En ambos grupos de
tratamiento, los nifios de 6 a 11 afios tuvieron una tasa de hipoglucemia confirmada numéricamente
mayor que en los otros grupos de edad. En el grupo de Tresiba, se observo una tasa de hipoglucemia
grave numéricamente mayor en nifios de 6 a 11 afios. La tasa de episodios de hiperglucemia con
cetosis fue significativamente menor para Tresiba en comparacion con insulina detemir, 0,68 y 1,09
respectivamente. No se identificaron problemas de seguridad con Tresiba con respecto a los
acontecimientos adversos y los pardmetros de seguridad estandar. El desarrollo de anticuerpos fue
escaso y no tuvo impacto clinico. Los datos de eficacia y seguridad para pacientes adolescentes con
diabetes mellitus tipo 2 se han extrapolado de los datos de pacientes adolescentes y adultos con
diabetes mellitus tipo 1 y pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2. Los resultados apoyan el uso
de Tresiba en pacientes adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la inyeccion subcutanea, se forman multihexameros solubles y estables que crean un deposito de
insulina en el tejido subcutaneo. Los monémeros de insulina degludec se separan gradualmente de los
multihexameros, dando como resultado un paso lento y continuo de insulina degludec a la circulacion.
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La concentracion en suero en estado estacionario se alcanza a los 2-3 dias de la administracién diatia
de Tresiba.

A lo largo de un periodo de 24 horas con el tratamiento de una vez al dia, la exposicion de la insulina
degludec se distribuyé uniformemente entre las primeras y las segundas 12 horas. La proporcion entre
AUCqro-12n58 Y AUCGr .55 fue del 0,5.

Distribucion
La afinidad de la insulina degludec con la albumina en suero corresponde a una unién con proteinas
plasmaticas de > 99% en plasma humano.

Biotransformacion
La degradacion de la insulina degludec es similar a la de la insulina humana. Todos los metabolitos
formados son inactivos.

Eliminacién

La vida media después de la administracion subcutanea de Tresiba estd determinada por la velocidad
de absorcién desde el tejido subcutaneo. La vida media de Tresiba es aproximadamente de 25 horas,
con independencia de la dosis.

Lincalidad

La proporcionalidad de la dosis en la exposicion total se observa tras la administracion subcutanea
dentro del rango de dosis terapéutico. En comparacion directa, los requisitos de bioequivalencia se
cumplen para Tresiba 100 unidades/ml y Tresiba 200 unidades/ml (basandose en AUC pegss Y

Cmax,lDeg,SS)-

Sexo
No hay diferencias entre sexos en cuanto a las propiedades farmacocinéticas de este medicamento.

Edad avanzada. raza. insuficiencia renal v hepdtica
No hay diferencias en la farmacocinética de la insulina degludec entre pacientes de edad avanzada y
adultos mas jovenes, entre razas o entre sujetos sanos y pacientes con insuficiencia renal o hepdtica.

Poblacion pediatrica

Las propiedades farmacocinéticas de la insulina degludec en nifios (1-11 aflos) y adolescentes (12-

18 afios) en estado estacionario, fueron comparables con las de los adultos con diabetes mellitus tipo 1.
La exposicion total tras una sola dosis fue, sin embargo, més alta en nifios y adolescentes que en
adultos con diabetes mellitus tipo 1.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos de seguridad para los seres humanos segiin
los estudios de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, potencial carcinogénico y
toxicidad para la reproduccion.

La relacion entre la potencia mitdgena y la potencia metabolica de la insulina degludec es comparable
a la de la insulina humana.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Glicerol
Metacresol
Fenol

Acetato de zine
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DIC,

Acido clorhidrico (para ajuste del pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con ningtin otro.

Las sustancias afiadidas a Tresiba pueden provocar la degradacion de la insulina degludec.

Tresiba no se debe afiadir a los fluidos de perfusion.

6.3 Periodo de validez
30 meses.

Tresiba 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada

Una vez abierto o si se lleva como repuesto, ¢l medicamento se puede conservar durante un maximo
de 8 semanas. No conservar a temperatura superior a 30°C. Se puede conservar en nevera (entre 2°Cy
8°C). Conservar la pluma con el capuchdn puesto para protegerla de la luz.

Tresiba 200 unidades/ml solucién inyectable en pluma precargada

Una vez abierto o si se lleva como repuesto, el medicamento se puede conservar durante un maximo
de 8 semanas. No conservar a temperatura superior a 30°C. Se puede conservar en nevera (entre 2°C y
8°C). Conservar la pluma con el capuchdn puesto para protegerla de la luz.

