BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xultophy 100 enheder/ml + 3,6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oplgsning indeholder 100 enheder insulin degludec* og 3,6 mg liraglutid*.

*Fremstillet i Saccharomyces cerevisiae ved rekombinant DNA-teknologi.

En fyldt pen indeholder 3 ml svarende til 300 enheder insulin degludec og 10,8 mg liraglutid.
Et dosistrin indeholder 1 enhed insulin degludec og 0,036 mg liraglutid.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplgsning.

Klar, farvelgs, isotonisk oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xultophy er indiceret til behandling af voksne med utilstreekkeligt kontrolleret type 2-diabetes mellitus
for at opna forbedret glykamisk kontrol, i tilleeg til kost og motion, som supplement til andre orale
leegemidler til behandling af diabetes. For forsggsresultater vedrgrende kombinationer, virkning pa
glykeemisk kontrol og de undersggte populationer henvises til pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Xultophy indgives én gang dagligt ved subkutan administration. Xultophy kan indgives pa et hvilket
som helst tidspunkt af dagen, fortrinsvis samme tidspunkt hver dag.

Xultophy skal doseres i overensstemmelse med patientens individuelle behov. Det anbefales at
optimere den glykaemiske kontrol via dosisjustering baseret pa faste-plasmaglucose.

Justering af dosis kan blive ngdvendig, hvis patienter udgver gget fysisk aktivitet, endrer deres
kostvaner eller under samtidig anden sygdom.

Patienter, som glemmer en dosis, rades til at tage den, nar de opdager forglemmelsen, og derefter
genoptage deres saedvanlige doseringsplan med dosering en gang dagligt. Der skal altid ga mindst
8 timer mellem injektionerne. Dette geelder ogsa, hvis administration pa samme tidspunkt af dagen
ikke er mulig.

Xultophy administreres i dosistrin. Et dosistrin indeholder 1 enhed insulin degludec og 0,036 mg
liraglutid. Den fyldte pen kan levere fra 1 til 50 dosistrin i én injektion med en stigning pa ét dosistrin
ad gangen. Den maksimale daglige dosis Xultophy er 50 dosistrin (50 enheder insulin degludec og
1,8 mg liraglutid). Dosistelleren pa pennen viser antallet af dosistrin.



Supplement til orale antidiabetika
Den anbefalede startdosis af Xultophy er 10 dosistrin (10 enheder insulin degludec og 0,36 mg
liraglutid).

Xultophy kan anvendes som supplement til en eksisterende oral antidiabetisk behandling. Nar
Xultophy anvendes som supplement til behandling med sulfonylurinstof, skal det overvejes at reducere
dosis af sulfonylurinstof (se pkt. 4.4).

Skift fra GLP-1-receptoragonist

Behandling med GLP-1 receptoragonister bar seponeres, inden Xultophy initieres. Ved skift fra en
GLP-1 receptoragonist er den anbefalede startdosis af Xultophy 16 dosistrin (16 enheder insulin
degludec og 0,6 mg liraglutid) (se pkt. 5.1). Den anbefalede startdosis bar ikke overskrides. Hvis der
skiftes fra en langtidsvirkende GLP-1-receptoragonist (f.eks. dosering én gang ugentligt), skal den
langvarige effekt tages i betragtning. Behandling med Xultophy skal initieres pa det tidspunkt, hvor
den naeste dosis langtidsvirkende GLP-1-receptoragonist skulle have veret indgivet. Hyppig
blodglucosekontrol anbefales i overgangsperioden og i de efterfalgende uger.

Skift fra enhver insulinbehandling, som inkluderer en basal-insulinkomponent

Behandling med andre insulinregimer skal seponeres, inden Xultophy initieres. Ved skift fra enhver
anden behandling med insulin, som inkluderer en basal-insulinkomponent, er den anbefalede startdosis
af Xultophy 16 dosistrin (16 enheder insulin degludec og 0,6 mg liraglutid) (se pkt. 4.4 og 5.1). Den
anbefalede startdosis bar ikke overskrides, men kan i udvalgte tilfelde reduceres for at undga
hypoglykeemi. Hyppig blodglucosekontrol anbefales i overgangsperioden og i de fglgende uger.

Searlige patientgrupper

Aldre patienter (>65 ar)
Xultophy kan anvendes til &ldre patienter. Monitorering af glucose skal intensiveres og dosis justeres
individuelt.

Nedsat nyrefunktion

Nar Xultophy anvendes til patienter med let, moderat eller svert nedsat nyrefunktion, skal
monitorering af glucose intensiveres og dosis justeres individuelt. Xultophy kan ikke anbefales til
patienter med terminal nyreinsufficiens (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Xultophy kan anvendes til patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. Monitorering af
glucose skal intensiveres, og dosis skal justeres individuelt.

Pa grund af liraglutid-bestanddelen anbefales Xultophy ikke til patienter med svaert nedsat
leverfunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Der er ingen relevante indikationer for Xultophy i den pediatriske population.

Administration

Xultophy er kun til subkutan anvendelse. Xultophy ma ikke administreres intravengst eller
intramuskulaert.

Xultophy administreres subkutant ved injektion i abdominalvaeggen, laret, overarmen, deltoid- eller
glutealregionen. Injektionsstedet ber altid skiftes inden for samme omrade for at reducere risikoen for
lipodystrofi og kutan amyloidose (se pkt. 4.4 og 4.8). For yderligere instruktioner om administration,
se pkt. 6.6.

Xultophy ma ikke udtages fra cylinderampullen tilhgrende den fyldte pen og ind i en sprgjte (se
punkt 4.4).



Patienter skal instrueres i altid at bruge en ny nal. Genbrug af engangsnale gger risikoen for blokerede
nale, hvilket kan fare til under- eller overdosering. | tilfeelde af blokerede nale, skal patienter fglge
instruktionerne beskrevet i brugervejledningen, som findes sammen med indlaegssedlen (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for et eller begge aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne
anfort i pkt. 6.1.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Xultophy ma ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes mellitus eller til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Hypoaglykemi

Hypoglykaemi kan forekomme, hvis dosis af Xultophy er stgrre end ngdvendigt. Udeladelse af et
maltid eller ikke planlagt anstrengende fysisk aktivitet kan medfgre hypoglykeaemi. | kombination med
sulfonylurinstof kan risikoen for hypoglykemi mindskes ved at reducere dosis af sulfonylurinstof.
Samtidige sygdomme i nyrer, lever eller sygdomme, som pavirker binyrer, hypofyse eller thyreoidea,
kan ngdvendiggare andringer i dosis af Xultophy. Patienter, hvis blodglucosekontrol er vaesentligt
forbedret (f.eks. ved intensiveret behandling), kan opleve @&ndringer i deres sedvanlige
advarselssymptomer pa hypoglykami og skal orienteres herom. Saedvanlige advarselssymptomer (se
pkt. 4.8) pa hypoglykami kan udeblive hos patienter med mangearig diabetes. Den langvarige
virkning af Xultophy kan forsinke normalisering af blodsukkeret efter hypoglykaemi.

Hyperglykemi

Utilstrekkelig dosering og/eller seponering af diabetesbehandlingen kan fare til hyperglykemi og
potentielt til hyperosmolart koma. Ved seponering af Xultophy, skal der efterfalgende sikres
vejledning til initiering af en alternativ behandling med antidiabetika. Desuden kan samtidig sygdom,
iseer infektioner, fare til hyperglykemi og derved forarsage et gget behov for diabetesbehandling. De
forste symptomer pa hyperglykaemi opstar normalt gradvist over en periode pa timer eller dage.
Symptomerne inkluderer tgrst, hyppigere vandladning, kvalme, opkastning, dgsighed, redme og ter
hud, mundterhed, appetitlgshed og acetoneande.

Administration af hurtigtvirkende insulin bgr overvejes i situationer med alvorlig hyperglykemi.
Ubehandlede hyperglykaemiske tilflde farer i sidste instans til hyperosmolart koma/diabetisk
ketoacidose, som kan vere dgdelig.

Lidelser i hud og subkutane vaev

Patienterne skal instrueres i labende at skifte injektionssted for at reducere risikoen for udvikling af
lipodystrofi og kutan amyloidose. Der er en potentiel risiko for forsinket absorption af insulin og
forveerret glykeemisk kontrol efter insulininjektioner pa steder med disse reaktioner. Der er rapporteret
om resulterende hypoglykemi i forbindelse med en pludselig &ndring af injektionsstedet til et ubergrt
omrade. Monitorering af blodglucose anbefales efter &@ndring af injektionsstedet fra et berart til et
ubergrt omrade og dosisjustering af antidiabetiske leegemidler kan overvejes.

Kombinationsbehandling med pioglitazon og insulinpreeparater

Tilfeelde af hjerteinsufficiens er blevet rapporteret, nar pioglitazon har veret brugt i kombination med
insulinpraeparater, serligt hos patienter med risikofaktorer for udvikling af hjerteinsufficiens. Dette
skal tages i betragtning, hvis kombinationsbehandling med pioglitazon og Xultophy overvejes. Hvis
kombinationsbehandlingen anvendes, skal patienterne observeres for tegn og symptomer pa
hjerteinsufficiens, veegtforggelse og gdemer. Pioglitazon skal seponeres, hvis der sker en forveerring af
hjertesymptomer.



Pjensygdom

Intensivering af behandling med insulin, som er et indholdsstof i Xultophy, med en hurtig forbedret
glykaemisk kontrol, kan veere forbundet med en forbigaende forveerring af diabetisk retinopati,
hvorimod forbedret glykaemisk kontrol gennem leengere tid nedseetter risikoen for forveerring af
diabetisk retinopati.

Dannelse af antistoffer

Administration af Xultophy kan forarsage dannelse af antistoffer mod insulin degludec og/eller
liraglutid. I sjeeldne tilfeelde vil tilstedevaerelsen af sadanne antistoffer ngdvendiggere dosisjustering af
Xultophy for at korrigere en tendens til hyper- eller hypoglykaemi. Meget fa patienter udviklede
specifikke antistoffer mod insulin degludec, antistoffer der krydsreagerede pa humant insulin, eller
anti-liraglutidantistoffer efter behandling med Xultophy. Dannelse af antistoffer er ikke blevet
forbundet med nedsat virkning af Xultophy.

Akut pankreatitis

Der er observeret akut pankreatitis i forbindelse med brugen af GLP-1-receptoragonister, herunder
liraglutid. Patienterne skal informeres om de karakteristiske symptomer pé akut pankreatitis. Hvis der
er mistanke om pankreatitis, skal Xultophy seponeres. Hvis akut pankreatitis bliver bekreeftet, ma
behandling med Xultophy ikke genoptages.

Thyreoidea-relaterede bivirkninger

Thyreoidea-relaterede bivirkninger, f.eks. struma er blevet rapporteret i kliniske studier med GLP-1
receptoragonister, herunder liraglutid, og seerligt hos patienter med allerede eksisterende
thyreoideasygdom. Xultophy skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse patienter.

Inflammatorisk tarmsygdom og diabetisk gastroparese

Der er ingen erfaring med Xultophy til behandling af patienter med inflammatorisk tarmsygdom og
diabetisk gastroparese. Xultophy anbefales derfor ikke til disse patienter.

Dehydrering

Tegn og symptomer pa dehydrering, inklusive nedsat nyrefunktion og akut nyresvigt, er blevet
rapporteret i Kliniske studier med GLP-1 receptoragonister, herunder liraglutid, som er et indholdsstof
i Xultophy. Patienter, der behandles med Xultophy, skal informeres om den potentielle risiko for
dehydrering i relation til bivirkninger fra mave-tarm-kanalen og tage forholdsregler for at undga
veeskemangel.

Forebyggelse af medicineringsfejl

Patienterne skal instrueres i altid at kontrollere penetiketten far hver injektion for at undga utilsigtet
forveksling mellem Xultophy og andre injicerbare antidiabetika.

Patienterne skal visuelt kontrollere de indstillede enheder pa pennens dosisteller. Derfor er kravet til

patienter, der selvinjicerer, at de kan aflaese dosistalleren pa pennen. Patienter, der er blinde eller har
nedsat syn, skal have besked pa altid at fa hjeelp/assistance fra en anden person med et normalt syn og
som har faet undervisning i brug af insulinpennen.

For at undga doseringsfejl og potentiel overdosering, skal patienter og sundhedspersonale aldrig
anvende en sprgijte til at udtage leegemidlet fra cylinderampullen i den fyldte pen.

| tilfelde af blokerede nale, skal patienter falge instruktionerne beskrevet i brugervejledningen, som
findes sammen med indlaegssedlen.



Aspiration i forbindelse med fuld narkose eller dyb sedation (dyb beroligelse)

Der er rapporteret tilfelde af lungeaspiration hos patienter i behandling med GLP-1-receptoragonister
i forbindelse med fuld narkose eller dyb sedation. Derfor bgr den ggede risiko for tilbageveerende
gastrisk indhold som fglge af forsinket gastrisk tamningstid (se pkt. 4.8) tages i betragtning, inden der
gennemfgres procedurer med fuld narkose eller dyb sedation.

Ikke-undersgqgte patientgrupper

Skift til Xultophy fra basalinsulindoser <20 og >50 enheder er ikke blevet undersggt.

