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Con Tresiba® 100 unidades/ml puede administrarse una dosis de 1 a 80 unidades por inyeccion,
en etapas de 1 unidad.

Con Tresiba® 200 unidades /ml puede administrarse una dosis de 2 a 160 unidades por inyeccion,
en etapas de 2 unidades. La dosis se proporciona en la mitad del volumen de productos con
insulina basal de 100 unidades/ml.

El contador de dosis muestra el numero de unidades a pesar de la concentracion y no se debe
llevar a cabo alguna conversién cuando se cambie la concentracion al paciente.

Flexibilidad en el esquema posolégico

En ocasiones, cuando no es posible aplicar la administracién a la misma hora del dia, Tresiba®
permite la flexibiidad en el esquema de administracion de insulina (ver Propiedades
farmacodinamicas). Siempre debe asegurarse un minimo de 8 horas entre las inyecciones.

Se recomienda a los pacientes que olvidan una dosis, tomarla al darse cuenta y luego reanudar su
esquema posolégico usual una vez al dia.

Inicio
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

La dosis inicial diaria recomendada es de 10 unidades seguida de ajustes individuales de la
dosificacion.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Tresiba® debe usarse una vez al dia con la insulina a la hora de la comida y requiere ajustes
individuales posteriores de dosificacién.

Cambio a partir de otros medicamentos con insulina
Se recomienda la supervision cercana de la glucosa durante el cambio y en las semanas
subsiguientes. Es posible que las dosis y los esquemas de los productos con insulina simultaneos

de accion rapida o breve, asi como otros tratamientos antidiabéticos concomitantes requieran
ajustes.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Para los pacientes con diabetes tipo 2 que se someten a tratamiento con insulina basal, basal-
bolo, premezcla o automezcla, puede llevarse a cabo el cambio de la insulina basal a Tresiba®

unidad por unidad con base en la dosis de insulina basal previa seguida de los ajustes individuales
de dosificacion.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Para la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 1, puede llevarse a cabo el cambio de la
insulina basal a Tresiba® unidad por unidad con base en la dosis de insulina basal previa con los
ajustes individuales posteriores de dosificaciéon. Para los pacientes con diabetes tipo 1 que
cambian de la dosis de insulina basal dos veces al dia o que tienen la HbA:c < 8.0% al momento
del cambio, es necesario determinar la dosis de Tresiba® de forma individual. Se debe considerar

la reduccion de la dosis y posteriormente un ajuste de la dosificacién individual con base en la
respuesta glucémica.

Pagina 2 de 27



REF.: MT725783/15 REG. ISP N°B- 2363/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRESIBA SOLUCION INYECTABLE 200 U/mL

Folleto Profesional Tresiba® 200U STF Q2 2015

Uso de Tresiba® en combinacién con agonista del receptor GLP-1 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2

Cuando se agrega Tresiba® a agonistas del receptor GLP-1, la dosis diaria inicial recomendada es
de 10 unidades seguida de los ajustes individuales de dosificacion.

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

Poblaciones especiales
Adultos mayores (2 65 afios de edad): Los pacientes adultos mayores pueden consumir Tresiba®.

Se debe intensificar la supervisién de la glucosa y ajustar la dosis de insulina de forma individual
(ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal y hepética: Los pacientes con insuficiencia renal y hepatica pueden utilizar
Tresiba®. Se debe intensificar la supervisién de la glucosa y ajustar la dosis de insulina de forma
individual (ver Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica: Tresiba® puede ser utilizada en adolescentes y nifios a partir de 1 afio de edad
(ver Propjedades farmacodindmicas). Cuando se cambia una insulina basal a Tresiba® |la
reduccion de la dosis de la insulina basal y bolo necesita ser considerada de forma individual para
minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver Advertencias y precauciones especiales para su uso).

Método de administracion
Tresiba® solo debe aplicarse de forma subcutanea.
Tresiba®

Tresiba®
@

Tresiba® se administra via subcutanea mediante la inyeccion en el muslo, parte superior del brazo
o pared abdominal. Siempre deben alternarse los sitios de inyeccién dentro de la misma region
con el fin de reducir el riesgo de lipodistrofia.

Tresiba® se presenta en un dispositivo prellenado (FlexTouch®) disefiado para utilizarse con
agujas de inyeccion NovoFine® o NovoTwist®.

