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Tresiba® Penfill® 100 U/mL

insulina degludeca

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tresiba® Penfill® 100 U/mL
insulina degludeca

APRESENTACOES
Tresiba® Penfill® 100 U/mL - embalagens com 5 carpules, cada um com 3 mL de solugdo injetavel de insulina degludeca.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

1 mL de solug@o contém:

INSUINA AEZIUACCA .....cetiiiicie ettt et ettt ettt b et bbbt st b s ee et e bbb et eb et b et e st et beneae 100 U
(equivalente a 3,66 mg de insulina degludeca).

Excipientes: glicerol, metacresol, fenol, acetato de zinco, acido cloridrico, hidroxido de sddio e 4gua para injetaveis.

Cada carpule de Tresiba® Penfill® contém 3 mL equivalente a 300 U. Uma unidade (U) de insulina degludeca corresponde a uma
unidade internacional (UT).

A insulina degludeca ¢ produzida por tecnologia do DNA recombinante em Saccharomyces cerevisiae.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tresiba® (insulina degludeca) ¢ indicada para o tratamento do diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas acima de 1 ano.
Tresiba® pode ser usado em combinagiio com antidiabéticos orais, assim como com outras insulinas de a¢io rapida ou ultrarrapida.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, Tresiba® pode ser utilizado isoladamente, em combinagdo com antidiabéticos orais,
agonistas de receptores de GLP-1 e insulina bolus.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 1, Tresiba® sempre deve ser administrado em combinagdo com insulina rapida ou
ultrarrapida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados 11 estudos clinicos, treat to target (com tratamento para meta glicémica estabelecida), multinacionais, abertos,
controlados, randomizados, paralelos, com duragdo de 26 ou 52 semanas, expondo 4275 pacientes a insulina degludeca

(1102 com diabetes mellitus tipo 1 e 3173 com diabetes mellitus tipo 2).

Nos estudos clinicos abertos, o efeito de Tresiba® foi testado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (Tabela 1), em pacientes sem
tratamento prévio com insulina (iniciagdo de insulina em diabetes mellitus tipo 2, Tabela 2) e em pacientes que ja utilizavam
insulina anteriormente (intensificagdo com insulina no diabetes mellitus tipo 2, Tabela 4) com tempo de dosagem fixo e flexivel
(Tabela 4). A reducdo da HbA1.do inicio ao final do estudo foi confirmada como néo inferior em todos os estudos contra todos os
comparadores (insulina detemir e insulina glargina (100 U / mL)). Enquanto as melhorias na HbA 1. foram nio inferiores em
comparagdo com outras insulinas, Tresiba® foi superior na redugdo da HbAlc em comparagio a sitagliptina (tabela 3) 12343678

Em uma meta-analise prospectivamente planejada com sete estudos abertos freat to target, em pacientes com diabetes mellitus tipo
1 e tipo 2, Tresiba® foi superior em termos de menor niimero de episodios de hipoglicemia confirmada relacionados ao tratamento
(impulsionados por um beneficio no diabetes mellitus tipo 2, vide Tabela 5) e episddios hipoglicémicos noturnos confirmados
comparado com a insulina glargina (100 U/mL) . A redugdo na hipoglicemia foi alcangada em um nivel médio mais baixo de GPJ
(glicemia plasmatica de jejum) com Tresiba® quando comparado com insulina glargina.'->34689
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Tabelal Resultados de estudos clinicos abertos em diabetes mellitus tipo 1
52 semanas de tratamento 26 semanas de tratamento
Tresiba® insulina glargina Tresiba®! insulina detemir'
(100 U/mL)!
N 472 157 302 153
HbA (%)
Final do estudo 73 73 7,3 7,3
Varia¢do média -0,40 -0,39 -0,73 -0,65
Diferenga estimada entre os
tratamentos (Tresiba® - -0,01 [-0,14; 0,11] -0,09 [-0,23; 0,05]
comparador) [95%IC]
Glicemia de jejum (mmol/L)(mg/dL)
Final do estudo 7,8 (141,0) 8,3 (149,0) 7,3 (131,3) 8,9 (160,8)
Varia¢do média -1,27 (-22,94) -1,39 (-25,09) -2,60 (-46,80) -0,62 (-11,26)
g;f;ﬁggf‘ois(t}“::g?):?m | -0.33[-1.03; 0.36] -1.66 [2.37; 0.95]
comparador) [95%IC] (-5.97 [-18.50; 6.56]) (-29.84 [-42.64; -17.05])
Taxa de hipoglicemia (paciente / ano de exposicio)
Hipoglicemia grave 0,21 0,16 0,31 0,39
Hipoglicemia confirmada® 42,54 40,18 45,83 45,69
Relagdo entre os
tratamentos (Tresiba® / 1,07 [0,89; 1,28] 0,98 [0,80; 1,20]
comparador) [95% IC]
Hipoglicemia noturna 441 5,86 4,14 5,93
confirmada?

Relagao entre os
tratamentos (Tresiba® /
comparador) [95% IC]

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

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

meia-noite e 6 horas da manha.

"Uma vez ao dia + insulina asparte para cobrir as necessidades de insulina prandial.
Hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glicemia <3,1 mmol/L (56mg/dL) ou paciente
necessitando de assisténcia de terceiros. Hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episddios que ocorreram entre

Tabela 2 Resultados de estudos clinicos abertos com pacientes, sem uso prévio de insulina, em diabetes mellitus tipo 2

(iniciacdo com insulina)