Der er ingen erfaring med behandling af patienter med kongestiv hjerteinsufficiens, New York Heart
Association (NYHA)-klasse 1V, og anvendelse af Xultophy anbefales derfor ikke til disse patienter.

Hjeelpestoffer

Xultophy indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner

Der er ikke udfgrt interaktionstudier med Xultophy.
En raekke stoffer pavirker glucosemetabolismen og kan ngdvendiggere en dosisjustering af Xultophy.

Falgende stoffer kan nedsette behovet for Xultophy:
Antidiabetika, monoaminoxidaseh&emmere (MAO-ha&mmere), betablokkere, ACE-h&mmere,
salicylater, anabolske steroider og sulfonamider.

Falgende stoffer kan @ge behovet for Xultophy:
Orale kontraceptiva, thiazider, glukokortikoider, thyreoideahormoner, sympatomimetika,
vaeksthormoner og danazol.

Betablokkere kan maskere symptomerne pa hypoglykami.
Octreotid/lanreotid kan enten gge eller reducere behovet for Xultophy.
Alkohol kan gge eller reducere den hypoglykemiske effekt af Xultophy.

Farmakokinetiske interaktioner

In vitro-data tyder pa, at potentialet for farmakokinetisk l&egemiddelinteraktion relateret til CYP-
interaktion og proteinbinding er lavt for bade liraglutid og insulin degludec.

Den mindre forsinkelse af ventrikeltemningen, som liraglutid forarsager, kan pavirke absorptionen af
samtidigt oralt indgivne laegemidler. Interaktionsstudier har ikke pavist nogen klinisk relevant
forsinkelse af absorptionen.

Warfarin og andre coumarinderivater
Der er ikke udfart interaktionsstudier. En klinisk relevant interaktion med aktive stoffer med lav
oplaselighed eller med et snaevert terapeutisk indeks, sasom warfarin, kan ikke udelukkes. Ved



initiering af behandling med Xultophy hos patienter i behandling med warfarin eller andre
coumarinderivater anbefales hyppigere overvagning af INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol

Liraglutid @ndrede ikke den overordnede eksponering for paracetamol efter én enkelt dosis pa
1.000 mg. Cmax for paracetamol blev reduceret med 31%, og medianveerdien for tmax blev forsinket
med op til 15 min. Dosisjustering ved samtidig brug af paracetamol er ikke ngdvendig.

Atorvastatin

Liraglutid endrede ikke den overordnede eksponering for atorvastatin i klinisk relevant grad efter
administration af én enkelt dosis pa 40 mg atorvastatin. Dosisjustering af atorvastatin er derfor ikke
ngdvendig ved administration sammen med liraglutid. Cmax for Atorvastatin blev reduceret med 38%,
og medianveerdien for tmax blev forsinket fra 1 time til 3 timer med liraglutid.

Griseofulvin

Liraglutid endrede ikke den overordnede eksponering for griseofulvin efter administration af én enkelt
dosis pa 500 mg griseofulvin. Cmax for Griseofulvin steg med 37%, mens medianvardien for tmax var
uendret. Dosisjustering af griseofulvin og andre forbindelser med lav oplgselighed og hgj
permeabilitet er ikke ngdvendig.

Digoxin

Administration af én enkelt dosis pa 1 mg digoxin sammen med liraglutid resulterede i en reduktion af
AUC for digoxin pa 16%, og Cmax blev reduceret med 31%. Digoxins mediantid til
maksimumkoncentration (tmax) blev forsinket fra 1 time til 1,5 time. Baseret pa disse resultater er
dosisjustering for digoxin ikke ngdvendig.

Lisinopril

Administration af én enkelt dosis pa 20 mg lisinopril sammen med liraglutid resulterede i en reduktion
af AUC for lisinopril pa 15%, og Cmax blev reduceret med 27%. Medianvardien for tmax for lisinopril
sammen med liraglutid blev forsinket fra 6 timer til 8 timer. Baseret pa disse resultater er
dosisjustering af lisinopril ikke ngdvendig.

Oral kontraception

Liraglutid seenkede Cmax for ethinylestradiol og levonorgestrel med henholdsvis 12% og 13% efter
administration af én enkelt dosis af et oralt kontraceptionsmiddel. Tmax blev forsinket med 1,5 time
med liraglutid for begge forbindelser. Der var ingen klinisk relevant virkning pa den overordnede
eksponering for hverken ethinylestradiol eller levonorgestrel. Det forventes derfor ikke, at
kontraceptionsmidlernes virkning pavirkes ved samtidig administration med liraglutid.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ingen Kkliniske erfaringer med anvendelsen af Xultophy, insulin degludec eller liraglutid
til gravide kvinder. Hvis en patient gnsker at blive gravid, eller der konstateres graviditet, bar
behandling med Xultophy seponeres.

Reproduktionsstudier med insulin degludec hos dyr har ikke vist nogen forskelle mellem insulin
degludec og humant insulin med hensyn til embryotoksicitet og teratogenicitet. Dyreforseg med
liraglutid har pavist reproduktionstoksicitet, se pkt. 5.3. Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

Amning

Der foreligger ingen kliniske erfaringer med anvendelsen af Xultophy under amning. Det er ukendt,
om insulin degludec eller liraglutid udskilles i human melk. Pa grund af den manglende erfaring ma
Xultophy ikke anvendes under amning.



Hos rotter blev insulin degludec udskilt i maelken. Koncentrationen i melk var lavere end i plasma.
Dyreforsgg har pavist, at liraglutid og metabolitter, der er naert strukturelt besleegtede, kun i ringe
omfang blev udskilt i modermalken. Ikke-kliniske studier med liraglutid har pavist en
behandlingsrelateret reduktion af neonatal veekst hos diende rotteunger (se pkt. 5.3).

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske erfaringer med virkningen af Xultophy i relation til fertilitet.
Reproduktionsstudier med insulin degludec hos dyr har ikke vist nogen bivirkninger pa fertiliteten. Ud
over et let fald i antallet af levedygtige implantationer, indikerede studier hos dyr med liraglutid ikke
nogen skadelig effekt, hvad angar fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Patientens koncentrations- og reaktionsevne kan veere sveekket pa grund af hypoglykami. Dette kan
udgare en risiko i situationer, hvor disse evner er af speciel vigtighed (f.eks. ved bilkarsel eller brug af
maskiner).

Patienter skal informeres om at tage forholdsregler for at undga hypoglykami, nar de karer bil. Det er
iseer vigtigt for personer, som har nedsat eller manglende fornemmelse af advarselssymptomer pa
hypoglykami eller hyppige episoder med hypoglykeami. Det skal overvejes, om bilkarsel er tilradeligt
under disse omsteendigheder.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Det kliniske udviklingsprogram for Xultophy omfattede ca. 1.900 patienter, der blev behandlet med
Xultophy.

De hyppigst rapporterede bivirkninger under behandling med Xultophy var hypoglykaemi og
gastrointestinale bivirkninger (se afsnittet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor).

Skema over bivirkninger

De bivirkninger, der er forbundet med Xultophy, er anfart nedenfor efter systemorganklasse og
hyppighed. Hyppighedskategorierne er defineret som falger: Meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget
sjeelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Tabel 1 Bivirkninger rapporteret i kontrollerede fase 3-studier

MedDRA Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Immunsystemet Ikke almindelig Urticaria
Ikke almindelig Overfglsomhed
Ikke kendt Anafylaktisk reaktion
Metabolisme og ernering Meget almindelig | Hypoglykaemi
Almindelig Nedsat appetit
Ikke almindelig Dehydrering
Nervesystemet AImindeI_ig _ Svimmel_hed
Ikke almindelig Dysgeusi
Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme, diarré, opkastning, konstipation, dyspepsi,
gastritis, abdominalsmerter, gastrogsophageal
reflukssygdom, abdominal distension
Ikke almindelig Ructus, flatulens
Ikke kendt Pankreatitis (herunder nekrotiserende pankreatitis)
Forsinket ventrikeltemningt
Tarmobstruktiont




MedDRA Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Lever og galdeveje Ikke almindelig Cholelithiasis
Ikke almindelig Cholecystitis
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Udslat
Ikke almindelig Pruritus
Ikke almindelig Erhvervet lipodystrofi
Ikke kendt Kutan amyloidoset
Almene symptomer og reaktioner | Almindelig Reaktion pa injektionsstedet
pa administrationsstedet Ikke kendt Perifert adem
Undersgagelser Almindelig Forhgiet lipase
Almindelig Forhgjet amylase

Ikke almindelig

@get hjertefrekvens

tBivirkninger indrapporteret efter markedsfaring.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypoglykemi

Hypoglykaemi kan forekomme, hvis dosis af Xultophy er stgrre end ngdvendigt. Alvorlig
hypoglykeemi kan medfare bevidstlgshed og/eller kramper og kan resultere i midlertidig eller
permanent hjerneskade eller i vaerste fald ded. Symptomerne pa hypoglykaemi opstar normalt
pludseligt. De kan omfatte koldsved, kold bleg hud, udmattelse, nervgsitet eller tremor, &ngstelse,
usaedvanlig treethed eller svaghed, forvirring, koncentrationsbesver, dasighed, overdreven sult,
synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme og hjertebanken. Vedrgrende hyppigheder for hypoglykami, se
pkt. 5.1.

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner (som har vist sig ved tegn og symptomer sasom urticaria (0,3% af de patienter,
der blev behandlet med Xultophy), udslet (0,7%), pruritus (0,5%) og/eller havelse i ansigtet (0,2%))
er blevet rapporteret for Xultophy. Fa tilfeelde af anafylaktiske reaktioner med yderligere symptomer
som hypotension, palpitationer, dyspng og gdem er blevet rapporteret ved brug af liraglutid efter
markedsfgring. Anafylaktiske reaktioner kan veere potentielt livstruende.

Gastrointestinale bivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger kan forekomme hyppigere i starten af behandlingen med Xultophy og
aftager normalt inden for fa dage eller uger ved fortsat behandling. Kvalme blev rapporteret hos 7,8%
af patienterne og var af forbigaende karakter for de fleste patienter. Den del af patienterne, der
rapporterede kvalme, 1a pr. uge pa et hvilket som helst tidspunkt i behandlingen pa under 4%. Diarré
0g opkastning blev rapporteret hos henholdsvis 7,5% og 3,9% af patienterne. Hyppigheden af kvalme
og diarré var "Almindelig" for Xultophy og "Meget almindelig" for liraglutid. Desuden blev
konstipation, dyspepsi, gastritis, abdominalsmerter, gastrogsophageal reflukssygdom, abdominal
distension, ructus, flatulens og nedsat appetit rapporteret hos op til 3,6% af de patienter, der blev
behandlet med Xultophy.

Reaktioner pa injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet (inklusive h&matom, smerter, he&moragi, erytem, knuder, heaevelse,
misfarvning, pruritus, varme samt fortykkelse pa injektionsstedet) er blevet rapporteret hos 2,6% af de
patienter, der blev behandlet med Xultophy. Saedvanligvis var disse reaktioner milde og forbigaende,
og de forsvinder normalt af sig selv under fortsat behandling.

Lidelser i hud og subkutane vaev

Lipodystrofi (inklusive lipohypertrofi og lipoatrofi) og kutan amyloidose kan forekomme pa
injektionsstedet og forsinke den lokale absorption af insulin. Kontinuerligt skift af injektionssted inden
for det givne injektionsomrade kan medvirke til at reducere eller forebygge disse reaktioner (se

pkt. 4.4).



@get hjertefrekvens

En gennemsnitlig stigning i hjertefrekvensen fra baseline pa 2 til 3 slag i minuttet er blevet observeret i
kliniske studier med Xultophy. | LEADER-studiet blev der ikke observeret nogen langsigtet klinisk
effekt af stigning i hjertefrekvensen pa risikoen for kardiovaskulare haendelser med liraglutid (en
bestanddel af Xultophy) (se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

De tilgeengelige data vedrgrende overdosering af Xultophy er begransede.

Hypoglykemi kan forekomme, hvis en patient far en starre dosis Xultophy end ngdvendigt:

o Mild hypoglykemi, som kan behandles med oral indtagelse af glucose eller andre sukkerholdige
produkter. Det anbefales derfor, at patienten altid barer sukkerholdige produkter pa sig.

. Alvorlig hypoglykaemi, hvor patienten ikke er i stand til at behandle sig selv, kan behandles med
glucagon administreret intramuskulert, subkutant eller intranasalt af en instrueret person eller
med glucose administreret intravengst af sundhedspersonale. Glucose skal gives intravengst,
hvis patienten ikke reagerer pa glucagon inden for 10 til 15 minutter. Efter at bevidstheden er
genvundet, anbefales det at give patienten kulhydrater oralt for at forhindre et tilbagefald.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika. Insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende.
ATC-kode: AL0AE56.

Virkningsmekanisme

Xultophy er et kombinationsleegemiddel, der bestar af insulin degludec og liraglutid med
komplementere virkningsmekanismer for at forbedre den glykemiske kontrol.

Insulin degludec er et basalinsulin, som efter subkutan injektion danner oplgselige multihexamerer,
hvorved der opstar et depot, hvorfra insulin degludec kontinuerligt og langsomt absorberes i
kredslgbet, og derved farer til en flad og stabil glucosesaenkende virkning af insulin degludec med en
lav dag-til-dag-variation i insulinets virkning.