Tresiba® 200 unidades/ml FlexTouch® proporciona de 2 a 160 unidades en incrementos de 2
unidades.

no debe administrarse via intravenosa debido a que puede resultar en hipoglucemia severa.
no debe administrarse via intramuscular debido a que puede cambiar la absorcién.

Tresiba™ no de utilizarse en bombas para irfusiéa perfusion de insulina.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
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Advertencias y precauciones especiales para su uso

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico extenuante no planeado pueden llevar a la
hipoglucemia.

La hipoglucemia puede presentarse si la dosis de insulina es muy alta en relacién con las
necesidades de insulina.

En ninos, se debe tomar cuidado para coordinar las dosis de insulina (especialmente en
regimenes basal-bolo) con la ingesta de alimentos y actividades fisicas para minimizar el riesgo de
hipoglucemia.

Es posible que los pacientes cuyo control de glucosa en sangre haya mejorado significativamente
(por ejemplo, por medio del tratamiento intensificado con insulina) experimenten un cambio en sus
sintomas usuales de alerta de hipoglucemia y, por lo tanto, deben recibir las recomendaciones
pertinentes. Los sintomas habituales de alerta pueden desaparecer en los pacientes con diabetes
de tiempo atras.

Una enfermedad concomitante, en especial las infecciones y la fiebre, incrementa por lo regular la
necesidad de insulina del paciente. Las enfermedades concomitantes del rifién, higado o las
enfermedades que afectan la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroidea pueden requerir cambios en
la dosis de insulina.

Como sucede con otros productos con insulina basal, el efecto prolongado de Tresiba® puede
retardar la recuperacion de la hipoglucemia.

Hiperglucemia

Se recomienda la administracién de insulina de accion rapida en situaciones con hiperglucemia
severa.

La dosificacién inadecuada y/o la suspension del tratamiento en pacientes que requieren insulina
pueden llevar a la hiperglucemia y potencialmente a la cetoacidosis diabética. Ademas, una
enfermedad concomitante, en especial las infecciones, puede llevar a la hiperglucemia y por lo
tanto provocar un incremento en la necesidad de insulina.

Por lo regular, los primeros sintomas de hiperglucemia se desarrollan de manera gradual durante
un periodo de horas o dias. Los sintomas incluyen sed, aumento en la frecuencia de la miccion,
nausea, vomito, somnolencia, cutis seco ruborizado, xerostomia y la pérdida de apetito asi como
aliento con olor ceténico. En la diabetes mellitus tipo 1, los eventos hiperglucémicos sin
tratamiento con el tiempo llevan a la cetoacidosis diabética, que es potencialmente mortal.

Cambio a partir de otros productos con insulina
Cambiar un paciente a otro tipo, marca o fabricante de insulina debe llevarse a cabo con la
supervision meédica y puede resultar en la necesidad de un cambio en la dosificacion.

Combinacion de tiazolidinedionas y medicamentos con insulina

Se reportaron casos de insuficiencia cardiaca cuando se utilizaron tiazolidinedionas en
combinacion con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca. Lo anterior debe tenerse presente si se considera el tratamiento con la
combinacién de tiazolidinedionas con Tresiba®. Si se utiliza dicha combinacion, se debe observar
a los pacientes para determinar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, aumento de peso y

edema. Deben descontinuarse las tiazolidinedionas si ocurre algun deterioro en los sintomas
cardiacos.
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Trastorno ocular

La intensificacion del tratamiento con insulina y la mejora abrupta del control glucémico puede
asociarse con el empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que el control
glucémico mejorado a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.

Como evitar errores de medicacién
Se debe instruir a los pacientes para que revisen siempre los rotulados de la insulina antes de
cada inyeccion con el fin de evitar mezclas accidentales entre dos concentraciones diferentes de

Tresiba® asi como otros productos de insulina. Los pacientes deben verificar de forma visual las
unidades indicadas en el contador de dosis del dispositivo. Por lo tanto, el requisito de los
pacientes para autoinyectarse es que puedan leer el contador de dosis en el dispositivo.

Los pacientes invidentes o con dificultades visuales deben recibir indicaciones para solicitar

siempre ayuda/asistencia de otra persona con buena vision y que tenga el conocimiento para
utilizar el dispositivo con insulina.