52 semanas de tratamento 26 semanas de tratamento
Tresiba® insulina glargina | Tresiba® (200 insulina glargina
(100 U/mL)! U/mL)’ (100 U/mL) !
N 773 257 228 229
HbA (%)
Final do estudo 7,1 7,0 7,0 6,9
Variagdo média -1,06 -1,19 -1,30 -1,32
Diferenga estimada entre os
tratamentos (Tresiba® / 0,09 [-0,04; 0,22] 0,04 [-0,11; 0,19]
comparador) [95% IC]
Glicemia de jejum (mmol/L)(mg/dL)
Final do estudo 5,9 (106,2) 6,4 (114,7) 5,9 (105,7) 6,3 (113,1)
Variagdo média -3,76 (-67,75) -3,30 (-59,45) -3,70 (-66,74) -3,38 (-60,90)
g;f;ﬁgﬁ?ois(t}“::g&:’?m 5 | 0.43 [-0.74; -0.13] -0.42 [-0.78; -0.06]
comparador) [95%IC] (-7.83 [-13.34; -2.31)) (-7.59 [-14.09; -1.097)
Taxa de hipoglicemia (paciente / ano de exposi¢io)
Hipoglicemia grave 0 0,02 0 0
Hipoglicemia confirmada® 1,52 1,85 1,22 1,42
Relagdo entre os
tratamentos (Tresiba® / 0,82 [0,64; 1,04] 0,86 [0,58; 1,28]
comparador) [95% IC]
Hipoglicemia noturna 0,25 0,39 0,18 0,28
confirmada?
Relagdo entre os
tratamentos (Tresiba® / 0,64 [0,42; 0,98] 0,64 [0,30; 1,37]
comparador) [95% IC]
'uma vez ao dia + metformina + inibidor da DPP-4
Hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glicemia <3,1 mmol/L (56mg/dL) ou
paciente necessitando de assisténcia de terceiros. Hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episodios que
ocorreram entre a meia-noite e 6 horas da manha.
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Tabela 3 Resultados de estudos clinicos abertos em diabetes mellitus tipo 2, esquerda — pacientes que ja utilizavam insulina,
direita — pacientes sem uso prévio de insulina.

52 semanas de tratamento, com uso prévio de | 26 semanas de tratamento, sem uso prévio
insulina. de insulina.
Tresiba®! insulina glargina Tresiba®? Sitagliptina ?
(100 U/mL) !
N 744 248 225 222
HbA (%)
Final do estudo 7.1 7.1 7,2 7,7
Varia¢do média -1,17 -1,29 -1,56 -1,22
Diferenga estimada entre os
tratamentos (Tresiba® / 0,08 [-0,05; 0,21] -0,43 [-0,61; -0,24]
comparador) [95% IC]
Glicemia de jejum (mmol/L)(mg/dL)
Final do estudo 6,8 (121,7) 7,1 (127,3) 6,2 (111,6) 8,5 (153,7)
Variagdo média -2,44 (-43.,95) -2,14 (-38,55) -3,22 (-57,99) -1,39 (-25,09)
Diferenga estimada entre os . -2.17 [-2.59; -1.74]
tratamentos (Tresiba® - E?ézg 4[?1‘?56’3‘?61] A) (-39.07 [-46.75; -31.39])
comparador) [95%IC] ) o
Taxa de hipoglicemia (paciente / ano de exposicio)
Hipoglicemia grave 0,06 0,05 0,01 0
Hipoglicemia confirmada’® 11,09 13,63 3,07 1,26
Relagdo entre os
tratamentos (Tresiba® / 0,82 [0,69; 0,99] 3,81[2,40; 6,05]
comparador) [95% IC]
Hipoglicemia noturna 1,39 1,84 0,52 0,30
confirmada®
Relagao entre os
tratamentos (Tresiba® / 0,75 [0,58; 0,99] 1,93 [0,90 4,10]
comparador) [95% IC]

'Uma vez ao dia + insulina asparte para cobrir as necessidades de insulina prandial + metformina + pioglitazona

2 Uma vez ao dia + metformina sulfonilureia (SU) / glinida + pioglitazona

Hipoglicemia confirmada foi definida como episédios confirmados por glicemia <3,1 mmol/L (56mg/dL) ou paciente
necessitando de assisténcia de terceiros. Hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episddios que ocorreram entre
a meia-noite e 6 horas da manha.

Tabela 4 Resultados de estudo clinico aberto em diabetes mellitus tipo 2 com esquema flexivel de dose
26 semanas de tratamento

Tresiba® Tresiba® (Flex)? insulina glargina

(100
unidades/mL) 3

N 228 229 230

HbA (%)

Final do estudo 7,3 7,2 7,1

Varia¢do média -1,07 -1,28 -1,26

Diferenca estimada entre os tratamentos .

(Tresiba® / comparador) [95% IC] 0,04 [-0,12; 0,20]

Diferenga estimada entre os tratamentos

(Tresiba® uma vez ao dia (fixo flexivel) - -0,13 [-0,29; 0,03]

Tresiba® uma vez ao dia) [95% IC]

Glicemia de jejum (mmol/L)(mg/dL)

Final do estudo 5,8 (104,5) 5,8 (105,3) 6,2 (112,1)

Variagdo média -2,91 (-52,43) -3,15 (-56,82) -2,78 (-50,11)

Diferenga estimada entre os tratamentos
(Tresiba® / comparador) [95% IC]
Diferenga estimada entre os tratamentos®
(Tresiba® uma vez ao dia (fixo flexivel) -
Tresiba® uma vez ao dia) [95%IC]

Taxa de hipoglicemia (paciente / ano de exposiciio)

-0,42 [-0,82; -0,02]
(-7,53 [-14,72; -0.35])

0.05 [-0.45; -0.35]
(-0.88 [-8.07; 6.32])

Hipoglicemia grave

0,02

0,02

0,02

Hipoglicemia confirmada®

3,63

3,64

3,48

Relagdo entre os tratamentos (Tresiba® /
comparador) [95% IC]

1,03 [0,75; 1,40]

Diferenca estimada entre os tratamentos °
(Tresiba® uma vez ao dia (fixo flexivel) -

1,10 [0,79; 1,52]
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Tresiba® uma vez ao dia) [95% IC]
Hipoglicemia noturna confirmada* 0,56 0,63 0,75
Relagdo entre os tratamentos (Tresiba® / .
comparador) [95% IC] 0,7710,44; 1,33
Diferenga estimada entre os tratamentos®
(Tresiba® uma vez ao dia (fixo flexivel) - 1,18 [0,66; 2,12]
Tresiba® uma vez ao dia) [95% IC]
'Uma vez ao dia (com refeigdo principal da noite) + um ou dois dos seguintes ADOs (antidiabéticos orais): SU,
metformina ou inibidor da DPP-4

2 Esquema de dose flexivel, uma vez por dia (intervalos de aproximadamente 840 horas entre as doses) + um ou
dois dos seguintes antidiabéticos orais SU, metformina ou inibidor da DPP-4

3 Uma vez ao dia + um ou dois dos seguintes agentes antidiabéticos orais: SU, metformina ou inibidor da DPP-4
“Hipoglicemia confirmada foi definida como episddios confirmados por glicemia <3,1 mmol/L (56mg/dL) ou
paciente necessitando de assisténcia de terceiros. Hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episodios
que ocorreram entre a meia-noite ¢ 6 horas da manha.