Insulin degludec bindes specifikt til humaninsulinreceptoren og medfarer samme farmakologiske
virkninger som humant insulin.

Den evne, insulin degludec har til at seenke blodglucosen, skyldes den faciliterede optagelse af
glucose, efter at insulin er bundet til receptorer pa muskel- og fedtceller, og den samtidige inhibering
af glucosefrigivelse fra leveren.

Liraglutid er en GLP-1-analog (glucagon-lignende peptid-1-analog) med 97% sekvenshomologi til
humant GLP-1, der bindes til og aktiverer GLP-1 receptoren (GLP-1R). Efter subkutan administration
er den langvarige virkningsprofil baseret pa tre mekanismer: selvassociering, der resulterer i langsom
absorption; binding til albumin samt hgjere enzymstabilitet for DPP-1V- og NEP-enzymerne
(dipeptidylpeptidase-1V og neutral endopeptidase), hvilket resulterer i lang plasmahalveringstid.
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Virkningen af liraglutid medieres via en specifik interaktion med GLP-1 receptorer og forbedrer den
glykemiske kontrol ved at senke fasteglucose og postprandial glucose i blodet. Liraglutid stimulerer
insulinsekretion og sanker en uhensigtsmassigt hgj glucagonsekretion glucoseafhangigt. Nar
glucoseniveauet i blodet er hgijt, stimuleres insulinsekretionen saledes, mens glucagonsekretionen
heemmes. Omvendt mindsker liraglutid insulinsekretionen under hypoglykemi uden at haeemme
glucagonsekretionen. Seenkningsmekanismen for glucose i blodet involverer desuden en mindre
forsinkelse af ventrikeltsmning.

Liraglutid reducerer legemsvegt og kropsfedtmasse gennem mekanismer, der involverer reduceret sult
0g nedsat energiindtag.

GLP-1 er en fysiologisk regulator af appetit og fedeindtagelse, men den eksakte virkningsmekanisme
er ikke fuldstendigt klarlagt. | dyreforsgg farte perifer administration (i ekstremitet) af liraglutid til
optagelse i specifikke hjerneregioner involveret i appetitreguleringen. Liraglutid forsteerkede
vaesentlige meethedssignaler og svaekkede vasentlige sultsignaler, via specifik aktivering af GLP-1R,
hvilket farer til nedsat legemsvagt.

GLP-1-receptorer udtrykkes ogsa specifikke steder i hjertet, vaskulaturen, immunsystemet og nyrerne.
I musemodeller af aterosklerose forhindrede liraglutid progression af aortisk plaque og reducerede
inflammation i plaquen. Liraglutid havde desuden en gavnlig virkning pa plasmalipider. Liraglutid
reducerede ikke plaque-starrelsen ved allerede etablerede plaques.

Farmakodynamisk virkning

Xultophy har en stabil farmakodynamisk profil med en virkningsvarighed, der afspejler
kombinationen af insulin degludecs og liraglutids individuelle virkningsprofiler, som muliggar
administration af Xultophy én gang dagligt pa et hvilket som helst tidspunkt pa dagen med eller uden
mad. Xultophy forbedrer den glykamiske kontrol efter alle maltider, gennem vedvarende senkning af
faste-plasmaglucoseniveauet og det postprandiale glucoseniveau.

Postprandial glucosereduktion blev bekraftet i et delstudie ved en 4-timers standardiseret maltidstest
hos patienter ukontrolleret pa metformin alene eller i kombination med pioglitazon. Xultophy s&nkede
det postprandiale plasmaglucoseudsving (gennemsnit over 4 timer) signifikant mere end insulin
degludec. Resultaterne var ens for Xultophy og liraglutid.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Sikkerheden og virkningen af Xultophy blev evalueret i syv randomiserede, kontrollerede fase
3-studier med parallelgrupper i forskellige populationer af forsggspersoner med type 2-diabetes, som
er defineret ved tidligere antidiabetesbehandling. Komparatorbehandlinger omfattede basalinsulin,
GLP-1 RA-terapi, placebo og et basalt bolus regime. Studierne var af 26 ugers varighed, og mellem
199 og 833 patienter blev randomiseret til Xultophy. Et studie blev yderligere udvidet til 52 uger. I alle
studier blev startdosis givet forskriftsmassigt, og der blev anvendt et titreringsregime pa to gange om
ugen for Xultophy (se tabel 2). Den samme titreringsalgoritme blev anvendt til basalinsulin-
komparatorer. | seks studier viste Xultophy klinisk og statistisk signifikante forbedringer i glykseemisk
kontrol versus komparatorer malt ved glykeret hemoglobin A (HbAc), hvorimod et studie viste en
tilsvarende reduktion af HbA1. i begge behandlingsarme.

Tabel 2 Titrering af Xultophy

Plasmaglucose fer morgenmad* | Dosisjustering (to gange ugentligt)
mmol/l mg/dI Xultophy (dosistrin)
<4,0 <72 -2
4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

"Selv-monitorering af plasmaglucose. I studiet, hvor Xultophy blev undersggt som supplement til sulfonylurinstof, var malet 4,0-6,0 mmol/I
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o Glykaemisk kontrol

Supplement til orale antidiabetika

| et 26 uges randomiseret, kontrolleret, abent studie, hvor Xultophy blev anvendt som supplement til
metformin alene eller i kombination med pioglitazon, medfarte dette at 60,4% af de patienter, der blev
behandlet med Xultophy, naede et mal pa HbA1. <7% uden bekraftede hypoglykaemiske episoder
efter 26 ugers behandling. Denne procentdel var signifikant stgrre end den procentdel, der blev
observeret med insulin degludec (40,9%, oddsratio 2,28; p<0,0001), og tet pa den procentdel, som
blev observeret med liraglutid (57,7%, oddsratio 1,13; p=0,3184). De vigtigste resultater fra studiet er
vist i figur 1 og tabel 3.

Raten af bekreeftet hypoglykami var lavere med Xultophy end med insulin degludec uanset den
glykaemiske kontrol, se figur 1.Raten pr. patienteksponeringsar (procentdel af patienterne) for alvorlig
hypoglykeemi defineret som en episode, der kraever hjelp fra en anden person, var 0,01 (2 patienter ud
af 825) for Xultophy, 0,01 (2 patienter ud af 412) for insulin degludec og 0,00 (0 patienter ud af 412)
for liraglutid. Raten for natlige hypoglykemiske handelser var sammenlignelig ved behandling med
Xultophy og insulin degludec.

Patienter behandlet med Xultophy oplevede overordnet set feerre gastrointestinale bivirkninger end
patienter behandlet med liraglutid. Dette kan skyldes den langsommere stigning i dosis for liraglutid-
bestanddelen under initiering af behandlingen ved brug af Xultophy i forhold til ved brug af liraglutid
alene.

Virkningen og sikkerheden af Xultophy blev fastholdt i op til 52 ugers behandling. Reduktionen af
HbA. fra baseline til 52 uger var 1,84% med Xultophy med en estimeret behandlingsforskel

pa -0,65% sammenlignet med liraglutid (p<0,0001) og -0,46% sammenlignet med insulin degludec
(p<0,0001). Legemsvagten blev reduceret med 0,4 kg med en estimeret behandlingsforskel mellem
Xultophy og insulin degludec pa -2,80 kg (p<0,0001), og antallet af bekraftede hypoglykamiske
tilfeelde forblev 1,8 haendelser pr. patientar med eksponering, der fastholdt en signifikant reduktion i
den samlede risiko for bekreaftede hypoglykaemiske tilfeelde sammenlignet med insulin degludec.

IDegLira
1Deg
Lira

6.0 ® |DeglLira obs. rate
===~ |DegLira

— IDeg

A IDeg obs. rate

HbALc (%)

Hypoglykemirate (haendelser pr. PYE)
N
w

50 55 60 65 70 75 80 85 90
HbAlc (%)ved behandlingens afslutning

Kurverne viser gns. hypoglykamirater fra en negativ binomial model med unikke behandlingsbaner, og
symbolerne viser observerede hypoglykamirater versus gns. HbAlc vha. fraktiler.

Tid efter randomisering (uge)

IDegLira=Xultophy, IDeg=insulin degludec, Lira=liraglutid, obs. rate=observeret rate, PY E=patienteksponeringsar

Figur 1 Gennemsnitlig HbA:. (%) efter behandlingsuge (til venstre) og raten af bekraftet
hypoglykeami pr. patienteksponeringsar versus gennemsnitlig HbA. (%0) (til hgjre) hos patienter
med type 2-diabetes mellitus, der var utilstreekkeligt kontrolleret pa metformin alene eller i
kombination med pioglitazon

Xultophy som supplement til sulfonylurinstof alene eller i kombination med metformin blev undersggt

i et 26-ugers randomiseret, placebo-kontrolleret, dobbeltblindet studie. De vigtigste resultater fra
studiet er vist i figur 2 og tabel 3.
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Figur 2 Gennemsnitlig HbA:. (%0) efter behandlingsuge hos patienter med type 2-diabetes
mellitus, der var utilstreekkeligt kontrolleret pa sulfonylurinstof alene eller i kombination med

metformin

Raten pr. patienteksponeringsar (procentdel af patienter) for alvorlig hypoglykaemi var 0,02
(2 patienter ud af 288) for Xultophy og 0,00 (0 patienter ud af 146) for placebo.

Tabel 3 Resultater efter 26 uger - supplement til orale antidiabetika

Supplement til metformin + pioglitazon Supplem_ent til sulfonylurinstof £
metformin
Xultophy Insulin degludec Liraglutid Xultophy Placebo
N 833 413 414 289 146
HbA. (%)
Baseline—Studiets afsl. 8,3—6,4 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 7,974
Gns. &ndring -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Estimeret forskel -0,47%8[-0,58;, -0,36] | -0,64"® -1,02"8[-1,18; -0,87]
[-0,75; -0,53]
Patienter (%), der nar
HbA;. <7%
Alle patienter 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Estimeret oddsratio 2,388 [1,78; 3,18] 3,268 [2,45; 4,33] 11,958 [7,22; 19,77]
Patienter (%), der nar
HbA; <6,5%
Alle patienter 69,7 475 41,1 64,0 12,3
Estimeret oddsratio 2,828[2,17; 3,67] 3,988 [3,05; 5,18] 16,368 [9,05; 29,56]
Hyppighed for bekraftet
hypoglykemi* pr.
patienteksponeringsar
(procent af patienter) 1,80 (31,9%) | 2,57 (38,6%) 0,22 (6,8%) 3,52 (41,7%) | 1,35 (17,1%)
Estimeret forhold 0,68°C[0,53;0,87] | 7,618 [5,17; 11,21] 3,748 [2,28; 6,13]
Kropsvegt (kg)
Baseline—Studiets afsl. 87,2—86,7 87,4—89,0 87,4—84.,4 87,2—87,7 89,3—88,3
Gns. &ndring -0,5 1,6 -3,0 0,5 -1,0
Estimeret forskel 2,228 [-2,64; -1,80] | 2,44B [2,02; 2,86] 1,488 [0,90; 2,06]
FPG mmol/l
Baseline—Studiets afsl. 9,2—5,6 9,4—5,8 9,0-7,3 9,1-6,5 9,1-8,8
Gns. a&ndring -3,62 -3,61 -1,75 -2,60 -0,31
Estimeret forskel -0,17 [-0,41, 0,07] -1,768 [-2,0; -1,53] -2,308 [-2,72; -1,89]
Dosis ved studiets afsl.
Insulin degludec (enh.) 38 53 - 28 -
Liraglutid (mg) 1,4 - 1,8 1,0 -
Estimeret forskel, insulin -14,90%8 -
degludec-dosis [-17,14; -12,66]

Baseline, Studiets afsl. og endringsveerdier er observeret. Sidste observation fremfart. 95%-konfidensintervallet er anfart i “[]"
“Bekraftet hypoglykemi defineret som alvorlig hypoglykeemi (episode, der kraever hjzlp fra en anden person) og/eller mild hypoglykaemi

(plasmaglucose <3,1 mmol/l, uanset symptomer)

A Endepunkter med bekreeftet superioritet for Xultophy versus komparator
B p<0,0001

¢ p<0,05
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| et dbent studie, som sammenlignede virkning og sikkerhed af Xultophy og insulin glargin

100 enheder/ml, begge som tilleeg til SGLT2i £ OAD, var Xultophy bedre end insulin glargin til at
reducere det gennemsnitlige HbA efter 26 uger med 1,9% (fra 8,2% til 6,3%) versus 1,7% (fra 8,4%
til 6,7%) med en estimeret behandlingsforskel pa -0,36% [-0,50; -0,21]. Sammenlignet med baseline
resulterede behandling med Xultophy i en uendret gennemsnitlig kropsvagt, hvorimod der sas en
gennemsnitlig stigning i kropsvagt pa 2,0 kg hos patienter behandlet med insulin glargin (estimeret
behandlingsforskel pa -1,92 kg [95% ClI: -2,64; -1,19]). Procentdelen af patienter, som fik alvorlig
eller blodglucose-bekraftet symptomatisk hypoglykaemi var 12,9% i gruppen med Xultophy og 19,5%
i gruppen med insulin glargin (estimeret behandlingsratio pa 0,42 [95% CI: 0,23; 0,75]). Den
gennemsnitlige daglige insulindosis ved studiets afslutning var 36 enheder for patienter behandlet med
Xultophy og 54 enheder for patienter behandlet med insulin glargin.