Anticuerpos anti-insulina

Es posible que la administracién de insulina provoque la formacion de anticuerpos anti-insulina. En
casos poco comunes, la presencia de dichos anticuerpos anti-insulina puede requerir un ajuste de
la dosis de insulina para corregir una tendencia a la hiper o hipoglucemia.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Se sabe que cierto nimero de medicamentos interactian con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir la necesidad de insulina

Medicamentos antidiabéticos orales, agonistas del receptor de GLP-1, inhibidores de
monoaminoxidasa (IMAQO), betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabélicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden incrementar la necesidad de insulina
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos,
hormona del crecimiento y danazol.

Es posible que los betabloqueadores disfracen los sintomas de la hipoglucemia.
Octreotida/lanreotida puede incrementar o disminuir la necesidad de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existe experiencia clinica con el uso de Tresiba® en embarazadas.

Los estudios de reproducciéon animal no revelaron alguna diferencia entre la insulina degludec y la
insulina humana, en relacion con la embriotoxicidad y la teratogenicidad.

En general, se recomienda el control intensificado de la glucosa en sangre y la supervision
cuidadosa de embarazadas con diabetes durante todo el embarazo y cuando éste se considere.
Por lo regular las necesidades de insulina disminuyen en el primer trimestre e incrementan
posteriormente durante el segundo y tercer trimestre. Después del parto, las necesidades de
insulina comunmente vuelven en breve a los valores previos al embarazo.
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Lactancia

No existe experiencia clinica con el uso de Tresiba® durante la lactancia. En las ratas, se
detecto la secrecion de insulina degludec en la leche, en la cual la concentracion fue menor que
en el plasma.

Se desconoce si la insulina degludec se excreta en la leche humana. No se anticipan efectos
metabolicos en los recién nacidos/lactantes que reciben lactancia.

Fertilidad

Los estudios de reproduccion animal con insulina degludec no revelaron algun efecto adverso en
la fertilidad.

Efectos en la capacidad para manejar y utilizar maquinaria

La capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar puede verse afectada como resultado
de la hipoglucemia. Lo anterior puede representar un riesgo en situaciones en las que estas
habilidades tienen especial importancia (por ejemplo, manejar un auto o utilizar maquinaria).

Debe recomendarse a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia mientras
manejan. Esto es de particular importancia para quienes redujeron o anularon la conciencia de los
signos de alerta de hipoglucemia o tienen episodios frecuentes de hipoglucemia. Debe
considerarse la conveniencia de manejar en estas circunstancias.

Efectos no deseados
Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia durante el tratamiento es la hipoglucemia
(ver mas abajo Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas enlistadas a continuacion se basan en los datos de estudios clinicos y se
clasifican de acuerdo con la Clasificacion por Organo y Sistema de MedDRA. Las categorias de
frecuencia se definen segun la convencion siguiente: Muy coman (2 1/10); comdn (2 1/100 a <
1/10); poco comun (2 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (< 1/10,000) y
desconocida (no puede calcularse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién por érganos del sistema Frecuencia
Trastornos del sistema inmunoldgico Rara - Hipersensibilidad
Rara - Urticaria
Trastornos del metabolismo y nutricion Muy comin — Hipoglucemia
| Trastornos de la piel y tejido subcuténeo Poco comun — Lipodistrofia
Trastornos generales y condiciones del sitio de | Comin — Reacciones en el sitio de inyeccion
administracion Poco comun — Edema periférico

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Trastornos del sistema inmunoldgico
Con las preparaciones de insulina, es posible que ocurran reacciones alérgicas. Las reacciones

alérgicas de tipo inmediato a la insulina en si 0 a los excipientes pueden ser potencialmente
mortales.
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Con Tresiba® la hipersensibilidad (manifestada con la inflamacion lingual y de labios, diarrea,
nausea, cansancio y prurito) y la urticaria se notificaron de manera rara.

Hipoglucemia

La hipoglucemia puede presentarse si la dosis de insulina es muy alta en relacion con la
necesidad de insulina. La hipoglucemia severa puede llevar a la pérdida de conciencia y/lo
convulsiones y puede resultar en el dafio temporal o permanente de la funcién cerebral o incluso
la muerte. Los sintomas de la hipoglucemia usualmente ocurren de manera repentina. Pueden
incluir sudores frios, piel palida y fria, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o
debilidad inusuales, confusién, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetito excesivo,
cambios en la vision, cefalea, nausea y palpitacion.