SA diferenga ¢ para Tresiba® Flex — Tresiba®

®A razdo ¢é para Tresiba® Flex / Tresiba®.

Tabela 5 Desfechos da meta-analise de hipoglicemia

Hipoglicemia confirmada®
Razao estimada de tratamento (insulina degludeca/ insulina Total Noturna
glargina)
Diabetes mellitus tipo 1 + tipo 2 (agrupados) 0,91%* 0,74*
Periodo de manutencio® 0,84* 0,68*
Idosos > 65 anos 0,82 0,65*
Diabetes mellitus tipo 1 1,10 0,83
Periodo de manutengio® 1,02 0,75*
Diabetes mellitus tipo 2 0,83* 0,68*
Periodo de manutencio® 0,75* 0,62*
Terapia basal isolada em pacientes sem uso prévio de insulina | 0,83* 0,64*
*estatisticamente significante;
*Hipoglicemia confirmada foi definida como episddios confirmados de glicemia plasmatica <
3,lmm/L (56 mg/dL) ou paciente necessitando de assisténcia de terceiros. Hipoglicemia noturna
confirmada foi definida episddios que ocorreram entre meia-noite ¢ 6h da manha.
bepisddios a partir da 16° semana;

Nio hé desenvolvimento clinico relevante de anticorpos anti-insulina apds tratamento de longo prazo com Tresiba®.

Em um estudo clinico de 104 semanas, 57% dos pacientes com diabetes tipo 2 tratados com Tresiba® (insulina degludeca) em
combinagdo com metformina atingiu o alvo de HbA1, <7,0%, e os pacientes remanescentes continuaram em um estudo clinico
aberto de 26 semanas e foram randomizados para adicionar ao tratamento liraglutida ou uma tinica dose de insulina asparte (na
refeigdio principal). No brago de insulina degludeca + liraglutida, a dose de insulina foi reduzida em 20%, a fim de minimizar o
risco de hipoglicemia. A adigdo de liraglutida resultou em uma redugio estatisticamente maior da HbA1, (-0,73% para liraglutida vs
- 0,40% para o comparador, médias estimadas) e peso corporal (-3,03 vs 0,72 kg, médias estimadas). A taxa de episodios
hipoglicémicos (paciente por ano de exposi¢do) foi estatisticamente e significativamente inferior ao adicionar liraglutida em
comparag¢do com a adigdo de uma unica dose de insulina asparte (1,0 vs 8,15; razdo: 0,13; IC 95%: 0,08-0,21).

Além disso, dois estudos controlados, duplo-cegos, randomizados, cruzados, treat-to-target de 64 semanas foram realizados em
pacientes com pelo menos um fator de risco para hipoglicemia e com diabetes mellitus tipo 1 (501 pacientes) ou diabetes mellitus
tipo 2 (721 pacientes).Os pacientes foram randomizados para Tresiba® ou insulina glargina (100 U/mL) seguido de seguido de troca
entre os tratamentos . Os estudos avaliaram a taxa de hipoglicemia apds o tratamento com Tresiba® em comparagio com a insulina
glargina (100U/mL) (vide tabela 6)'>!*

Tabela 6: Resultados dos estudos clinicos duplo-cegos e cross-over no diabetes mellitus tipo 1 e no diabetes mellitus tipo 2

Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus tipo 2
Tresiba®' Insulina glargina (100 | Tresiba®” Insulina glargina (100
U/mL)" U/mL)?
N 501 721
HbAc (%)
Inicio do Tratamento 7.6 7.6
Final do Tratamento 6.9 | 6.9 7.1 | 7.0
Glicemia de Jejum (mmol/L)(mg/dL)
Inicio do Tratamento 9.4 (169.3) 7.6 (136.9)
Final do Tratamento 7.5 (135.1) | 8.4(151.3) 6.0 (108.1) [ 6.1(109.9)
Taxa de Hipoglicemia Grave®
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Periodo de 0.69 [ 0.92 0.05 [ 0.09
manutengio* Razdo: 0,65 [0.48; 0.89] Razdo: 0.54 [0.21; 1.42]

Taxa de Hipoglicemia sintomdtica grave ou confirmada por GP*3

Perfodo de 22.01 | 24.63 1.86 | 2.65
manutengdo* Razdo: 0.89 [0.85; 0.94] Razdo: 0.70 [0.61; 0.80]

Taxa de Hipoglicemia noturna sintomatica grave ou confirmada por GP**

Periodo de 277 [ 429 0.55 [ 0.94
manutencio? Razdo: 0.64 [0.56; 0.73] Razdo: 0.58 [0.46; 0.74]

'Uma vez por dia + insulina asparte para cobrir as necessidades de insulina prandial

2 Uma vez ao dia + ADOs (qualquer combinagio de metformina, inibidor da DPP-4, inibidor da alfa-glicosidase, tiazolidinedionas
e inibidor do SGLT-2 (cotransportador 2 da glicose sddica)

3 Por paciente/ano de exposigao

4 Episodios a partir da 16° semana em cada periodo de tratamento

3 Hipoglicemia sintomética confirmada foi definida como episodios confirmados de GP (glicose plasmatica) inferior a 3,1 mmol/L
(56 mg/dL), com sintomas consistentes com hipoglicemia. Hipoglicemia noturna confirmada foi definida como episodios que
ocorreram entre meia-noite e as 6 horas da manha.

Avaliacio cardiovascular

DEVOTE foi um estudo clinico randomizado, duplo-cego, evento-dirigido, conduzido com uma duragdo média de 2 anos, que
comparou a seguranga cardiovascular de Tresiba® versus insulina glargina (100 U/mL) em 7.637 pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e alto risco de eventos cardiovasculares.'?