Skift fra behandling med GLP-1 receptoragonist

Skift fra GLP-1-receptoragonist til Xultophy sammenlignet med uandret behandling med GLP-1
receptoragonist (dosis i henhold til den godkendte dosering), blev undersggt i et 26-ugers
randomiseret, abent studie hos patienter med type 2-diabetes mellitus, der var utilstreekkeligt
kontrolleret med en GLP-1 receptoragonist og metformin alene (74,2%) eller i kombination med
pioglitazon (2,5%), sulfonylunrinstof (21,2%) eller begge dele (2,1%).

De vigtigste resultater fra studiet er vist i figur 3 og tabel 4.

9.0 ese |Deglira 9.0
8.5 === Uzendret GLP-1 RA 8.5
=
& 8.0 8.0
S 7.5 '\‘\ 75
< B o L A— o
£ 70 7.0
6.51 \‘\H+——o 6.5
6.0 6.0
1. T
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Tid efter randomisering (uge)
IDegLira=Xultophy, GLP-1 RA=GLP-1-receptoragonist

Figur 3 Gennemsnitlig HbA:. (%) efter behandlingsuge hos patienter med type 2-diabetes
mellitus, der var utilstraekkeligt kontrolleret med GLP-1-receptoragonister

Andelen af patienter med alvorlig hypoglykeaemi pr. patienteksponeringsar (procentdel af patienter) var
0,01 (1 patient ud af 291) for Xultophy og 0,00 (0 patienter ud af 199) for GLP-1-receptoragonister.

Tabel 4 Resultater efter 26 uger - skift fra GLP-1 receptoragonister

Skift fra GLP-1 receptoragonister

Xultophy GLP-1 receptoragonister
N 292 146
HbA (%0)
Baseline—Studiets afsl. 7,8—6,4 7,774
Gns. a&ndring -1,3 -0,3
Estimeret forskel -0,94%8[-1,11, -0,78]
Patienter (%), der ndr HbA;; <7%
Alle patienter 75,3 35,6
Estimeret oddsratio 6,848 [4,28; 10,947
Patienter (%), der nar HbA;c <6,5%
Alle patienter 63,0 22,6
Estimeret oddsratio 7,538 [4,58; 12,38]
Hyppighed for bekraftet hypoglykemi* pr.
patienteksponeringsar (procent af patienter) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)
Estimeret forhold 25,368 [10,63; 60,51]
Kropsvegt (kg)
Baseline—Studiets afsl. 95,6—97,5 95,5—94,7
Gns. &ndring 2,0 -0,8
Estimeret forskel 2,898 [2,17; 3,62]
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Skift fra GLP-1 receptoragonister
Xultophy GLP-1 receptoragonister
FPG mmol/l
Baseline—Studiets afsl. 9,0—6,0 9,4—8,8
Gns. @ndring -2,98 -0,60
Estimeret forskel -2,64® [-3,03; -2,25]
Dosis ved studiets afsl.
Insulin degludec (enh.) 43 Dosis GLP-1 receptoragonist skulle
Liraglutid (mg) 1,6 fortseette usendret fra baseline
Estimeret forskel, insulin degludec-dosis

Baseline, Studiets afsl. og endringsveerdier er observeret. Sidste observation fremfart. 95%-konfidensintervallet er anfart i “[]"
"Bekraftet hypoglykemi defineret som alvorlig hypoglykemi (episode, der kraever hjelp fra en anden person) og/eller mild hypoglykaemi
(plasmaglucose <3,1 mmol/Il, uanset symptomer)

A Endepunkter med bekraftet superioritet for Xultophy versus komparator

8 p<0,0001

Skift fra behandling med basalinsulin

Patienter, som skiftede fra insulin glargin (100 enheder/ml) til Xultophy eller intensivering af
behandling med insulin glargin hos patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret pa insulin glargin
(20-50 enheder) og metformin, blev undersggt i et 26-ugers studie. Den maksimalt tilladte dosis i
studiet var 50 dosistrin for Xultophy, mens der ikke var nogen maksimal dosis for insulin glargin.
54,3% af de patienter, der blev behandlet med Xultophy, ndede malet pa HbA:c <7% uden bekraftede
hypoglykemiske episoder, sammenlignet med 29,4% af de patienter, der blev behandlet med insulin
glargin (oddsratio 3,24; p<0,001).

De vigtigste resultater fra studiet er vist i figur 4 og tabel 5.

IDegLira
IGlar

HbALc (%)

Tid efter randomisering (uge)

IDegLira=Xultophy, IGlar=insulin glargin

Figur 4 Gennemsnitlig HbA:. (%) efter behandlingsuge hos patienter med type 2-diabetes
mellitus, der var utilstreekkeligt kontrolleret med insulin glargin

Andelen af alvorlig hypoglykeaemi pr. patienteksponeringsar (procentdel af patienter) var 0,00

(0 patienter ud af 278) for Xultophy og 0,01 (1 patient ud af 279) for insulin glargin. Andelen af
natlige hypoglykemiske haendelser var signifikant lavere ved behandling med Xultophy sammenlignet
med insulin glargin (estimeret behandlingsratio 0,17; p<0,001).

I et andet studie blev overfarslen fra basalinsulin til Xultophy eller insulin degludec undersggt i et 26-
ugers randomiseret, dobbeltblindet studie med patienter, der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret pa
basalinsulin (20-40 enheder) og metformin alene eller i kombination med sulfonylurinstof/glinider.
Basalinsulin og sulfonylurinstof/glinider blev seponeret ved randomisering. Den maksimalt tilladte
dosis var 50 dosistrin for Xultophy og 50 enheder for insulin degludec. 48,7% af patienterne, som blev
behandlet med Xultophy, ndede malet for HbA.. pa <7% uden bekreftede hypoglykaemiske tilfelde.
Dette var en signifikant stgrre procentdel end den, der blev observeret med insulin degludec (15,6%,
oddsratio 5,57; p<0,0001). De vigtigste resultater fra studiet er vist i figur 5 og tabel 5.
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Figur 5 Gennemsnitlig HbA:. (%0) efter behandlingsuge hos patienter med type 2-diabetes
mellitus, der var utilstreekkeligt kontrolleret pa basalinsulin

Andelen af alvorlig hypoglykeaemi pr. patienteksponeringsar (procentdel af patienter) var 0,01
(1 patient ud af 199) for Xultophy og 0,00 (0 patienter ud af 199) for insulin degludec. Andelen af
natlige hypoglykamiske handelser var den samme ved behandling med Xultophy og insulin degludec.

Tabel 5 Resultater efter 26 uger - skift fra basalinsulin

Skift fra insulin glargin (100 enheder/ml) Skift fra basalinsulin (NPH, insulin
detemir, insulin glargin)
Xultophy Insulin glargin, ingen Xultophy Insulin degludec,
begraensning af dosis maksimalt
50 enheder tilladt
N 278 279 199 199
HbA (%0)
Baseline—Studiets afsl. 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6,9 8,8—8,0
Gns. @ndring -1.81 -1,13 -1,90 -0,89
Estimeret forskel -0,59"8[-0,74; -0,45] -1,05"8[-1,25; -0,84]
Patienter (%), der nar
HbA,. <7%
Alle patienter 71,6 47,0 60,3 23,1
Estimeret oddsratio 3,455 [2,36,‘ 5’05] 5,448 [3’42,. 8, 66]
Patienter (%), der nar
HbA <6,5%
Alle patienter 55,4 30,8 45,2 13,1
Estimeret oddsratio 3,298 [2,27; 4,75] 5,668 [3,37;: 9.51]
Hyppighed for bekraftet
hypoglykemi* pr.
patienteksponeringsar
(procent af patienter) 2,23 (28,4%) | 5,05 (49,1%) 1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)
Estimeret forhold O,43AB [0730; 0,61] 0,66 [0’39; ]’13]
Kropsvegt (kg)
Baseline—Studiets afsl. 88,3—86,9 87,3—589,1 95,4—92,7 93,5—93,5
Gns. @ndring -1,4 1,8 2,7 0,0
Estimeret forskel -3,20%8 [-3,77; -2,64] -2,518[-3,21;-1,82]
FPG (mmol/l)
Baseline—Studiets afsl. 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7,0
Gns. &ndring -2,83 -2,77 -3,46 -2,58
Estimeret forskel -0,01[-0,35; 0,33/ -0,73¢[-1,19; -0,27]
Dosis ved studiets afsl.
Insulin (enheder) 41 66° 45 45
Liraglutid (mg) 1,5 - 1,7 -
Estimeret forskel, -25,478 [-28,90; -22,05] -0,02 [-1,88; 1,84]
basalinsulin dosis

Verdier ved baseline og studiets afslutning samt @ndringsveerdier er observeret. Sidste observation fremfart. 95%-konfidensintervallet er
anfarti "[]"

“Bekraeftet hypoglykemi defineret som alvorlig hypoglykami (episode, der kraever hjeelp fra en anden person) og/eller mild hypoglykemi
(plasmaglucose <3,1 mmol/l, uanset symptomer)

A Endepunkter med bekraftet superioritet for Xultophy versus komparator

B p<0,0001
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C
p<0,05
P Den gennemsnitlige dosis af insulin glargin inden indtraedelse i studiet var 32 enheder

Behandling med Xultophy sammenlignet med et basal-bolusinsulin regime bestaende af basalinsulin
(insulin glargin 100 enheder/ml) i kombination med bolusinsulin (insulin aspart) blev undersggt i et
26-ugers studie hos patienter med type 2-diabetes mellitus utilstreekkeligt kontrolleret pa insulin
glargin og metformin og viste en tilsvarende reduktion i HbA. i de to grupper (gennemsnitsvardi fra
8,2% til 6,7% i begge grupper). | begge grupper opnaede 66%-67% et HbA;. pa <7%. Sammenlignet
med baseline var der en gennemsnitslig reduktion af kropsveegt pa 0,9 kg for Xultophy og en
gennemsnitlig ggning pa 2,6 kg for patienter behandlet med et basal-bolus regime, og den anslaede
behandlingsforskel var -3,57 kg [95% CI: -4,19; -2,95]. Andelen af patienter, som oplevede alvorlig
eller blodglucose-bekraftet symptomatisk hypoglykeemi var 19,8% i gruppen behandlet med Xultophy
0g 52,6% i gruppen behandlet med basal-bolusinsulin, og den anslaede rate ratio var 0,11 [95% CI:
0,08 -0,17]. Den totale daglige insulindosis ved studiets afslutning var 40 enheder for patienter
behandlet med Xultophy og 84 enheder (52 enheder basalinsulin og 32 enheder bolusinsulin) for
patienter behandlet med et basal-bolusinsulin regime.

o Kardiovaskuler sikkerhed
Der er ikke udfart studier med kardiovaskulaere endepunkter for Xultophy.

Liraglutid (Victoza)

LEADER-studiet (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results (vurdering af liraglutids effekt pa kardiovaskuleaere endepunkter i diabetes)) var et
placebokontrolleret, dobbeltblindet klinisk multicenterstudie. 9.340 patienter blev randomiseret til
enten liraglutid (4.668) eller placebo (4.672), begge som supplement til standardbehandling af HbA.
og kardiovaskulere risikofaktorer. Det primare resultat eller den vitale status ved afslutningen af
studiet var tilgeengeligt for 99,7% og 99,6% af deltagerne randomiseret til henholdsvis liraglutid og
placebo. Observationsvarigheden var mindst 3,5 ar op til maksimalt 5 ar. Studiepopulationen
omfattede patienter >65 ar (n=4.329) og >75 ar (n=836), og patienter med let (n=3.907), moderat
(n=1.934) eller sveert (n=224) nedsat nyrefunktion. Gennemsnitsalderen var 64 ar, og den
gennemsnitlige BMI var 32,5 kg/m2. Gennemsnitsvarigheden af diabetes var 12,8 ar.

Det primare endepunkt var tiden fra randomisering til fgrste forekomst af en stgrre kardiovaskuleer
heendelse (MACE (major adverse cardiovascular events)): kardiovaskulaer dgd, ikke-dadeligt
myokardie-infarkt eller ikke-dgdelig apopleksi. Liraglutid var bedre end placebo til at forhindre
MACE (Figur 6).
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Hazard-Ratio Liraglutid(%6) Placebo N

(95% CI) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
- 0,87 608 694
Primeert endepunkt- MACE (0,78-0,97) (13.0) (14.9)
Komponenter af MACE:
Kardiovaskuler ded © 6%7(? 93) (il% (267(?)
" 0,89 159 177
Ikke-fatal apopleksi (0,72-1,11) G4 G9)
Ikke-fatal myokardieinfarkt © 7%818 03) (2683) (%187)
. 0,88 948 1062
Udvidet MACE (0,81-0,96) (20,3) 22,7
Ekstra kompenenter i udvidet MACE:
Ustabil angina pectoris (indleeggelse) © 706'918 26) (1225) (122;1)
- 0,91 405 441
Koronar revaskularisering (0,80-1,04) ®7) ©.4)
. S 0,87 218 248
Hjertesvigt (indleeggelse) (0,73-1,05) @7 ©.3)
Andre sekundzre endepunkter:
Dad t 4 0,85 381 447
od uanset arsag (0,74-0,97) ©2) ©.6)
Ikke-kardiovaskuler dgd © 707915 18) é652) (1363)
FAS: hele analysegruppen
CI: konfidensinterval 0,7 08 0.9 1 11 12
MACE: storre kardiovaskuler handelse Til fordel for Til fordel for placebo

%: andel i procent af forsagspersoner med en handelse Liraglutid
N: antal forsagspersoner

Figur 6: Forest-plot af analyser af individuelle kardiovaskuleere haendelsestyper — FAS-
population

En reduktion i HbA. fra baseline til maned 36 blev observeret med liraglutid versus placebo givet
som supplement til standardbehandlingen (-1,16% versus -0,77%; estimeret behandlingsforskel
[ETD] -0,40% [-0,45; -0,34]).