Lipodistrofia

La lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia) puede presentarse en el sitio de inyeccion.
Alternar de manera continua el sitio de inyeccién dentro del area de inyeccién particular puede
ayudar para reducir el riesgo de que se desarrollen dichas reacciones.

Reacciones del sitio de inyeccion

Las reacciones del sitio de inyeccion (incluyendo hematoma, dolor, hemorragia, eritema, nodulos,
inflamacion, descoloracion, prurito, calentamiento y masa en el sitio de inyeccion) se presentaron
en pacientes que recibieron tratamiento con Tresiba®. Por lo regular, estas reacciones son leves y
transitorias y normalmente desaparecen durante la continuacion del tratamiento.

Poblacién pediétrica

Se administré Tresiba® en nifios y adolescentes de hasta 18 afios de edad para la investigacion
de sus propiedades farmacocinéticas (ver Propiedades farmacocineticas). Se ha demostrado
seguridad y eficacia en estudios a largo plazo en nifios entre 1 y menores de 18 afos. La
frecuencia, tipo y severidad de las reacciones adversas en la poblacién pediatrica no indica alguna
diferencia a la experiencia en la poblacion de diabetes general (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Otras poblaciones especiales

Con base en los resultados de los estudios clinicos, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las
reacciones adversas observadas en pacientes adultos mayores y en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal no indican alguna diferencia a la experiencia mas prolongada en la poblacion
general.

Sobredosis
No es posible definir una sobredosis especifica de insulina. Sin embargo, puede desarrollarse la
hipoglucemia en etapas secuenciales si a un paciente se le dosifica mas insulina de la necesaria:

* Los episodios de hipoglucemia leve pueden tratarse mediante la administracion oral de
glucosa u otros productos que contengan aztcar. Por lo tanto, se recomienda que el paciente
siempre tenga consigo productos con glucosa.
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¢ Los episodios de hipoglucemia severa, en los que el paciente no es capaz de tratarse él
mismo, pueden manejarse con glucagéon (0,5 a 1 mg) administrado via intramuscular o
subcutanea por una persona capacitada, o con glucosa administrada via intravenosa por un
profesional de la salud. La glucosa debe administrarse via intravenosa si el paciente no
responde al glucagdn después de 10 a 15 minutos. Al recobrar la conciencia, se recomienda la
administracion de carbohidratos orales para el paciente con el fin de evitar una recaida.

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapeutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y analogos de accién
prolongada para inyeccion. Codigo ATC: A10AEQ6

Mecanismo de accion

Insulina degludec se une de manera especifica al receptor de insulina humana y da como resultado
los mismos efectos farmacolégicos que la insulina humana.

El efecto de reduccion de la glucosa en sangre de la insulina se debe a la captacién facilitada de
glucosa después de la unién de la insulina a los receptores en el musculo y las células grasas y a
la inhibicion simultanea de la produccion de glucosa que proviene del higado.

Efectos farmacodinamicos

Tresiba® es una insulina basal que forma hexameros multiples solubles luego de la inyeccion
subcutanea, que resulta en un depésito del cual se absorbe la insulina degludec de manera lenta y
continua en la circulacion, acto que conlleva al efecto de Tresiba®llano y estable de la reduccién
de glucosa (ver figura 1). Durante un periodo de 24 horas con un tratamiento de una vez al dia, el
efecto de reduccion de glucosa de Tresiba®, en contraste con la insulina glargina se distribuyo de

manera uniforme entre las primeras y las subsiguientes 12 horas (AUCgr0 a 12n5/AUCGIR total.SS =
0,5).
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Figura 1 Perfil del indice de perfusién de glucosa, estado estable, regularizado - Perfil promedio de 0 - 24
horas - IDeg de 100 unidades/ml 0,6 unidades/kg — Estudio 1987

La duracion de la accién de Tresiba® excede las 42 horas dentro del rango de dosis terapéutica.
El estado estacionario ocurrird después de 2 - 3 dias de las administraciones de la dosis.