A andlise primaria foi o tempo transcorrido da randomizagao até a primeira ocorréncia de um evento cardiovascular maior de 3
componentes do MACE, definido como morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral
ndo fatal. O estudo foi projetado como um estudo de néo inferioridade, para excluir uma margem superior de risco pré-especificado
de 1,3 para a razdo de risco (HR) de MACE comparando Tresiba® com insulina glargina. A seguranga cardiovascular de Tresiba®
em comparagdo com a insulina glargina foi confirmada (HR: 0.91 [0,78; 1.06]) (Figura 1) Os resultados das analises de subgrupos
(por exemplo, sexo, duragdo do diabetes, grupo de risco CV e regime de insulina anterior) foram semelhantes a analise primaria.

Figura 1: Analise forest plot de 3 componentes do MACE e desfechos cardiovasculares individuais em DEVOTE.

Razio de risco Tresiba®  Insulina glargina
(95% CI) N (%) N (%)
Anélise primaria de 3 componentes
do MACE) — 0.91 (0.78-1.06) 325 (8.51) 356 (9.32)
Morte cardiovascular ——— 0.96 (0.76-1.21) 136 (3.56) 142 (3.72)
Acidente vascular cerebral = 0.90 (0.65-1.23) 71 (1.86) 79 (2.07)
ndo fatal
Infarto do miocardio ndo fatal — #———— 0.85 (0.68-1.06) 144 (3.77) 169 (4.43)
Todas as causas de morte — 0.91 (0.76-1.11) 202 (5.29) 221 (5.79)
T T T T T
0.7 09 1 1.1 1.3
Favorece Favorece
Tresiba® insulina glargina

N: Numero de individuos com um primeiro evento confirmado por EAC durante o estudo.

%: porcentagem de individuos com um primeiro evento confirmado por EAC em relagéo ao nimero de individuos randomizados.
EAC: Comité de adjudicagdo de eventos.

CV: Cardiovascular.

IC: Intervalo de confianga de 95%.

No inicio do estudo, a HbAlc foi de 8,4% em ambos os grupos de tratamento e apds 2 anos reduziu para 7,5%, tanto com Tresiba®
quanto com insulina glargina.

Tresiba® foi superiror em comparagdo com a insulina glargina em termos de menor taxa de eventos hipoglicémicos graves e menor
proposgao de insdividuos com hipoglicemia grave. A taxa de hipoglicemia grave noturna foi significativamente menor para Tresiba®
em comparagdo com a insulina glargina (Tabela 7).
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Tabela 7: Resultados do DEVOTE

Tresiba®! Insulina glargina (100 U/mL)"

N 3.818 3.819

Taxa de hipoglicemia (por 100 pacientes/anos de observacgio)

Grave 3,70 ‘ 6,25

Razao da taxa: 0,60 [0.48; 0,76]

Grave Noturna® 0,65 ‘ 1,40

Razao da taxa: 0,47 [0,31, 0,73]

Proporcoes de pacientes com hipoglicemia (porcentagem de pacientes)

Grave 4.9 | 6,6

Probabilidade: 0.73 [0.60; 0.89]

'Em adigo a terapia padrio de cuidados para diabetes e doengas cardiovasculares

Hipoglicemia noturna grave foi definida como aquela que ocorreu entre meia-noite € 6 horas da manha.

Populagio pediatrica'®

A eficécia e seguranga de Tresiba® foram estudadas em um estudo clinico randomizado controlado 1:1, em criangas e adolescentes
com diabetes mellitus tipo 1, por um periodo de 26 semanas (n = 350), seguido por um periodo de extensdo de 26 semanas (n =
280). O brago de pacientes com Tresiba® incluiu 43 criangas com idade entre 1-5 anos, 70 criangas com idade entre 6-11 anos e 61
adolescentes com idades entre 12-17 anos. Tresiba® administrado uma vez por dia mostrou uma redugio similar em HbA1, na
semana 52 e maior redugéo na GPJ do iniicio do estudo em relagéo ao comparador insulina detemir administrado uma vez ou duas
vezes por dia. Isto foi atingido com 30% de doses didria a menos de Tresiba® em comparagdo com a insulina detemir. As taxas
(eventos por paciente/ano de exposi¢do) de hipoglicemia grave (defini¢do ISPAD; 0,51 vs 0,33), hipoglicemia confirmada (57,71 vs
54,05) e hipoglicemia noturna confirmada (6,03 vs 7,60) foram comparaveis com Tresiba® versus a insulina detemir. Em ambos os
bragos de tratamento, criangas com idade entre 6-11 anos tiveram uma taxa numericamente mais elevada de hipoglicemia
confirmada que nos outros grupos etarios. Foi observada uma taxa elevada de hipoglicemia grave em criangas de 6 a 11 anos no
brago Tresiba®. A taxa de episddios hiperglicémicos com cetose foi significativamente menor para Tresiba® versus a insulina
detemir, 0,68 e 1,09, respectivamente. A frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas na populacdo pediatrica ndo indicam
diferengas com a experiéncia da populagio geral de diabetes. Desenvolvimento de anticorpos foi esparso e ndo tiveram impacto
clinico. Dados de eficacia e seguranga para pacientes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2 foram extrapolados a partir de dados
de pacientes adolescentes e adultos com diabetes mellitus tipo 1 e pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados
suportam o uso de Tresiba® em pacientes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de a¢io

A insulina degludeca liga-se especificamente ao receptor de insulina humana resultando nos mesmos efeitos farmacologicos da
insulina humana.

O efeito de diminuigdo da glicemia pela insulina degludeca ¢ causado pela absorgao facilitada da glicose apds a ligagdo da insulina
aos receptores nos musculos e nas células adiposas e pela inibicdo simultanea da liberagao de glicose pelo figado.