Tresiba 100 unidades/ml solucidn inyectable en cartucho

Una vez abierto o si se lleva como respuesto, el medicamento se puede conservar durante un maximo
de 8 semanas. No conservar a temperatura superior a 30°C. No refrigerar. Conservar los cartuchos en
el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

6.4 Precauciones especiales de conservacioén

Tresiba 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
Antes del primer uso:

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Mantener alejado del congelador.

Conservar la pluma con el capuchdn puesto para protegerla de la [uz.

Tresiba 200 unidades/mi solucién inyectable en pluma precargada
Antes del primer uso:

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Mantener alejado del congelador.

Conservar la pluma con el capuchdn puesto para protegerla de la luz.

Tresiba 100 unidades/ml solucion invectable en cartucho

Antes del primer uso:

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Mantener alejado del congelador.

Conservar los cartuchos en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tresiba 100 unidades/ml solucién inyectable en pluma precargada
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3 ml de solucién en un cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y una membrana de goma
laminada (halobutilo/poliisopreno) contenido en una pluma precargada multidosis desechable de
polipropileno.

Tamafios de envase de 1 (con o sin agujas), 5 (sin agujas) y envase miltiple con 10 plumas
precargadas (2 envases de 5) (sin agujas).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Tresiba 200 unidades/ml solucién inyectable en pluma precargada

3 ml de solucidn en un cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y una membrana de goma
laminada (halobutilo/poliisopreno) contenido en una pluma precargada multidosis desechable de
polipropileno.

Tamafios de envase de | (con o sin agujas), 2 (sin agujas), 3 (sin agujas), 5 (sin agujas) y envase
mdltiple con 6 plumas precargadas (2 envases de 3) (sin agujas).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Tresiba 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho

3 ml de solucion en un cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y una membrana de goma
laminada (halobutilo/poliisopreno) contenido en un envase.

Tamafios de envase de 5 y 10 cartuchos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento esta destinado para ser utilizado por una sola persona. No se debe rellenar.
Tresiba no se debe utilizar si la solucion no tiene un aspecto transparente e incoloro.

Si Tresiba se ha congelado, no se debe utilizar.

Se debe colocar siempre una aguja nueva antes de cada uso. Las agujas no se deben reutilizar. El
paciente debe desechar la aguja después de cada inyeccidn.

En el caso de bloqueo de las agujas, los pacientes deben seguir las instrucciones descritas en las
instrucciones de uso que acompaiian al prospecto.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

Para ver instrucciones de uso detalladas, consulte el prospecto.

Tresiba en pluma precargada estd disponible en dos dosis. “Tresiba 100 unidades/ml” o “Tresiba
200 unidades/ml” lo cual esta claramente indicado en la etiqueta de la pluma y en el cartonaje.

Tresiba 100 unidades/ml solucidn inyectable en pluma precargada

El cartonaje y la etiqueta de Tresiba 100 unidades/ml son verde claro.

La pluma precargada (FlexTouch) esta disefiada para ser utilizada con agujas NovoFine/NovoTwist de
hasta 8 mm de longitud.

Administra 1-80 unidades en incrementos de 1 unidad. Deben seguirse las instrucciones detalladas
que acompaflan a la pluma precargada.

Tresiba 200 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada
El cartonaje y la etiqueta de Tresiba 200 unidades/ml son verde oscuro con rayas y un recuadro rojo,




remarcando la dosis.

La pluma precargada (FlexTouch) esta disefiada para ser utilizada con agujas NovoFine/NovoTwist de
hasta 8 mm de longitud.

Administra 2—160 unidades en incrementos de 2 unidades. Se deben seguir las instrucciones detalladas
que acompafian a la pluma precargada.

Tresiba 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho

El cartucho (Penfill) est4 disefiado para ser utilizado con sistemas de liberacion de insulina de Novo
Nordisk (dispositivos duraderos para uso repetido no incluidos en el envase) y agujas
NovoFine/NovoTwist de hasta 8 mm de longitud. Se deben seguir las instrucciones detalladas que
acompafian al sistema de administracion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Tresiba 100 unidades/ml solucidn inyectable en pluma precargada
EU/1/12/807/001
EU/1/12/807/002
EU/1/12/807/003
EU/1/12/807/004
EU/1/12/807/005

Tresiba 200 unidades/ml solucién inyectable en pluma precargada
EU/1/12/807/009
EU/1/12/807/006
EU/1/12/807/010
EU/1/12/807/012
EU/1/12/807/013
EU/1/12/807/015
EU/1/12/807/016

Tresiba 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho
EU/1/12/807/007
EU/1/12/807/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21/enero/2013
Fecha de la Ultima renovacion: 21/septiembre/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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