La accion de reduccion de glucosa que tiene la insulina degludec en estado estacionario muestra
una variabilidad diaria cuatro veces menor en términos de los Coeficientes de Variacion (CV) para
el efecto de reduccion de glucosa durante 0 - 24 horas (AUCgRrss) ¥ 2 - 24 horas (AUCgiro.24nss)
en comparacion con la insulina glargina, ver la Tabla 1.

Tabla1 Variabilidad dia a dia entre pacientes en el efecto hipoglicemiante de Tresiba® e insulina glargina en
estado estacionario en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Insulina degludec Insulina glargina
) (N26) (% de CV) (N27) (% de CV)
Variabilidad dia a dia en el efecto hipoglucemiante 20 82
durante un intervalo de dosificacién (AUCgr. 1. ss)
Variabilidad dia a dia en el efecto hipoglucemiante de 25 92
2 - 24 horas (AUCgirz - 24n.s5)

CV: coeficiente intraindividual de variaciéon en %
SS: Estado Estacionario

AUCqir 2 - 24n €fecto metabdlico en las Gltimas 22 horas del intervalo de dosificacion (es decir, sin la influencia de la insulina intravenosa
durante el periodo de preinclusion de clamp)

El efecto de reduccién de glucosa total de Tresiba® se incrementa de manera lineal con el
incremento de las dosis.

El efecto de reduccién de glucosa total es comparable con Tresiba® de 100 unidades/ml y 200
unidades/ml después de la administracién de las mismas dosis de los dos productos.

No existe diferencia relevante en términos clinicos en la farmacodinamica de Tresiba® entre los
pacientes adultos mayores y adultos mas jovenes.

Eficacia y seguridad clinica

Se llevaron a cabo 11 estudios clinicos multinacionales de 26 a 52 semanas de duracién como
estudios controlados, abiertos, aleatorizados, paralelos, con intencion de tratamiento con Tresiba®
a 4275 pacientes (1102 con diabetes mellitus tipo 1y 3173 con diabetes mellitus tipo 2).

Se someti6 a prueba el efecto de Tresiba® en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (Tabla 3), en
pacientes sin tratamiento previo con insulina (inicio con insulina en diabetes mellitus tipo 2, Tabla
4) y en ex-usuarios de insulina (intensificacion de insulina en diabetes mellitus tipo 2, Tabla 5) con
esquemas posologicos fijos asi como flexibles (Tabla 6), y se confirmé que la reduccion de la
HbAc desde el inicio hasta el final del estudio no es inferior en todos los estudios frente a todos
los comparadores (insulina detemir e insulina glargina). Mientras que las mejoras de la HbA+: no
fueron inferiores en comparacién con otros productos con insulina, respecto a sitagliptina,

Tresiba® fue significativamente superior en términos estadisticos en la reduccién de HbA . (Tabla
5).
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Tabla 3 Resultados de ensayos clinicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

52 semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento
Tresiba®! Insulina Tresiba® Insulina
glargina’ detemir’

N 472 157 302 153

HbA1c (OA‘:}

Fin del ensayo 7.3 7.3 7,3 7.3

Cambio promedio -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)

Fin del ensayo 7.8 8,3 7,3 8,9

Cambio promedio -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 afio de exposicién por paciente)

Severa 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 confirmada? 4,41 | 5,86 4,14 [ 593
Indice: 0,75 [0,59; 0,96] Indice: 0,66 [0,49; 0,88]

'En una dosis diaria + insulina asparta para cubrir las necesidades de insulina durante las comidas,

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. Hipoglucemia nocturna confirmada se defini6 como los episodios ocurridos entre la
medianoche y las 6 a.m.

Tabla4 Resultados de ensayos clinicos en pacientes diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento previo con
insulina (iniciacion de insulina).