Efeitos farmacodinimicos

Tresiba® é uma insulina basal de agdo ultralonga que forma multi-hexameros soltiveis ap6s a aplicagdo subcutanea, resultando

em um deposito do qual a insulina degludeca € continua e lentamente absorvida na circulag@o levando a um efeito hipoglicemiante
linear e estavel (vide figura 2). Durante um periodo de 24 horas com uma dose diaria de tratamento, o efeito hipoglicemiante de
Tresiba®, em contraste com a insulina glargina, foi uniformemente distribuido entre o primeiro e o segundo periodo de 12 horas
(AUCGIR,O-IZh,Eslado de Equilibrio/ AUCGIR,lolal,Eslado de Equilibrio = 0,5)

Figura 2 Perfil médio de infusio de glicose com insulina degludeca (em estado de equilibrio) em portadores de diabetes
mellitus tipo 2

6 q

Taxade Infusdo da glicose {mg/(kg*miny)

Tempo apés a administragao (horas)

Tratamento  -------- Tresiba® 100U/mL 0,6 U/Kg

A duragdo da agdo de Tresiba® ¢ maior do que 42 horas dentro da faixa de dose terapéutica.

O estado de equilibrio ¢ alcangado ap6s 2-3 dias das administragdes das doses.
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A variabilidade dia-a-dia, expresso como coeficiente de variagdo, no efeito de reducéo da glicose durante um intervalo de dosagem
de 0-24 horas no estado de equilibrio (AUcgir, 1, ss) € de 20% para a insulina degludeca, o que ¢ significativamente menor do que
para a insulina glargina (100 U/mL).

O efeito hipoglicemiante total da insulina degludeca aumenta linearmente com o aumento da dose.

Nao ha diferenga clinicamente relevante na farmacodinamica de Tresiba® entr, ind;vig,0s adultos jovens e idosos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

Apbs a administragdo subcutanea, multi-hexdmeros soluveis e estaveis sdo formados criando um depésito de insulina no tecido
subcutaneo. Os mondmeros de insulina degludeca gradualmente separam-se dos multi-hexameros resultando em uma liberagao lenta
e continua de insulina degludeca na circulagdo.

As concentragdes séricas no estado de equilibrio sdo alcangadas apos 2-3 dias das administragdes das doses.
Durante um periodo de 24 horas com uma dose diaria de tratamento, a exposic¢ao da insulina degludeca foi uniformemente
distribuida entre o primeiro e o segundo periodo de 12 horas (AUCresibaw,0-12h,estado de equilibrio/ AUCTresiba® Total estado de equilibrio = 0,5).

Distribuicdo
A afinidade da insulina degludeca com a albumina sérica resulta em uma ligagao as proteinas plasmaticas > 99% no plasma
humano.

Metabolismo
A degradagdo da insulina degludeca ¢ similar a da insulina humana; todos os metabolitos formados sdo inativos.

Eliminacéo
A meia-vida apds a administragao subcutanea ¢ determinada pela taxa de absor¢ao do tecido subcutaneo. A meia-vida da insulina
degludeca ¢ de aproximadamente 25 horas independente da dose.

Linearidade

A proporcionalidade da dose na exposigao total ¢ observada apds a administra¢do subcutinea dentro da faixa de dose terapéutica. Na
comparagio direta, requisitos para a bioequivaléncia sio cumpridos para Tresiba® 100 U/mL e Tresiba® 200 U/mL (com base na
AUCTresiba@,t. Estado de Equilibrio & Cmax. Tresiba®, Estado de Equilibno)~

Género
Nao ha diferenca entre os géneros nas propriedades farmacocinéticas de Tresiba®.

Idosos. raga, insuficiéncia renal ou hepatica
Naio ha diferenga na farmacocinética da insulina degludeca entre pacientes idosos, adultos e jovens, entre ragas, ou entre individuos
saudaveis e pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

Criangas ¢ adolescentes

As propriedades farmacocinéticas da insulina degludeca em criangas (1-11 anos) e adolescentes (12-18 anos) foram comparaveis no
estado de equilibrio aquelas observadas em adultos com diabetes mellitus tipo 1. A exposicdo total apés uma tnica dose fixa foi
maior em criangas/adolescentes do que em adultos com diabetes mellitus tipo 1.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos néo revelaram preocupagdes de seguranca para os humanos com base em estudos de seguranga farmacologica,
toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.

A taxa de mitogénese relativa a poténcia metabolica para insulina degludeca é comparavel a da insulina humana.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados no item “Composi¢ao”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipoglicemia

A omissao de uma refei¢@o ou a realizagdo de exercicios fisicos vigorosos nao planejados pode causar hipoglicemia.

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for muito elevada em relagdo as necessidades de insulina (vide itens “Reagdes
Adversas”, “Superdose” e “Intera¢des medicamentosas”).

Em criangas, deve-se tomar cuidado para que as doses de insulina (especialmente em regime basal-bolus) coincidam com a ingestdo
de alimentos e a realizagdo de atividades fisicas, a fim de minimizar o risco de hipoglicemia.

Pacientes cujo controle glicémico encontra-se muito melhorado (por exemplo, pela terapia insulinica intensificada) podem
apresentar alteragdo em seus sintomas habituais de alerta de hipoglicemia e devem ser orientados adequadamente. Os sintomas
habituais de alerta de hipoglicemia podem desaparecer em pacientes que tenham diabetes ha muito tempo.
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Doengas concomitantes, especialmente as infec¢des e as condi¢des febris, aumentam as necessidades de insulina do paciente.
Doengas concomitantes no figado, rim ou doengas que afetam as glandulas adrenal, hipéfise ou tireoide podem necessitar de
alteragdes na dose de insulina.

Assim como com todas as insulinas basais, o efeito prolongado de Tresiba® pode retardar a recuperagio de uma hipoglicemia.

Hiperglicemia

A administra¢@o de insulina de agdo ultrarrapida ¢ recomendada em situagdes de hiperglicemia grave.

Uma dose inadequada e/ou a descontinuag@o do tratamento em pacientes que necessitam de insulina pode levar a hiperglicemia e,
potencialmente, a cetoacidose diabética. Além disso, doengas concomitantes, especialmente infecgdes, podem levar

a hiperglicemia e, assim, provocar uma maior necessidade de insulina.

Normalmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia se desenvolvem gradualmente ao longo de um periodo de horas ou

dias. Eles incluem sede, aumento da frequéncia urindria, nduseas, vomitos, sonoléncia, pele seca e avermelhada, boca seca e perda
de apetite, bem como halito cetonico. No diabetes tipo 1, episodios hiperglicémicos néo tratados podem levar eventualmente a
cetoacidose diabética, que ¢ potencialmente letal.