Insulin degludec (Tresiba)

DEVOTE var et randomiseret, dobbeltblindet og haendelsesdrevet klinisk studie med en
medianvarighed pa 2 ar, der sammenlignede den kardiovaskulere sikkerhed af insulin degludec versus
insulin glargin (100 enheder/ml) hos 7.637 patienter med type 2-diabetes mellitus med hgj risiko for
kardiovaskulare haendelser.

Den primeere analyse var tidspunktet fra randomisering til fgrste forekomst af en 3-komponent stgrre
ugnsket kardiovaskuleer haendelse (MACE) defineret som kardiovaskuler ded, ikke-dgdelig
myokardieinfarkt eller ikke-dgdelig apopleksi. Studiet blev udformet som et ikke-inferioritetsforsag
for at udelukke en forud specificeret risikomargin pa 1,3 for hazard-ratio (HR) for MACE, der
sammenlignede insulin degludec med insulin glargin. Den kardiovaskulzre sikkerhed af insulin
degludec sammenlignet med insulin glargin blev bekraftet (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Figur 7).

Ved baseline var HbA: 8,4% i begge behandlingsgrupper, og efter 2 ar var HbA:c 7,5% bade med
insulin degludec og insulin glargin.

Hazard-Ratio Insulin degludec Insulin glargin
(95% ClI) N (%) N (%)
Primer analyse (3-punkt MACE) —. 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
CV Dgd — = 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Ikke-fatal apopleksi = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Ikke-fatal M1 — 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Dad uanset arsag e — 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
T T T T T
0,7 09 1 11 13
Til fordel for Til fordel for
insulin degludec insulin glargin
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N: Antal forsggspersoner med en farste EAC-bekreftet haendelse under studiet. %: Procentdel af forsggspersoner med en farste EAC-
bekreftet haendelse i forhold til antallet af randomiserede forsggspersoner. EAC: Bedgmmelseskomité for hendelser. CV: Kardiovaskular.
MI: Myokardieinfarkt. Cl: 95% konfidensinterval.

Figur 7: Forest-plot af analyse af den sammensatte 3-punkts MACE og individuelle
kardiovaskulaere endepunkter i DEVOTE

o Insulinsekretion/betacellefunktion

Xultophy forbedrer betacellefunktionen sammenlignet med insulin degludec mélt via HOMA-B-index
(homeostasemodelvurdering for betacellefunktion). Der blev pavist forbedret insulinsekretion
sammenlignet med insulin degludec som respons pa en standardiseret maltidstest hos 260 patienter
med type 2-diabetes efter 52 ugers behandling. Der er ingen tilgeengelige data ud over 52 ugers
behandling.

o Blodtryk

Hos patienter, der var utilstreekkeligt kontrolleret pa metformin alene eller i kombination med
pioglitazon, reducerede Xultophy det gennemsnitlige systoliske blodtryk med 1,8 mmHg
sammenlignet med en reduktion pa 0,7 mmHg med insulin degludec og 2,7 mmHg med liraglutid. Hos
patienter, der var utilstreekkeligt kontrolleret pa sulfonylurinstof alene eller i kombination med
metformin, var reduktionen 3,5 mmHg med Xultophy og 3,2 mmHg med placebo. Forskellene var
ikke statistisk signifikante. I tre studier hos patienter, der var utilstreekkeligt kontrolleret pa
basalinsulin, blev det systoliske blodtryk reduceret med henholdsvis 5,4 mmHg for Xultophy og

1,7 mmHg for insulin degludec - en statistisk signifikant estimeret behandlingsforskel pa -3,71 mmHg
(p=0,0028), reduceret med 3,7 mmHg med Xultophy versus 0,2 mmHg med insulin glargin, - en
statistisk signifikant estimeret behandlingsforskel pa -3,57 mmHg (p=0,001) og reduceret med

4,5 mmHg med Xultophy versus 1,16 mmHg med insulin glargin U100 plus insulin aspart, med en
statistisk signifikant anslaet behandlingsforskel pa -3,70 mmHg (p=0,0003).

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Xultophy i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af type 2-diabetes
mellitus (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Samlet set blev farmakokinetikken for insulin degludec og liraglutid ikke pavirket pa en klinisk
relevant made, nar de blev administreret som Xultophy, sammenlignet med uafheaengige injektioner af
insulin degludec og liraglutid.

Det folgende er udtryk for farmakokinetiske egenskaber af Xultophy, medmindre det er angivet, at de
viste data vedrgrer administration af insulin degludec eller liraglutid alene.

Absorption

Den samlede eksponering for insulin degludec var &kvivalent efter administration af Xultophy som
ved insulin degludec alene, mens Crmax var 12% hgjere. Den samlede eksponering for liraglutid var
&kvivalent efter administration af Xultophy som ved liraglutid alene, mens Cmax var 23% lavere.
Forskellene anses ikke for at vaere klinisk relevante, da Xultophy blev initieret og titreret efter den
enkelte patients blodglucosemal.

Eksponeringen for insulin degludec og liraglutid steg proportionalt med dosis af Xultophy inden for
det fulde dosisinterval baseret pa en populations-farmakokinetisk analyse.

Den farmakokinetiske profil pa Xultophy stemmer overens med dosering én gang dagligt, og steady
state-koncentrationen for insulin degludec og liraglutid opnas efter 2-3 dages daglig administration.
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Fordeling

Insulin degludec og liraglutid bindes i udstrakt grad til plasmaproteiner (henholdsvis >99% og >98%).

Biotransformation

Insulin degludec
Nedbrydningen af insulin degludec er tilsvarende nedbrydningen af humant insulin. Alle metabolitter,
som dannes, er inaktive.

Liraglutid

I Igbet af de 24 timer efter administration af én enkelt dosis radioaktivt meerket [*H]-liraglutid hos
raske forsggspersoner var den starste bestanddel i plasma intakt liraglutid. Der blev konstateret to
mindre plasmametabolitter (<9% og <5% af den samlede plasmaeksponering for radioaktivitet).
Liraglutid metaboliseres pa samme made som store proteiner, uden at ét bestemt organ kan udpeges
som den veesentligste elimineringsvej.

Elimination
Halveringstiden for insulin degludec er ca. 25 timer, og halveringstiden for liraglutid er ca. 13 timer.

Searlige patientgrupper

/Eldre patienter

Alder havde ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af Xultophy baseret pa resultaterne af
en analyse af en populations-farmakokinetisk analyse, der omfattede voksne patienter pa op til 83 ar,
som blev behandlet med Xultophy.

Kgn
Kgn havde ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af Xultophy baseret pa resultaterne af
en analyse af en populations-farmakokinetisk analyse.

Etnisk oprindelse

Etnisk oprindelse havde ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af Xultophy baseret pa
resultaterne af en populations-farmakokinetisk analyse hos hvide, sorte, indiske, asiatiske og
latinamerikanske patienter.

Nedsat nyrefunktion

Insulin degludec

Der er ingen forskel i de farmakokinetiske egenskaber af insulin degludec mellem raske
forsggspersoner og patienter med nedsat nyrefunktion.

Liraglutid
Eksponeringen for liraglutid var reduceret hos patienter med nedsat nyrefunktion sammenlignet med

personer med normal nyrefunktion. Eksponeringen for liraglutid var reduceret med 33%, 14%, 27% og
26% hos patienter med henholdsvis let (kreatinin-clearance, CrCl 50-80 ml/min), moderat (CrCl
30-50 ml/min) og alvorlig (CrCl <30 ml/min) nedsat nyrefunktion samt dialysekreevende terminal
nyreinsufficiens.

I et 26 ugers klinisk studie havde patienter med type 2-diabetes og moderat nedsat nyrefunktion (CrCl
30-59 ml/min) tilsvarende 26% lavere eksponering for liraglutid, sammenlignet med type 2-diabetes-
patienter med normal nyrefunktion eller let nedsat nyrefunktion i et separat studie.

Nedsat leverfunktion

Insulin degludec

Der er ingen forskel i de farmakokinetiske egenskaber af insulin degludec mellem raske
forsggspersoner og patienter med nedsat leverfunktion.
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Liraglutid
Farmakokinetikken af liraglutid blev vurderet hos patienter med varierende grader af nedsat

leverfunktion i et enkeltdosisstudie. Eksponeringen for liraglutid var reduceret med 13%-23% hos
patienter med let til moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med raske forsggspersoner.
Eksponeringen var signifikant lavere (44%) hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion (Child
Pugh-score >9).

Padiatrisk population

Der er ikke udfart studier med Xultophy hos bgrn og unge under 18 ar.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Det non-kliniske udviklingsprogram for insulin degludec/liraglutid omfattede pivotale
kombinationstoksicitetsstudier af op til 90 dages varighed hos én enkelt art (wistar-rotter) for at
understatte det kliniske udviklingsprogram. Lokal tolerance blev vurderet hos kaniner og grise.

Prakliniske sikkerhedsdata viste ingen speciel sikkerhedsrisiko for mennesker vurderet ud fra studier
af toksicitet efter gentagne doser.

De lokale vaevsreaktioner i de to studier hos henholdsvis kaniner og grise var begranset til milde
inflammatoriske reaktioner.

Der er ikke udfgrt studier med kombinationen af insulin degludec/liraglutid til vurdering af
karcinogenese, mutagenese eller nedsat fertilitet. De falgende data er baseret pa studier med insulin
degludec og liraglutid enkeltvis.

Insulin degludec

Preekliniske data viser ingen speciel sikkerhedsrisiko for mennesker vurderet ud fra studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, karcinogenicitet samt reproduktionstoksicitet.
Forholdet mellem mitogenetisk og metabolisk styrke for insulin degludec er ugendret sammenlignet
med humant insulin.

Liraglutid

Praekliniske data viser ingen risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser eller genotoksicitet. Der blev konstateret ikke-
dadelige C-celletumorer i thyreoidea under 2-arige karcinogenicitetsforsgg med rotter og mus. Hos
rotter blev et "niveau, der ikke medfarer observeret skadelig virkning" (no observed adverse effect
level - NOAEL) ikke observeret. Tilsvarende tumorer blev ikke konstateret hos aber, der blev
behandlet i 20 maneder. Resultaterne hos gnaverne skyldes en ikke-genotoksisk, specifik GLP-1
receptormedieret mekanisme, som gnavere er sarligt falsomme overfor. Relevansen af dette for
mennesker er med stor sandsynlighed lav, men kan ikke fuldsteendig udelukkes. Der er ikke
konstateret gvrige behandlingsrelaterede tumorer.

Dyreforsgg har ikke indikeret direkte skadelige effekter pa fertiliteten, men en let gget incidens af
tidlig fosterdedelighed ved maksimumdosis. Dosering af liraglutid i midten af graviditeten forarsagede
en reduktion af moderens veegt og fosterets tilvaekst med usikre virkninger pa ribben hos rotter og
skeletvariationer hos kaniner. Den neonatale vakst blev reduceret hos rotter, der blev eksponeret for
liraglutid. | den gruppe, der havde faet maksimumdosis, var virkningen vedvarende efter dieperioden.
Det er ukendt, hvorvidt ungernes reducerede vakst skyldes nedsat modermalkeindtag pa grund af en
direkte virkning af GLP-1 eller reduceret malkeproduktion hos moderen pa grund af nedsat
kalorieindtag.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Glycerol

Phenol

Zinkacetat

Saltsyre (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Laegemidler, som tilsaettes til Xultophy, kan medfgre nedbrydning af de aktive stoffer.
Xultophy ma ikke tilsettes til infusionsveesker.

Dette lzegemiddel ma ikke blandes med andre legemidler.
6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter ibrugtagning kan leegemidlet opbevares i 21 dage ved en maksimum temperatur pa 30°C.
Laegemidlet skal kasseres 21 dage efter ibrugtagning.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Far ibrugtagning: Opbevares i kgleskab (2°C - 8°C). Ma ikke opbevares tet pa kaleelementet. Ma ikke
fryses. Opbevar den fyldte pen med heetten pasat for at beskytte mod lys.

Efter ibrugtagning: Opbevares ved maksimalt 30°C. Kan ogsa opbevares i kaleskab (2°C - 8°C). Ma
ikke fryses. Opbevar den fyldte pen med hatten pasat for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter ibrugtagning af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

3 ml oplgsning i en cylinderampul (type 1-glas) med et stempel (halobutyl) og en prop
(halobutyl/polyisopren) i en fyldt engangspen til flergangsbrug af polypropylen, polycarbonat og
acrylonitral-butadiene-styren.