52 semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento |
Tresiba®! Insulina Tresiba®! Insulina
glargina’ glargina’
N 773 257 228 229
HbA1c (%)
Fin del ensayo Tl 7.0 7.0 6,9
Cambio promedio -1,06 -1,19 -1,30 -1,32
Diferencia: 0,09 [-0,04, 0,22] Diferencia: 0,04 [-0,11, 0,19]
GPA (mmol/l)
Fin del ensayo 59 6,4 5,9 6,3
Cambio promedio -3,76 -3,30 -3,70 -3,38
Diferencia: -0,43 [-0,74; -0,13] Diferencia: -0,42 [-0,78; -0,06]
Razdn de hipoglucemia (por afio de exposicion por paciente)
Severa 0 0,02 0 0
Confirmada? 1,62 1,85 1,22 1,42
Indice: 0,82 [0,64; 1,04] Indice: 0,86 [0,58; 1,28]
Nocturna confirmada? 0,25 | 0,39 0,18 ] 0,28
Indice: 0,64 [0,42; 0,98] Indice: 0,64 [0,30; 1,37]

'Una dosis diaria + metformina + inhibidor de DPP-1V,
*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. Hipoglucemia nocturna confirmada se definié como los episodios ocurridos entre la
medianoche y las 6 a.m.
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Tabla$ Resultados de los ensayos clinicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: izquierda - pacientes
en tratamiento previo de insulina, derecha - pacientes sin tratamiento previo con insulina.

52 semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento
Tresiba®! Insulina Tresiba®? Sitagliptina?
F ) glargina’
N | 744 248 225 222
HbAc (%) B
Fin del ensayo .1 7.1 7.2 | 7.7
Cambio promedio -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) ]
Fin del ensayo 6.8 i 6.2 8,5
Cambio promedio -2,44 -2,14 -3,22 -1,39
A . Diferencia: -0,29 [-0,65; 0,06] Diferencia: -2,17 [-2,59; -1,74]
Razon de hipoglucemia (por afio de exposicion por paciente)
Severa hipoglucemia 0,06 0,05 0,01 0
Confirmada® 11,09 13,63 3,07 1,26
B Indice: 0,82 [0,69; 0,99] Indice: 3,81 [2,40; 6,05]
| Nocturna confirmada? 1,39 | 1,84 0,52 [ 0,30
Indice: 0,75 [0,58; 0,99] Indice:1,93 [0,90; 4,10]

'Una dosis diaria + insulina asparta para cubrir las necesidades de insulina durante las comidas + metformina + pioglitazona.
*Una dosis diaria + metformina SU/glinida + pioglitazona.
*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. Hipoglucemia nocturna confirmada se definié como los episodios ocurridos entre la
medianoche y las 6 a.m.

Tabla6 Resultados de un ensayo clinico con dosificacién flexible de Tresiba® en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

26 semanas de tratamiento

Tresiba®! Tresiba® Flex? Insulin glargine®
N 228 229 230
HbAc (%)
Fin del ensayo 7,3 7,2 7.1
Cambio promedio -1,07 -1,28 -1,26
Diferencia: -0,13 [-0,29; 0,03]° | Diferencia: 0,04 [-0,12; 0,20]
GPA (mmolll)
Fin del ensayo 5,8 58 6.2
Cambio promedio desde | -2,91 -3,15 -2,78
la base
Diferencia: -0,05 [-0,45; 0,35]° | Diferencia: -0,42 [-0,82; -0,02]
Razon de hipoglucemia (por afio de exposicion por paciente)
Severa 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]

'Una dosis diaria (con la comida nocturna principal) + uno o dos de los siguientes agentes antidiabéticos orales: SU, metformina o
inhibidor de DPP-4.

*Una dosis diaria flexible (intervalos de aproximadamente 8-40 horas entre las dosis) + uno o dos de los siguientes agentes
antidiabéticos orales: SU, metformina o inhibidor de DPP-4.

*Una dosis diaria + uno o dos de los siguientes agentes antidiabéticos orales: SU, metformina o inhibidor de DPP-4.
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“Hipoglucemia confirmada se definié como los episodios confirmados por una glucosa en plasma < 3,1 mmolll o por la necesidad del

paciente de asistencia de terceras personas. Hipoglucemia nocturna confirmada se definié como los episodios ocurridos entre la
medianoche y las 6 a.m.