Transferéncia a partir de outras insulinas
Transferir um paciente para outro tipo, marca, ou fabricante de insulina, deve ser feito sob supervisdo médica e pode resultar na

necessidade de mudanga de dose.

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da injeco para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia
e amiloidose cutdnea. Existe um risco potencial de absor¢ao retardada de insulina e pior controle glicémico ap6s inje¢des de insulina
nos locais com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanca repentina no local da injegdo para uma area ndo afetada resulta em
hipoglicemia. O monitoramento da glicemia ¢ recomendado apo6s a alterag@o no local de inje¢do de uma area afetada para uma nao
afetada, e o ajuste de dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.

Uso concomitante de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca foram relatados quando tiazolidinediona foi usada em combinagdo com insulina, especialmente em
pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Isto deve ser lembrado caso seja considerado o
tratamento com tiazolidinediona associada a Tresiba® Se a combinagdo for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos
sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca, ganho de peso e edema. A tiazolidinediona deve ser interrompida se ocorrer qualquer
sinal de agravamento ou piora da fungdo cardiaca.

Disturbio visual

A intensificagdo da insulinoterapia com melhora repentina do controle glicémico pode estar associada com piora temporaria da
retinopatia diabética, enquanto melhora no controle glicémico em longo prazo diminui o risco de progressdo da retinopatia
diabética.

Prevencio de erro de medicacio

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificar o rotulo antes de cada injegao para evitar trocas acidentais com outras
insulinas.

Pacientes devem verificar visualmente as unidades selecionadas no contador de dose da caneta. Por isso, a condigdo para o paciente
auto administrar é que ele possa ler o contador de dose da caneta. Pacientes cegos ou com problema de visdo devem ser instruidos a
sempre solicitar ajuda de outra pessoa com boa visdo e treinada no uso da caneta de insulina.

Para evitar erros de dosagem e potencial sobredosagem, os pacientes e profissionais de satide nunca devem utilizar uma seringa para
tirar o medicamento do carpule na caneta preenchida.
No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrugdes descritas que acompanham o sistema de aplicagao.

Anticorpos anti-insulina
A administra¢@o de insulina pode causar a formagao de anticorpos anti-insulina. Em casos raros, a presenca de tais anticorpos pode

levar a necessidade de ajuste da dose de insulina a fim de corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia.
Sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, isto é, é essencialmente “isento de s6dio”.

Criancas e adolescentes
Naio ha experiéncia clinica do uso da insulina degludeca em criangas e adolescentes de até 18 anos de idade com diabetes mellitus do

tipo 2. Os dados para adolescentes com diabetes mellitus tipo 2 foram extrapolados.

Gravidez

Naio ha experiéncia clinica com a insulina degludeca em mulheres gravidas.

Estudos de reprodugo animal ndo revelaram quaisquer diferencas entre a insulina degludeca e a insulina humana em relagéo a
embriotoxicidade e teratogenicidade.

Em geral, recomenda-se o controle intensificado da glicemia e monitoramento cuidadoso em mulheres gravidas com diabetes e
naquelas com inteng¢do de engravidar. As necessidades de insulina normalmente diminuem no primeiro

trimestre, e subsequentemente aumentam durante o segundo e terceiro trimestre. Apos o parto, as necessidades de

insulina normalmente retornam rapidamente aos valores anteriores a gravidez.

Categoria de risco na gravidez: C.
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Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacido
Naio ha experiéncia clinica com insulina degludeca durante a amamentagdo. Em ratas, a insulina degludeca foi excretada no leite, a

concentragdo no leite foi menor do que no plasma.
Naio se sabe se a insulina degludeca ¢ excretada no leite humano. Nenhum efeito metabdlico da insulina degludeca ¢é esperado
no recém-nascido/bebé lactente.

Fertilidade
Estudos de reprodug@o animal com insulina degludeca ndo revelaram quaisquer efeitos adversos na fertilidade.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar miquinas

Este medicamento ndo tem, ou tem influéncia negligenciavel na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, a capacidade
de concentrago e reagdo do paciente pode ser prejudicada como resultado de uma hipoglicemia. Isto pode representar um risco em
situagdes nas quais essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo, ao dirigir carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaugdes para evitar a hipoglicemia enquanto dirigem. Isto ¢

particularmente importante para aqueles cujos sinais de alerta da hipoglicemia estio ausentes ou reduzidos, ou que apresentam
episodios frequentes de hipoglicemia.

A conveniéncia de dirigir deve ser considerada nestas circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Sabe-se que varios medicamentos interagem com o metabolismo da glicose.

As seguintes substincias podem reduzir a necessidade de insulina:
Antidiabéticos orais, agonista do receptor do GLP-1, inibidor da monoaminoxidase (IMAO), betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolicos e sulfonamidas.

As seguintes substincias podem aumentar a necessidade de insulina:

Contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormonios da tireoide, simpatomiméticos, hormdnios de crescimento e danazol.
Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Octreotida/ lanreotida podem aumentar ou diminuir a necessidade de insulina.

O alcool pode intensificar ou diminuir o efeito hipoglicémico da insulina.

O alcool pode intensificar ou diminuir o efeito hipoglicémico da insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Antes do uso: conservar sob refrigeragdo (temperatura entre 2 °C e 8 °C), distante do compartimento do congelador. Nao congelar.

Em uso ou carregados como reserva: armazenar em temperatura ambiente, abaixo de 30 °C, por até 8 semanas. Nao refrigerar.
Apbs aberto, Tresiba® deve ser mantido em temperatura ambiente, abaixo de 30 °C, longe do calor direto e tampado para
proteger da luz, por no maximo 8 semanas (56 dias). Tresiba® deve ser descartado 56 dias apés ter sido inicialmente
retirado da refrigeracio, mesmo que ainda tenha produto no carpule.

Mantenha o carpule dentro da embalagem para proteger da luz.

O prazo de validade ¢ de 30 meses.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Tresiba® é uma soluc@o neutra, limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegdo térmica e evite alteragdo
brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas, nao despachar o produto dentro das
malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

Tresiba® é apenas para administragdo subcutanea e ndo deve ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode resultar em
hipoglicemia grave.