Pakningsstarrelser pa 1, 3, 5 og multipakning indeholdende 10 (2 pakker med 5) fyldte penne.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Den fyldte pen er beregnet til anvendelse sammen med NovoTwist eller NovoFine engangsnale med
en lengde pa op til 8 mm og sa tynde som 32G.

Den fyldte pen er kun beregnet til én person.
Xultophy ma ikke anvendes, hvis oplgsningen ikke er klar og farvelgs.

Xultophy, som har veret frosset, ma ikke anvendes.
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Der skal altid pasattes en ny nal inden brug. Nale ma ikke genbruges. Patienten skal kassere nalen
efter hver injektion.

| tilfelde af blokerede nale, skal patienter falge instruktionerne beskrevet i brugervejledningen, som
findes sammen med indleegssedlen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Se detaljeret brugervejledning pa indlaegssedlen.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE
EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002

EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 18. september 2014

Dato for seneste fornyelse: 08. juli 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af de biologisk aktive stoffer

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé, DK-4400 Kalundborg, Danmark

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

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet a&ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal ved lancering sikre, at leeger og sygeplejersker, som
forventes at vaere involverede i behandling af personer med diabetes, og alle farmaceuter, som
forventes at udlevere Xultophy, er blevet forsynet med en undervisningspakke.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal blive enig om det endelige indhold og modaliteten af

distribution af undervisningspakken, samt en kommunikationsplan med den pagaldende myndighed i
hvert medlemsland fer distribution af uddannelsespakken.
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Undervisningspakken er beregnet til at gge opmaerksomheden omkring det faktum, at Xultophy
indeholder en fast kombination af insulin decgludec og liraglutid (et GLP-1 baseret indholdsstof) og
for at minimere risikoen af fejimedicinering med Xultophy.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alt sundhedspersonale er informeret om, at alle
patienter, som far udskrevet Xultophy, skal treenes i korrekt brug af den fyldte pen far udskrivning
eller dispensering af Xultophy.

Undervisningspakken skal indeholde:
- Produktresumé og indleegsseddel
- Sundhedspersonale-brochure, som skal indeholde falgende nggleelementer:

e  Dette legemiddel indeholder en fast kombination af insulin decgludec og liraglutid (et GLP-1
baseret indholdsstof), som udger et nyt behandlingsparadigme ved behandlingen af patienter
med type 2-diabetes. Relevante foranstaltninger som beskrevet i produktresumeet skal
fremhaeves.

e Entydelig forklaring af dosering af leegemidlet og betydningen af dosistrin” — med
henvisning til dosis af hvert leegemiddelstof for hver dosistrin.

e En pamindelse om ngdvendigheden ved at rapportere alle fejimedicineringer, uanset om de har
resulteret i en bivirkning eller ej.
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A. ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xultophy 100 enheder/ml + 3,6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning
insulin degludec + liraglutid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

En fyldt pen indeholder 300 enheder insulin degludec og 10,8 mg liraglutid i 3 ml oplgsning
1 ml oplgsning indeholder 100 enheder insulin degludec og 3,6 mg liraglutid
Et dosistrin indeholder 1 enhed insulin degludec og 0,036 mg liraglutid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Glycerol, phenol, zinkacetat, saltsyre og natriumhydroxid (til pH-justering), og vand til
injektionsveesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsvaeske, oplagsning

1x3 mi
3x3 ml
5x3 mi

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Anbefales til brug sammen med NovoTwist eller NovoFine engangsnale
Nale forhandles separat

Les indlaegssedlen inden brug

Subkutan anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Brug kun en Klar, farvelgs oplgsning
Kun beregnet til én person
Udtag ikke oplgsning fra pennen
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8. UDL@BSDATO

EXP/
Efter ibrugtagning: Anvendes inden 21 dage

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke fryses

Efter ibrugtagning: Opbevares ved maksimalt 30°C. Kan ogsa opbevares i kgleskab
Opbevar pennen med hatten pasat for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kassér nalen efter hver injektion

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/14/947/001 1 fyldt pen
EU/1/14/947/002 3 fyldte penne
EU/1/14/947/003 5 fyldte penne

| 13. BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

Xultophy

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

30



| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PEN ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Xultophy 100 enheder/ml + 3,6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning
insulin degludec + liraglutid
s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP/

4. BATCHNUMMER

Batch:

| S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

3ml

|6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MULTIPAKNING ETIKET (med blue box)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xultophy 100 enheder/ml + 3,6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning
insulin degludec + liraglutid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

En fyldt pen indeholder 300 enheder insulin degludec og 10,8 mg liraglutid i 3 ml oplgsning
1 ml oplgsning indeholder 100 enheder insulin degludec og 3,6 mg liraglutid
Et dosistrin indeholder 1 enhed insulin degludec og 0,036 mg liraglutid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Glycerol, phenol, zinkacetat, saltsyre og natriumhydroxid (til pH-justering), og vand til
injektionsveesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsvaeske, oplagsning

Multipakning: 10 (2 pakninger med 5) fyldte penne a 3 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Anbefales til brug sammen med NovoTwist eller NovoFine engangsnale
Nale forhandles separat

Las indlaegssedlen inden brug

Subkutan anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Brug kun en Klar, farvelgs oplgsning
Kun beregnet til én person
Udtag ikke oplgsning fra pennen

8. UDL@BSDATO

EXP/
Efter ibrugtagning: Anvendes inden 21 dage
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke fryses

Efter ibrugtagning: Opbevares ved maksimalt 30°C. Kan ogsa opbevares i kgleskab
Opbevar pennen med hzatten pasat for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kassér nalen efter hver injektion

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/14/947/004 10 (2x5) fyldte penne

| 13. BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Xultophy

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

KARTON TIL MULTIPAKNING (uden blue box)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xultophy 100 enheder/ml + 3,6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning
insulin degludec + liraglutid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

En fyldt pen indeholder 300 enheder insulin degludec og 10,8 mg liraglutid i 3 ml oplgsning
1 ml oplgsning indeholder 100 enheder insulin degludec og 3,6 mg liraglutid
Et dosistrin indeholder 1 enhed insulin degludec og 0,036 mg liraglutid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Glycerol, phenol, zinkacetat, saltsyre og natriumhydroxid (til pH-justering), og vand til
injektionsveesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

5 fyldte penne med 3 ml. En del af en multipakning, kan ikke seelges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Anbefales til brug sammen med NovoTwist eller NovoFine engangsnale
Nale forhandles separat

Las indlaegssedlen inden brug

Subkutan anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Brug kun en Klar, farvelgs oplgshing
Kun beregnet til én person
Udtag ikke oplgsning fra pennen
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8. UDL@BSDATO

EXP/
Efter ibrugtagning: Anvendes inden 21 dage

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

Ma ikke fryses

Efter ibrugtagning: Opbevares ved maksimalt 30°C. Kan ogsa opbevares i kgleskab
Opbevar pennen med hatten pasat for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kassér nalen efter hver injektion

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/14/947/004 10 (2x5) fyldte penne

| 13. BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Xultophy

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Xultophy 100 enheder/ml + 3,6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning
insulin degludec + liraglutid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Xultophy
Sadan skal du bruge Xultophy

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok wnE

1. Virkning og anvendelse

Hvad anvendes Xultophy til

Xultophy anvendes til at forbedre niveauet af blodglucose (blodsukker) hos voksne patienter med type
2-diabetes mellitus (sukkersyge). Du har diabetes, fordi din krop:

) ikke danner insulin nok til at kontrollere blodsukkerniveauet, eller

. ikke er i stand til at udnytte insulinet ordentligt.

Sadan virker Xultophy

Xultophy indeholder to aktive stoffer, som hjalper din krop med at kontrollere blodsukkeret:

o insulin degludec - et langtidsvirkende basalinsulin, der seenker blodsukkerniveauet.

o liraglutid - en "GLP-1-analog”, som hjalper din krop med at danne mere insulin under maltider
og senker den mangde sukker, din krop danner.

Xultophy og orale legemidler til behandling af diabetes

Xultophy anvendes sammen med orale leegemidler til behandling af diabetes (f.eks. metformin,
pioglitazon og sulfonylurinstof). Det ordineres, nar disse l&egemidler (anvendt alene eller med GLP-1
behandling eller sammen med basalinsulin) ikke er nok til at kontrollere dit blodsukkerniveau.

Hvis du er i behandling med en GLP-1-analog
Du skal stoppe behandlingen med GLP-1-analogen, fgr du begynder at bruge Xultophy.

Hvis du bruger insulin

Du skal stoppe behandlingen med insulin, far du begynder at bruge Xultophy.
2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Xultophy

Brug ikke Xultophy

. hvis du er allergisk over for insulin degludec eller liraglutid eller et af de gvrige indholdsstoffer
i Xultophy (angivet under punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Xultophy.

o Hvis du ogsa tager et sulfonylurinstof (sdsom glimepirid eller glibenclamid), vil din leege maske
bede dig om at reducere din dosis af sulfonylurinstof afhaengigt af dit blodsukkerniveau.

o Brug ikke Xultophy, hvis du har type 1-diabetes mellitus, eller hvis du har ketoacidose (en
tilstand, hvor syre ophobes i blodet).

. Xultophy anbefales ikke til brug hos patienter med inflammatorisk tarmsygdom eller forsinket
temning af mavesakken (diabetisk gastroparese).

. Hvis du ved, at du skal have en operation, hvor du vil blive bedgvet, bedes du fortelle din laege,
at du tager Xultophy.

Veer specielt opmarksom pa fglgende, nar du bruger Xultophy:

o Lavt blodsukker (hypoglykeaemi) - hvis dit blodsukker er lavt, skal du fglge radene under punkt 4
”Lavt blodsukker (hypoglykaemi)”.

o Hagjt blodsukker (hyperglykami) - hvis dit blodsukker er hgijt, skal du falge radene under
punkt 4 "Hgjt blodsukker (hyperglykemi)”.

o Sikre, at du anvender den rigtige type insulin - kontrollér altid etiketten far hver injektion for at
undga utilsigtet forveksling af Xultophy og andre praparater.

Vigtige ting, du bgr vide, far du bruger dette leegemiddel:

Fortael det til lzegen, hvis du:

. har gjenproblemer. Hurtigt forbedret blodsukkerkontrol kan gare diabetiske gjenproblemer
veerre for en kort periode. Langvarigt forbedret blodsukkerkontrol kan lette gjenproblemerne.

° har eller har haft en sygdom i skjoldbruskkirtlen.

Vigtige ting, du bgr vide, mens du bruger dette leegemiddel:

o Hvis du har alvorlig mavepine, der ikke gar veek, skal du fortelle det til legen - det kan vere et
tegn pa betaendelse i bugspytkirtlen (akut pankreatitis).

o Dehydrering (tab af kropsveeske) kan forekomme, hvis du har kvalme, kaster op eller har diarré
- det er vigtigt at drikke rigeligt med vaeske for at stoppe vaeskemangel.

Hudforandringer pa injektionsstedet

Injektionsstedet bar lgbende skiftes for at hjelpe med at forebygge forandringer i fedtveevet under
huden, f.eks. fortykkelse af huden, hud, der treekker sig sammen eller knuder under huden. Hvis du
injicerer insulinet i et omrade af huden med knuder, hud der har trukket sig sammen eller er fortykket,
kan det vaere, at insulinet ikke virker sa godt (se punkt 3, ”Sadan skal du bruge Xultophy”). Kontakt
leegen, hvis du bemaerker forandringer i huden ved injektionsstedet. Kontakt laegen, hvis du for
gjeblikket injicerer i disse bergrte omrader, far du begynder at injicere i et andet omrade. Det kan
veere, at leegen vil forteelle dig, at du skal kontrollere dit blodsukker oftere og tilpasse insulindosen
eller dosen af andre antidiabetiske lzegemidler.

Bgrn og unge
Giv ikke dette legemiddel til bgrn eller unge. Der er ingen erfaring med Xultophy til bgrn og unge
under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Xultophy

Fortael altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre lzegemidler, for nylig
har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Nogle leegemidler pavirker
blodsukkeret - det kan betyde, at din dosis af Xultophy skal &ndres.

Nedenstaende liste omfatter de mest kendte leegemidler, som kan pavirke din behandling med
Xultophy.
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Dit blodsukkerniveau kan falde, hvis du tager:

) andre lsegemidler til behandling af diabetes (tabletter eller injektioner)

) sulfonamider - mod infektioner

) anabolske steroider - sasom testosteron

. betablokkere - mod forhgjet blodtryk. De kan gare det vanskeligere at genkende
advarselssignalerne pa lavt blodsukker (se punkt 4 ”Advarselssignaler pa lavt blodsukker - disse
kan komme pludseligt”)

o acetylsalicylsyre (og leegemidler, der kaldes salicylater) - mod smerter og mild feber

) MAO (monoaminoxidase)-ha&mmere - mod depression

o ACE (angiotensin-konverteringsenzym)-heemmere - mod visse hjertelidelser eller forhgjet
blodtryk.

Dit blodsukkerniveau kan stige, hvis du tager:

danazol - et legemiddel, der pavirker &glgsning

oral preevention - p-piller

skjoldbruskkirtelhormoner - mod sygdom i skjoldbruskkirtlen

veeksthormon - mod lavt niveau af veeksthormon

leegemidler kaldet "glukokortikoider”, sasom kortison - mod betzndelse

leegemidler kaldet "sympatomimetika”, sasom epinefrin (adrenalin), salbutamol eller terbutalin -

mod astma

. vanddrivende tabletter kaldet "thiazider” - mod forhgjet blodtryk eller for meget vand i kroppen
(vaeskeophobning).