°La diferencia es para Tresiba® Flex — Tresiba®
®El 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% y el resto de pacientes continuaron en un ensayo abierto de 26 semanas y fueron
aleatorizados para anadir a su tratamiento liraglutida o una dosis Gnica de insulina asparta (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 adicion 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 afo de exposicidon por paciente)
fue menor, de forma estadisticamente significativa, cuando se afadio liraglutida en comparacion

con la adicion de una dosis Unica de insulina asparta (1,0 frente a 8,15; razén: 0,13; IC 95%: 0,08
a0,21)

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 nifos de 1 a 5 afos, 70 nifos de 6 a 11 afos y 61 adolescentes de 12 a 17 afios. Tresiba®
administrado una vez al dia mostré una reduccion 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 logré con dosis diarias de Tresiba® un 30% menores
en comparacion con insulina detemir. Las tasas (acontecimientos por paciente/afio de exposicion)
de hipoglucemia grave (definicion 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® frente a insulina detemir. En ambos grupos de tratamiento, los nifios de 6 a 11 afos
tuvieron una tasa de hipoglucemia confirmada numéricamente mayor que en los otros grupos de
edad. En el grupo de Tresiba®, se observé una tasa de hipoglucemia grave numéricamente mayor
en nifos de 6 a 11 afios. La tasa de episodios de hiperglucemia con cetosis fue significativamente
menor para Tresiba® en comparacién con insulina detemir, 068 y 1,09 respectivamente. La
frecuencia, tipo y severidad de las reacciones adversas en la poblacion pediatrica no muestra
alguna diferencia a la experiencia en la poblacion diabética general. 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.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Luego de la inyeccion subcutanea, se forman hexameros multiples, solubles y estables que crean
un depodsito de insulina en el tejido subcutaneo. Los monémeros de la insulina degludec se

separan de manera gradual de los hexameros mdltiples, por lo que resulta una distribucion lenta y
continua de insulina degludec en la circulacion.
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La concentracion sérica del estado estacionario se logra luego de 2 a 3 dias de la administracion
diaria de Tresiba®.

Durante un periodo de 24 horas con el tratamiento una vez al dia, la exposicion de insulina
degludec se distribuyé de manera uniforme entre las primeras y las subsiguientes 12 horas. La
relacion entre AUCGRro- 12nss Y AUCairrss fue 0,5.

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

Biotransformacioén
La degradacion de la insulina degludec es similar a la de la insulina humana: todos los metabolitos
formados son inactivos.

Eliminacion

La vida media posterior a la administracion subcutanea de Tresiba® se determina por medio del
indice de absorcion del tejido subcutaneo. La vida media de Tresiba® es de aproximadamente 25
horas independientemente a la dosis.

Linealidad

La proporcionalidad de dosis en la exposicion total se observa después de la administracion
subcutanea dentro del rango de dosis terapéuticas. En comparacién directa, las necesidades de
bioequivalencia se cumplen para Tresiba® de 100 unidades/ml y Tresiba® de 200 unidades/ml (con
base en el AUCipegrss Y 12 Cmax, iDeq.ss)-

Género
No existe diferencia de género en las propiedades farmacocinéticas de Tresiba®.

Adultos mayores, origen étnico, insuficiencia renal y hepatica

No existe diferencia en la farmacocinética de la insulina degludec entre pacientes adultos
mayores y pacientes adultos mas jovenes, entre origenes étnicos o entre sujetos sanos y
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacién pediatrica

Se investigaron las propiedades farmacocinéticas de la insulina degludec en nifios (1 - 11 afios) y
adolescentes (12 - 18 afios) fueron en estado estable comparables con las que se observaron en
adultos con diabetes mellitus tipo 1. Sin embargo, la exposicién total después de una sola dosis
fue mas alta en nifios y adolescentes que en adultos con diabetes mellitus tipo 1.

Datos de seguridad preclinicos
Los datos no clinicos no revelaron efectos adversos para los humanos, con base en los estudios

sobre la seguridad farmacol6gica, toxicidad de la dosis repetida, potencial carcinogénico y
toxicidad para la reproduccion.

La relacion de mitogenicidad relativa a la potencia metabélica para la insulina degludec es
comparable con la de la insulina humana.
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Deben seguirse las instrucciones detalladas que acompaian al dispositivo prellenado.

El dispositivo prellenado (FlexTouch®) esta destinado a utilizarse en una sola persona.
El dispositivo prellenado no debe ser rellenado.

Tresiba® no debe utilizarse si la solucion no tiene un aspecto transparente e incoloro.

Si Tresiba® se ha congelado, no debe utilizarse.

El paciente debe desechar la aguja después de cada inyeccion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con &l debe realizarse de acuerdo con la normativa local.