Tresiba® no deve ser administrado por via intramuscular, uma vez que isto pode alterar sua absor¢io.

Tresiba® ndo deve ser usado em bombas de infusdo de insulina.

Tresiba® ndo deve ser retirado do carpule da caneta preenchida por uma seringa, vide item 5 “Adverténcias € precaugdes”.
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Tresiba® é administrado por via subcutinea com aplicagdo na coxa, na parte superior do brago ou na parede abdominal. Os locais de
aplicacdo devem sempre ser alternados dentro da mesma regido a fim de reduzir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea (vide
itens “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reacdes Adversas”).

Os pacientes devem ser instruidos a sempre usarem uma nova agulha. A reutilizagdo de agulhas de insulina aumenta o risco de
agulhas entupidas, o que pode causar sub ou superdosagem.

No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrugdes descritas nas instrugdes de uso que acompanham o sistema de
aplicag@o.

Precaucdes para Manuseio e Descarte

Tresiba® Penfill® foi desenvolvido para ser utilizado com sistemas de aplicagdo de insulina da Novo Nordisk e agulhas descartaveis
NovoFine®.

Tresiba® Penfill® é para uso individual. O carpule ndo deve ser preenchido novamente.

Tresiba® ndo deve ser utilizado se a solugdo niio apresentar aparéncia limpida e incolor.

Tresiba® que foi congelado ndo deve ser utilizado.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de
acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplicagdo e as embalagens
coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farméacias, Drogarias, Postos de Satide ou
Hospitais, que possuem coletores apropriados. O cartucho e a bula que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser
descartados no lixo reciclavel.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Substancias adicionadas a Tresiba® podem causar degradagio da insulina degludeca.
Tresiba® ndo deve ser adicionado a fluidos de infusdo.

Posologia

Tresiba® é uma insulina basal de agdo ultralonga para administragio subcutinea uma vez ao dia a qualquer hora do dia,
preferencialmente no mesmo horario todos os dias.

A poténcia dos analogos de insulina, incluindo a insulina degludeca, é expressa em unidades (U). Uma unidade (U) de insulina
degludeca corresponde 1 uma unidade internacional (UI) de insulina humana, 1 unidade de insulina glargina (100U/mL) ou 1
unidade de insulina detemir.

Diabetes tipo 2:
Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, Tresiba® pode ser administrado isoladamente, ou em combinagdo com antidiabéticos

orais, agonista de receptor de GLP-1 e com insulina bolus, vide item “Caracteristicas farmacologicas”.

Diabetes tipo 1: )
No diabetes mellitus tipo 1, Tresiba® deve ser administrado, associado com insulina de a¢do rapida/ultrarrapida para cobrir as

necessidades de insulina prandial

A dose de Tresiba® deve ser ajustada de acordo com as necessidades individuais dos pacientes. E recomendado otimizar o controle
glicémico pelo ajuste de dose de acordo com a glicemia de jejum. O ajuste na dose pode ser necessario em pacientes que tiveram um
aumento de suas atividades fisicas, mudaram sua dieta habitual ou durante doengas concomitantes.

Inicio de Tresiba®:
Para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, a dose di4ria inicial recomendada de Tresiba® é 10 U, seguida por ajustes individuais da
dose.

Para pacientes com diabetes mellitus tipo 1, Tresiba® deve ser usado uma vez ao dia, associado a insulina prandial com
subsequentes ajustes individuais da dose.

Ajuste de dose em pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2

A dose pode ser ajustada de acordo com as seguintes orientagdes de titulago:

Média de 3 medicdes consecutivas de glicose no plasma Ajuste da dose (unidades)
auto-monitorada em jejum (mg / dL)
<56 -4
56-69 -2
70-89 0
90-125 +2
= ou >126 +4

Tresiba® Penfill® - Bula Profissional de Satide (v.1 SmPC de 06/11/2020) Pagina 11 de 14



Q

. ®
novo nordisk

O objetivo acima (70-89 mg/dL) para a média de trés medi¢des consecutivas de glicose no plasma auto-monitorada em
jejum ¢é proveniente do programa de ensaios clinicos e deve ser individualizado de acordo com as caracteristicas do
paciente.

Transferéncia a partir de outras insulinas

A monitoragdo cuidadosa da glicemia ¢ recomendada durante a transferéncia e nas semanas seguintes. Podera ser necessario o ajuste
da dose e do horario da insulina rapida / ultrarrapida, ou de outros tratamentos antidiabéticos concomitantes.

Para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em tratamento com insulina basal uma vez ao dia, basal-bolus, pré-mistura, ou self-mix
(auto-mistura), a mudanga da insulina basal para Tresiba® pode ser feita unidade por unidade baseado na dose da insulina basal
anterior seguido por ajustes de dose individual.

Uma redugao de dose de 20% com base na dose anterior de insulina basal, seguida de ajustes de dosagem individuais, deve ser
considerada quando:

e transferéncia para Tresiba® a partir de insulina basal duas vezes por dia;

e transferéncia para Tresiba® a partir de insulina glargina (300 unidades/mL)

Para os pacientes com diabetes mellitus tipo 1, uma redugio de 20% da dose baseado na dose da insulina basal prévia, ou
componente basal de um regime de infusdo continua de insulina subcutanea, deve ser considerada com subsequentes ajustes de dose
individual, de acordo com a resposta glicémica.

Uso de Tresiba® em combinacio com agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Quando adicionado Tresiba® a agonistas do receptor de GLP-1, a dose diaria inicial recomendada ¢ de 10 unidades, seguido de
ajustes de dose individual.

Quando adicionado agonistas do receptor de GLP-1 a Tresiba®, é recomendado reduzir em 20% a dose de Tresiba® para minimizar o
risco de hipoglicemia. Subsequentemente, a dose deve ser ajustada individualmente.

Flexibilidade do horirio de aplicaciio

Em ocasides em que a administragdo na mesma hora do dia ndo é possivel, Tresiba® permite flexibilidade no horario da
administragdo da insulina. (Vide item 3 “Caracteristicas farmacolégicas”). O intervalo minimo entre duas doses de Tresiba® deve ser
de 8 horas. Nio existe experiéncia clinica de flexibilidade no horario de aplicagdo de Tresiba® em criangas e adolescentes.