Octreotid og lanreotid - til behandling af en sjeelden lidelse hvor der produceres for meget
veeksthormon (akromegali). De kan gge eller reducere dit blodsukkerniveau.

Pioglitazon - leegemiddel i tabletform til behandling af type 2-diabetes mellitus. Nogle patienter med
arelang type 2-diabetes og hjertesygdom eller tidligere slagtilfeelde, som er blevet behandlet med
pioglitazon og insulin, oplevede hjertesvigt. Forteel det straks til din leege, hvis du oplever symptomer
pa hjertesvigt, sasom usadvanlig kortandethed, hurtig veegtstigning eller lokale veeskeansamlinger
(edem).

Warfarin eller andre blodfortyndende leegemidler - til forebyggelse af blodpropper. Fortel det til
leegen, hvis du tager warfarin eller andre blodfortyndende leegemidler, da du muligvis skal have taget
blodpraver oftere for at fa malt, hvor tykt dit blod er (kaldet "International Normalised Ratio” eller
INR-test).

Brug af Xultophy sammen med alkohol
Hvis du drikker alkohol, kan dit behov for Xultophy &ndres. Dit blodsukkerniveau kan enten stige
eller falde. Du skal derfor kontrollere dit blodsukkerniveau oftere end normalt.

Graviditet og amning

Brug ikke Xultophy, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid. Fortal det til leegen, hvis du er
gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid. Det vides ikke, om Xultophy
pavirker barnet.

Brug ikke Xultophy, hvis du ammer. Det vides ikke, om Xultophy passerer over i modermeelken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis dit blodsukker er for lavt eller for hgjt, kan det pavirke din evne til at kare bil eller arbejde med
veerktej eller maskiner. Hvis dit blodsukker er lavt eller hgijt, kan det pavirke din koncentrations- eller
reaktionsevne. Det kan veere farligt for dig selv eller andre. Sperg din leege, om du ma kare bil:

o hvis du ofte har lavt blodsukker

o hvis du har sveert ved at vurdere, om du har lavt blodsukker.
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Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i Xultophy
Xultophy indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Xultophy

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

Hvis du er blind eller har nedsat syn og ikke kan afleese dosistelleren pa pennen, ma du ikke bruge
denne pen uden hjelp. Fa hjelp af en person med normalt syn, som har faet undervisning i at bruge
den fyldte pen med Xultophy.

Leaegen vil forteelle dig:

. hvor meget Xultophy du har behov for hver dag
. hvornar du skal male dit blodsukkerniveau

. hvordan du tilpasser din dosis.

Din dosis af Xultophy indgives som “dosistrin”. Dosistalleren pa pennen viser antallet af dosistrin.

Doseringstidspunkt

° Brug Xultophy én gang om dagen, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Veelg det tidspunkt
pa dagen, som passer dig bedst.

) Hvis det ikke er muligt at bruge Xultophy pa samme tid hver dag, kan du bruge det pa et andet
tidspunkt i lgbet af dagen. Der skal altid ga mindst 8 timer mellem doserne.

. Det er ikke ngdvendigt at bruge Xultophy sammen med et maltid.

o Falg altid leegens rad om dosis og dosisjustering.

) Hvis du vil &ndre din sedvanlige kost, skal du farst tale med laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, da en kostendring kan gndre dit behov for Xultophy.

Sadan skal du bruge Xultophy

Xultophy er en fyldt pen med dosisindstilling.

o Xultophy indgives som "dosistrin”. Dosistzlleren pa pennen viser antallet af dosistrin.

o Et dosistrin indeholder 1 enhed insulin degludec og 0,036 mg liraglutid.

o Den maksimale daglige dosis Xultophy er 50 dosistrin (50 enheder insulin degludec og 1,8 mg
liraglutid).

Las omhyggeligt “Brugervejledning” pa den anden side af denne indleegsseddel og brug pennen som

beskrevet.

Kontrollér altid etiketten pa pennen, far du injicerer legemidlet for at sikre, at du bruger den korrekte

pen.

Sadan skal du injicere

For du tager Xultophy farste gang, viser leegen eller sygeplejersken dig, hvordan du skal injicere.

o Xultophy gives som en injektion under huden (subkutant). Du ma ikke injicere i en vene eller en
muskel.

. De bedste steder til injektion er foran pa laret, i overarmen eller foran i maveskindet.

) Skift injektionssted inden for det omrade, hvor du injicerer, hver dag. Hermed reducerer du
risikoen for at udvikle knuder og fordybninger i huden (se punkt 4).

o Anvend altid en ny nal ved hver injektion. Genbrug af nale kan gge risikoen for blokerede nale,
hvilket kan fare til upracis dosering. Kassér nalen sikkert efter brug.

o For at undga doseringsfejl og potentiel overdosering, ma du aldrig anvende en sprgijte til at
udtage leegemidlet fra pennen.

Der er en detaljeret brugervejledning pa den anden side af denne indlaegsseddel.
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Brug ikke Xultophy:
) Hvis pennen er beskadiget eller ikke har veret opbevaret korrekt (se punkt 5).
) Hvis den veeske, du kan se gennem pennens vindue, ikke ser klar og farvelgs ud.

Brug til ldre (65 ar eller derover)
Xultophy kan bruges til &ldre patienter, men hvis du er &ldre, kan det vaere ngdvendigt at kontrollere
blodsukkerniveauet oftere. Tal med leegen om andringer i din dosis.

Hvis du har nyre- eller leverproblemer
Hvis du har nyre- eller leverproblemer, kan det veere ngdvendigt at kontrollere blodsukkerniveauet
oftere. Tal med leegen om andringer i din dosis.

Hvis du har brugt for meget Xultophy

Hvis du bruger mere Xultophy, end du skal, kan dit blodsukker blive lavt (hypoglykaemi), eller du kan
fa kvalme eller kaste op. Se informationen under punkt 4 ”Lavt blodsukker (hypoglykemi)”, hvis dit
blodsukker bliver lavt.

Hvis du har glemt at bruge Xultophy

Hvis du glemmer en dosis, skal du injicere den glemte dosis, nar du opdager forglemmelsen, men med
mindst 8 timer mellem doserne. Hvis du opdager, at du har glemt din tidligere dosis, nar det er tid til
din naste regelmassige planlagte dosis, ma du ikke tage en dobbeltdosis.

Hvis du holder op med at bruge Xultophy

Du ma ikke holde op med at bruge Xultophy uden farst at have talt med din leege om det. Hvis du
holder op med at tage Xultophy, kan det fare til et meget hgjt blodsukkerniveau, se informationen i
punkt 4 "Hgjt blodsukker (hyperglykemi)”.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Felgende alvorlige bivirkninger kan forekomme ved brug af dette leegemiddel:

. Lavt blodsukker (meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede).
Hvis dit blodsukkerniveau bliver lavt, kan du besvime (blive bevidstlgs). Alvorlig hypoglykemi
kan forarsage hjerneskade og kan vere livstruende. Hvis du har symptomer pa lavt blodsukker,
skal du straks sgrge for at gge dit blodsukker. Se informationen i ”Lavt blodsukker
(hypoglykaemi)” leengere nede i dette punkt.

o Alvorlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) (ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).
Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion over for et af indholdsstofferne i Xultophy, skal du
stoppe med at tage Xultophy og straks kontakte leegen. Symptomer pa alvorlig allergisk reaktion

er:
. lokale reaktioner spreder sig til resten af din krop
. du pludselig faler dig darlig og sveder

. du har andedratshesvar

o du far hjertebanken eller faler dig svimmel.

Hudforandringer pa injektionsstedet:

Hvis du injicerer insulin pa samme sted, kan fedtveevet enten skrumpe (lipoatrofi) eller fortykkes
(lipohypertrofi) (kan forekomme hos feerre end 1 ud af 100 behandlede). Knuder under huden kan ogsa
skyldes ophobning af et protein, der kaldes amyloid (kutan amyloidose; hvor ofte dette forekommer er
ikke kendt). Hvis du injicerer insulinet i et omrade med knuder, hud, der har trukket sig sammen eller
er fortykket, kan det vere, at insulinet ikke virker sa godt. Skift injektionssted ved hver injektion for at
hjeelpe med at forebygge disse hudforandringer.
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Andre bivirkninger inkluderer:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos feerre end 1 ud af 10 behandlede)

. Svimmelhed.

o Nedsat appetit, kvalme eller opkastning, diarré, forstoppelse, fordgjelsesproblemer (dyspepsi),
beteendt slimhinde i maven (gastritis), mavepine, halsbrand eller oppustethed - disse
bivirkninger forsvinder normalt efter nogle fa dage eller uger.

o Reaktioner pa injektionsstedet. Symptomerne kan omfatte bla merker, blgdning, smerter,
radme, nzldefeber, havelse eller klge - disse forsvinder normalt efter nogle fa dage. Kontakt
din laege, hvis reaktionerne ikke er forsvundet efter nogle uger. Hold op med at bruge Xultophy,
0g s@g straks laege, hvis de bliver alvorlige.

o Forhgijet niveau af enzymer i bugspytkirtlen, sdsom lipase og amylase.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos feerre end 1 ud af 100 behandlede)
o Nzldefeber (rade haevede omrader pa huden, der sommetider klgr).

) Allergiske reaktioner (overfglsomhed), sasom udslet, klge og haevelse i ansigtet.
) Dehydrering (tab af kropsveaeske) - det er vigtigt at drikke rigeligt med vaeske for at stoppe
dehydrering.

Bavsen (opsted), tarmluft (flatulens).

Udsleet.

Klge.

@get hjertefrekvens.

Galdesten.

Betaendelse i galdebleeren.

/Endring af hvordan ting smager.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)

o Betaendt bugspytkirtel (pankreatitis).

o Forsinkelse i tsamning af mavesakken.

o Heevede arme eller ben (perifert gdem) - nar du pabegynder behandling med leegemidlet, kan
kroppen ophobe mere vand, end den skal. Det giver havelser omkring ankler og andre led. Det
er normalt kun kortvarigt.

o Tarmobstruktion. En alvorlig form for forstoppelse med yderligere symptomer sdsom
mavesmerter, oppustethed, opkastning osv.

Generelle folger af behandling af diabetes
»  Lavt blodsukker (hypoglykaemi)

Lavt blodsukker kan forekomme, hvis du:

o drikker alkohol

) motionerer mere end normalt

o spiser for lidt eller springer et maltid over
o bruger for meget Xultophy.

Advarselssignaler pa lavt blodsukker — disse kan komme pludseligt

Hovedpine, slaret tale, hurtig hjertebanken, koldsved, kold og bleg hud, kvalme, useedvanlig stor
sultfornemmelse, rysten, nervgsitet eller bekymring, unormal treethed, svaghed og dasighed eller
forvirring, koncentrationsbesver, kortvarige synsforstyrrelser.

Hvad du skal gare, hvis du far lavt blodsukker:

o Spis glucosetabletter (druesukker) eller et andet meget sukkerholdigt produkt - sdsom slik, kiks
eller frugtjuice (medbring for en sikkerheds skyld altid glucosetabletter eller et meget
sukkerholdigt produkt).
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o Mal dit blodsukker hvis det er muligt, og hvil dig. Det kan veere ngdvendigt at male dit
blodsukker mere end én gang. Det skyldes, at dit blodsukker maske ikke stiger lige med det
samme.

) Vent indtil symptomerne pa lavt blodsukker er forsvundet, eller dit blodsukker er stabiliseret.
Derefter kan du fortsette med dit legemiddel som saedvanlig.

Hvad andre skal gare, hvis du besvimer
Forteel alle, du er sammen med, at du har diabetes. Forteel dem, hvad der kan ske, herunder risikoen
for, at du besvimer, hvis dit blodsukker bliver lavt.

Fortel dem, at hvis du besvimer, skal de:

. vende dig om pa siden

o straks tilkalde lzegehjaelp

o ikke give dig noget at spise eller drikke, da du kan risikere at blive kvalt.

Du kan genvinde bevidstheden hurtigere, hvis du far glucagon. Det ma kun gives af en person, der er

instrueret i, hvordan det anvendes.

) Hvis du far glucagon, skal du ogsa have glucose eller et sukkerholdigt produkt at spise, sa snart
du igen er ved bevidsthed.

) Hvis du ikke reagerer pa glucagonbehandlingen, skal du behandles pa hospitalet.

o Hvis alvorligt lavt blodsukker ikke behandles inden for en vis tid, kan det medfgre hjerneskade.
Dette kan veere kort- eller langvarigt. Det kan i veerste fald medfare dgden.

Tal med din leege, hvis

o dit blodsukker har veeret sa lavt, at du er besvimet

o du har brugt glucagon

o du har haft lavt blodsukker nogle gange pa det seneste.

Det kan nemlig vare ngdvendigt at ndre din dosis ved injektion af Xultophy, maltider eller motion.

»  Hgijt blodsukker (hyperglykaemi)

Hgjt blodsukker kan forekomme, hvis du

. drikker alkohol

motionerer mindre end normalt

spiser mere end normalt

far en infektion eller feber

ikke har brugt tilstraekkeligt Xultophy, gentagne gange bruger mindre Xultophy end du har brug
for, glemmer at bruge Xultophy, eller stopper med at tage Xultophy uden at tale med din lzege.