Para instrucciones detalladas sobre el uso, consultar el prospecto.

Titular de la Autorizacion para Comercializacién
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Dinamarca

Tresiba®, FlexTouch®, NovoFine® y NovoTwist® son marcas registradas propiedad de Novo Nordisk A/S,
Dinamarca.

© 2015
Novo Nordisk A/S

Pagina 16 de 27



REF.: MT725783/15 REG. ISP N° B- 2363/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRESIBA SOLUCION INYECTABLE 200 U/mL

Folleto Profesional Tresiba® 200U STF Q2 2015

Instrucciones de uso de Tresiba® 200 unidades/ml de solucién inyectable en dispositivo prellenado
(FlexTouch*)

Lea cuidadosamente las siguientes instrucciones antes de usar su dispositivo prellenado FlexTouch®.

No utilice el dispositivo si no ha sido debidamente instruido por su médico o enfermera.
Comience revisando el dispositivo para asegurarse de que contenga Tresiba® 200 unidades/ml, luego vea
las ilustraciones que aparecen a continuacion para conocer las diferentes partes del dispositivo y la aguja.

Si es invidente o tiene dificultades para ver y no puede leer el contador de dosis del dispositivo, no lo
use sin ayuda. Pidale a alguien con buena vista que esté capacitado para usar el dispositivo prellenado
FlexTouch™, que lo ayude.

El dispositivo es un dispositivo prellenado de insulina con selector de dosis que contiene 600 unidades de
insulina. Puede seleccionar un maximo de 160 unidades por dosis, en incrementos de 2 unidades. El
contador de dosis del dispositivo muestra el nimero exacto de unidades de insulina. No vuelva a calcular la
dosis. El dispositivo esta disefiado para que lo utilice con las agujas desechables NovoFine® o NovoTwist®
de una longitud de hasta 8 mm. Las agujas no estan incluidas en el envase.

A Informacién importante
Preste especial atencion a estas notas, dado que son importantes para el uso seguro del dispositivo.
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. Empuje la aguja en posicion recta en el dispositivo. Girela hasta que esté firme.

. Retire la tapa exterior de la aguja y gudrdela para después. La necesitara después de la inyeccion
para sacar la aguja del dispositivo de forma segura.

B

. Retire la tapa interior de la aguja y deséchela. Si trata de volver a colocarla, puede pincharse
accidentalmente con la aguja.

Puede aparecer una gota de insulina en la punta de la aguja. Esto es normal, pero de todas maneras
debe revisar el flujo de insulina.

A Utilice siempre una aguja nueva en cada inyeccion.
Asi puede prevenir las agujas obstruidas, contaminacion, infecciones y dosis inexactas.

Nunca use agujas que estén dobladas o daiiadas.
2 Verifique el flujo de insulina

. Siempre verifique el flujo de insulina antes de comenzar.
Esto le ayuda a asegurar que usted recibe la dosis completa de insulina.
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A Siempre use el contador de dosis y el indicador de dosis para ver cuintas unidades selecciond
antes de inyectar la insulina.
No cuente los sonidos del dispositivo para seleccionar su dosis.
No use la escala de insulina; ésta solo indica en forma aproximada cuanta insulina queda en el
dispositivo.

4 Inyecte la dosis
. Inserte la aguja en la piel tal como le mostré el médico o la enfermera.
. Asegurese de que pueda ver el contador de dosis.

No toque el contador de dosis con los dedos. Esto podria interrumpir la inyeccion.
i Mantenga presionado el botén dosificador hasta que el contador vuelva a 0.
El 0 debe alinearse con el indicador de dosis.

Es posible que escuche o sienta un clic.

. Deje la aguja bajo la piel durante al menos 6 segundos para asegurarse de recibir la dosis completa.

6 segundos

fr—— -~
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. No lave, remoje o lubrique el dispositivo. Si es necesario. limpielo con un pafio humedecido con
detergente suave.
. No deje caer su dispositivo ni lo golpee contra superficies duras.

Si se cayera o sospecha que hay algin problema, conecte una nueva aguja y compruebe el flujo de la
insulina antes de inyectarse.

. No trate de rellenar el dispositivo. Cuando esté vacio, debe desecharlo.

. No trate de reparar el dispositivo ni de desarmarlo.
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