Os pacientes que se esquecerem de administrar uma dose sdo aconselhados a administra-la assim que perceberem e depois retomar o
seu esquema habitual de administragdo de dose uma vez ao dia.

Populacdes especiais
Idosos (> 65 anos de idade): Tresiba™ pode ser usado em pacientes idosos. O monitoramento da glicemia deve ser intensificado e a
dose de insulina ajustada individualmente (vide item “Propriedades farmacocinéticas™).

Pacientes com disfungdo renal € hepéatica: Tresiba® pode ser usado em pacientes com disfungdo renal e hepéatica.
O monitoramento da glicemia deve ser intensificado e a dose de insulina ajustada individualmente (vide item “Propriedades
farmacocinéticas”).

Pacientes pedidtricos: N#o existe nenhuma experiéncia clinica com o uso de Tresiba® em criancas abaixo de 1 ano. Tresiba® pode
ser usado em adolescentes ou criangas acima de 1 ano (vide item “Propriedades farmacocinéticas”). Ao mudar de outra insulina
basal para Tresiba®, a redugdo da dose de insulina basal e bolus deve ser considerada numa base individual, de forma a minimizar o
risco de hipoglicemia.

9. REACOES ADVERSAS
a. Resumo do perfil de seguranga
A reacdo adversa mais frequentemente relatada durante o tratamento foi a hipoglicemia (vide item c).

b. Tabela de reacdes adversas
As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de estudos clinicos e classificadas de acordo com o MedDRA (6rgaos e

sistemas). As frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100);
rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Orgios e Sistemas Frequéncia Reaciio adversa
Distarbios do metabolismo e nutri¢ao Muito comum Hipoglicemia
Distarbios gerais e condi¢des do local | Comum Reagdes no local de aplicagido
de aplicacdo —
Incomum Edema periférico
Distarbios de pele e do tecido Incomum Lipodistrofia
subcutaneo - — -
Desconhecido Amiloidose cutanea*
Distarbios do sistema imunologico Rara Hipersensibilidade
Rara Urticaria

*Reacdo adversa proveniente de dados de pds-comercializa¢do.

c. Descricdo das principais reagdes adversas

Disturbios do sistema imunologico

Reagdes alérgicas podem ocorrer com insulinas. Reagdes alérgicas do tipo imediata, tanto a insulina quanto aos excipientes podem
causar potencial risco a vida. Foram relatados com Tresiba®, com frequéncia rara, hipersensibilidade (manifestadas com inchago
da lingua e labios, diarreia, nausea, cansago e prurido) e urticaria.

Hipoglicemia

Pode ocorrer hipoglicemia se a dose de insulina for mais elevada em relagdo a necessidade de insulina. Hipoglicemia grave

pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes, podendo resultar em prejuizo temporario ou permanente da fungao cerebral ou mesmo a
morte. Os sintomas de hipoglicemia geralmente ocorrem repentinamente. Podem incluir suor ftio, pele palida e fria, fadiga,
nervosismo ou tremor, ansiedade, cansago incomum ou fraqueza, confusdo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome
excessiva, alteragdes na visdo, dor de cabega, ndusea e palpitagao.

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutanea pode ocorrer no local da aplicagdo e retardar a absor¢ao
local de insulina. A rotagdo do local da aplicagdo dentro de uma determinada area pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes
(vide segdo “S. Adverténcias e Precaugdes”).

Reacdes no local da aplicagdo

Reagdes no local da aplicagdo podem ocorrer em pacientes tratados com Tresiba®, (incluindo hematoma no local da aplicagdo, dor,
hemorragia, eritema, nddulo, inchago, descoloragio, prurido, calor e aumento do tecido no local da aplicagdo). Essas reagdes sdo
normalmente leves e transitorias e normalmente desaparecem com a continuagio do tratamento.

d. Populac@o pediatrica

Tresiba® foi administrado em criangas e adolescentes de até 18 anos de idade para a investigagio das propriedades
farmacocinéticas (vide item “Propriedades farmacocinéticas”). Em um estudo de longa duragéo foi demonstrada a seguranga e
eficacia em criangas de 1 a 18 anos. A frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas na populagio pediatrica ndo indica
diferencas em relagdo a experiéncia na populagdo geral de diabetes (vide item Propriedades farmacodinamicas).

e. Outras populacdes especiais

Com base nos resultados dos estudos clinicos, a frequéncia, tipo e gravidade das reagoes adversas observadas nos pacientes idosos
e nos pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ndo indicam qualquer diferenca em relagdo a experiéncia mais ampla na
populagdo em geral.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indica¢io terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma superdose especifica ndo pode ser definida para a insulina. No entanto, se o paciente administrar mais insulina que o
necessario, pode ocorrer hipoglicemia em intensidades diferentes (vide item “Adverténcias e Precaugdes™).

« Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administragdo oral de glicose ou produtos que contenham agtcar. Portanto,
¢ recomendado que o paciente sempre carregue produtos contendo glicose.

* Episodios de hipoglicemia grave, onde o paciente ndo é capaz de se tratar, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg)
administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma pessoa que saiba aplicar, ou com glicose por via intravenosa por um
profissional da saude. A glicose deve ser administrada por via intravenosa se o paciente nio responder ao glucagon dentro de 10

a 15 minutos. Apos retomar a consciéncia, recomenda-se a ingestdo oral de carboidratos para evitar a reincidéncia da hipoglicemia.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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DIZERES LEGAIS

Registro MS 1.1766.0029
Farmacéutico responsavel:
Luciane M. H. Fernandes - CRF-PR 6002

Fabricado por:

Novo Nordisk A/S

Bagsveerd, Dinamarca

ou

Novo Nordisk Production SAS
Chartres, Franga

(vide cartucho)

Registrado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Prof. Francisco Ribeiro, 683
Araucaria/PR
CNPJ: 82.277.955/0001-55

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Francisco Mundz Madrid, 625
Sdo José dos Pinhais/PR

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/08/2021.

e

Tresiba®, Penfill® e NovoFine® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.
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