Advarselssignaler pa hgjt blodsukker - disse kommer normalt gradvist

Ragdme, tgr hud, dgsighed eller treethed, mundterhed, frugtagtig (acetonelugtende) ande, hyppigere
vandladning, tarst, nedsat appetit, kvalme eller opkastning.

Disse symptomer kan betyde, at du har en meget alvorlig tilstand kaldet "ketoacidose™. Det er en
ophobning af syre i blodet, da kroppen nedbryder fedt i stedet for sukker. Denne tilstand kan
ubehandlet resultere i diabetisk koma og i veerste fald dad.

Hvad du skal gere, hvis du far hgjt blodsukker:
. Mal dit blodsukkerniveau.

° Kontrollér blodet eller urinen for ketoner.

o Sag straks leegehjeelp.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
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anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pennens etiket og karton efter "EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Far ibrugtagning
Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C). Ma ikke opbevares tet pa kgleelementet. Ma ikke fryses.

Under brug
Ma ikke fryses. Du kan medbringe Xultophy og opbevare det ved stuetemperatur (ikke over 30°C)
eller i kaleskab (2°C - 8°C) i op til 21 dage. Produktet skal kasseres 21 dage efter ibrugtagning.

Lad altid hetten sidde pa den fyldte pen, nar den ikke er i brug, for at beskytte den mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Xultophy indeholder:

- Aktive stoffer: Insulin degludec og liraglutid. Hver ml oplgsning indeholder 100 enheder insulin
degludec og 3,6 mg liraglutid. Hver ubrugt fyldt pen (3 ml) indeholder 300 enheder insulin
degludec og 10,8 mg liraglutid.

- @vrige indholdsstoffer: Glycerol, phenol, zinkacetat, saltsyre og natriumhydroxid (til pH-
justering) og vand til injektionsvaesker. Se ogsa punkt 2 "Vigtig information om nogle af
indholdsstofferne i Xultophy” for yderligere information om natrium.

Udseende og pakningsstarrelser

Xultophy er en klar og farvelgs oplgsning.

Pakningsstarrelser pa 1, 3, 5 og en multipakning indeholdende 10 (2 pakker med 5) penne a 3 ml. Ikke
alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Danmark

Vend indlzegssedlen for at fa oplysninger om, hvordan du skal bruge den fyldte pen.

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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Brugervejledning til Xultophy 100 enheder/ml + 3,6 mg/ml injektionsveeske, oplgsning

Laes denne vejledning omhyggeligt, inden du bruger den fyldte Xultophy pen.

Tag ikke pennen i brug, far du har faet undervisning af leegen eller sygeplejersken.

Begynd med at kontrollere pennen for at sikre dig, at den indeholder Xultophy 100 enheder/ml +
3,6 mg/ml, og se derefter pa nedenstaende illustrationer, sa du kan lare de forskellige dele af pennen
og nalen at kende.

Hvis du er blind eller har nedsat syn og ikke kan aflaese dosistelleren pa pennen, ma du ikke
bruge denne pen uden hjalp. Fa hjlp af en person med godt syn, som har faet undervisning i at
bruge den fyldte Xultophy pen.

Xultophy er et leegemiddel, der indeholder insulin degludec og liraglutid. Xultophy indgives som
"dosistrin™. Et dosistrin indeholder 1 enhed insulin degludec + 0,036 mg liraglutid.

Pennen er en fyldt pen med dosisindstilling. Den indeholder 3 ml Xultophy oplgsning. Den leverer
doser fra:

- 1 dosistrin

- til maksimalt 50 dosistrin (50 enheder insulin degludec + 1,8 mg liraglutid).

Pennen leverer doser med en stigning pa 1 dosistrin.
Lav ikke nogen andring af din dosis. De valgte dosistrin svarer til det tal, der vises i dosistalleren.

Pennen er beregnet til anvendelse sammen med NovoTwist eller NovoFine engangsnale med en
leengde pa op til 8 mm og sa tynde som 32G. Nale medfalger ikke i pakningen.

A Vigtig information
Ver serligt opmarksom pa denne information, da den er vigtig for at kunne anvende pennen sikkert.
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Xultophy fyldt pen og nal
(eksempel)

Penhatte Ydre
nalehatte
Indre
nalehatte
Nal
Papir-
forsegling
Penskala
Penvindue
Penetiket
Dosisteeller
Dosismarkgr )
Dosis-
Dosis- knap
veelger n;ed
- glat
E osIs- over-
nap flade
1 Klarger pennen med en ny nal
o Kontrollér navnet og den farvede etiket pa pennen for at sikre dig, at den indeholder

Xultophy.
Det er isar vigtigt, hvis du tager flere typer injicerbare leegemidler. Det kan skade dit helbred at
tage det forkerte leegemiddel.

) Traek penhatten af.
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Kontrollér, at oplgsningen i pennen er klar og farvelgs. Kig igennem penvinduet. Hvis
oplasningen virker uklar, ma du ikke bruge pennen.

Tag en ny nal, og riv papirforseglingen af.

Skub nalen lige ind pa pennen. Drej, indtil den sidder fast.

Fjern den ydre nalehette, og gem den til senere. Du skal bruge den efter injektionen, nar du
skal fjerne nalen sikkert fra pennen.

Fjern den indre nalehztte, og kassér den. Hvis du forsgger at satte den pa igen, kan du

komme til at stikke dig pa nalen.
En drabe oplgsning kan komme til syne pa nlens spids. Dette er normalt, men du skal stadig

kontrollere insulingennemlgbet.
Seet ikke en ny nal pa pennen, fer du er klar til at tage din injektion.
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A Brug altid en ny nal til hver injektion.
Derved kan tilstopning af nalene, urenheder, infektion og upraecis dosering undgas.
A Brug aldrig en bgjet eller beskadiget nal.

2 Kontrollér gennemlgbet

o Indstil dosisveaelgeren pa 2 dosistrin. Du skal sikre dig, at dosistelleren viser 2.
Dosistelleren og dosismarkaren viser, hvor mange dosistrin af Xultophy, du veelger.

2
dosistrin
valgt

. Hold pennen, sa nalen vender opad.
Bank let pa toppen af pennen et par gange, sa eventuelle luftbobler stiger op til toppen af pennen.

o Tryk pa dosisknappen, og hold den inde, indtil dosistzlleren er tilbage pa 0.
0 skal veere lige ud for dosismarkaren.
En drabe oplgsning skal komme til syne pa nalens spids.

En lille drabe kan forblive ved nalespidsen, men den injiceres ikke.

Hvis der ikke kommer nogen drabe til syne, gentages trin 2A til 2C op til 6 gange. Hvis der
stadig ikke kommer nogen drabe til syne, skiftes nalen, og trin 2A til 2C gentages én gang mere.
Hvis der stadig ikke kommer en drabe oplgsning til syne, skal du kassere pennen og tage en
ny i brug.

A Kontrollér altid, at der kommer en drabe til syne ved nalespidsen, far du injicerer. Dette
sikrer gennemlgb af oplgsningen.
Hvis der ikke kommer en drabe til syne, injicerer du ikke noget leegemiddel, heller ikke selvom
dosisteelleren maske bevager sig. Det kan veere et tegn pa, at nalen er tilstoppet eller
beskadiget.
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A Deter vigtigt altid at kontrollere gennemlgbet, far du injicerer. Hvis du ikke kontrollerer
gennemlgbet, far du maske for lidt eller slet ikke noget leegemiddel. Det kan fare til et for hgjt
blodsukkerniveau.

3 Indstil dosis

o Indstil dosisveelgeren til den dosis, du har behov for.
Dosistelleren viser dosis i dosistrin.
Hvis du veelger en forkert dosis, kan du dreje dosisvelgeren frem eller tilbage til den rigtige
dosis.
Pennen kan indstilles til hgjst 50 dosistrin.
Dosisveelgeren andrer antallet af dosistrin.
Kun dosistelleren og dosismarkaren viser, hvor mange dosistrin du valger per dosis.
Du kan valge op til 50 dosistrin per dosis. Nar pennen indeholder mindre end 50 dosistrin,
stopper dosisteelleren ved det antal dosistrin, der er tilbage.
Dosisvealgeren klikker forskelligt, nar den drejes frem, tilbage eller forbi det antal dosistrin, der
er tilbage. Tel ikke antal klik.

A Brug altid dosisteelleren og dosismarkgren til at se, hvor mange dosistrin du har valgt, far
du injicerer leegemidlet.
Teel ikke antal klik. Hvis du veelger og injicerer en forkert dosis, kan dit blodsukkerniveau blive
for hgjt eller for lavt.
Du ma ikke bruge penskalaen, den viser ikke ngjagtigt hvor meget oplasning, der er tilbage i
pennen.

Eksempler

5
dosistrin
valgt

24
dosistrin
valgt

Hvor meget oplgsning er der tilbage?
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o Penskalaen viser hvor meget oplgsning, der cirka er tilbage i pennen.

Ca.sa
meget
oplgsning
tilbage

o Brug dosistzlleren til at se, praecis hvor meget oplgsning der er tilbage:
Drej dosisvalgeren, indtil dosisteelleren stopper.
Hvis den viser 50, er der mindst 50 dosistrin tilbage i pennen. Hvis den viser mindre end 50, er
det viste tal antallet af dosistrin, der er tilbage i pennen.

) Hvis du skal bruge mere legemiddel end det, der er tilbage i pennen, kan du dele din dosis
mellem to penne.

A Ver omhyggelig med at regne rigtigt, hvis du deler din dosis.
Hvis du er i tvivl, tager du den fulde dosis med en ny pen. Hvis du deler din dosis forkert,
injicerer du for lidt eller for meget leegemiddel. Det kan fa dit blodsukkerniveau til at blive hgjt
eller lavt.

Eksempel

Dosisteeller
stoppet: 42
dosistrin
tilbage

4 Injicér dosis
o Stik nalen ind under huden, som laegen eller sygeplejersken har vist dig.

. Kontrollér, at du kan se dosistalleren. Du ma ikke daekke for den med fingrene. Det kan
afbryde injektionen.

o Tryk pa dosisknappen, og hold den inde, indtil dosistaelleren viser 0.
0 skal vaere lige ud for dosismarkgren. Du kan nu maske hgre eller merke et klik.
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Lad nalen forblive under huden, efter dosistalleren er vendt tilbage pa 0, og teel langsomt til
6.

Hvis nalen fjernes tidligere, vil du maske se en strale af oplgsning, der kommer fra nalens spids.
| sa fald bliver den fulde dosis ikke leveret, og du skal kontrollere dit blodsukkerniveau

hyppigere.

Tel langsomt:

1-2-3-4-5-6

Fjern nalen fra huden.
Hvis der kommer blod til syne ved injektionsstedet, trykker du let pa det. Du ma ikke gnide pa
stedet.

Du vil maske se en drabe oplgsning ved nalens spids efter injektionen. Dette er normalt og
pavirker ikke din dosis.

Hold altid gje med dosisteelleren, sa du ved, hvor mange dosistrin du injicerer. Hold
dosisknappen inde, indtil dosistelleren viser 0. Hvis dosistalleren ikke gar tilbage til 0, er den
fulde dosis ikke blevet leveret, og det kan fare til for hgjt blodsukkerniveau.

Sadan opdager du, om nalen er tilstoppet eller beskadiget

o Hvis dosisteelleren ikke viser 0, nar du bliver ved med at trykke pa dosisknappen, har du
maske brugt en tilstoppet eller beskadiget nal.

o | s fald har du ikke modtaget noget leegemiddel, selv om dosistalleren har beveeget sig
fra den oprindelige dosis, du valgte.

Sadan handteres en tilstoppet nal

Udskift nalen som beskrevet i punkt 5, og gentag alle trin med start fra punkt 1: Klarger pennen
med en ny nal. Sgrg for, at du veelger den fulde dosis, du har behov for.

Rer aldrig ved dosistalleren, nar du injicerer. Dette kan afbryde injektionen.
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5 Efter injektionen

>

Fer nalespidsen ind i den ydre nalehatte, mens den ligger pa en plan overflade uden at rgre
ved nalen eller den ydre nalehatte.

Nar nalen er dekket, skubbes den ydre nalehaette omhyggeligt helt pa.
Skru nalen af, og bortskaf den sikkert, som laegen eller sygeplejersken har fortalt dig.

Seet penhatten pa pennen efter brug for at beskytte oplgsningen mod lys.

Kassér altid nalen efter hver injektion for at sikre, at nalen, der bruges, er spids og for at
forhindre tilstopning af nalene. Hvis nalen er tilstoppet, injicerer du ikke noget leegemiddel.
Nar pennen er tom, kasserer du den uden en nal pasat, som anvist af leegen, sygeplejersken,
apotekspersonalet eller de lokale sundhedsmyndigheder.

Forsgg aldrig at sette den indre nalehzatte pa nalen igen. Du kan komme til at stikke dig pa
nalen.

Fjern altid nalen fra pennen efter hver injektion.

Dette kan forhindre tilstopning af nalene, urenheder, infektion, udsivning af oplgsning og
uprecis dosering.

Yderligere vigtig information

Hav altid en ekstra pen og nye nale parat i tilfeelde af tab eller beskadigelse.

Opbevar altid pennen og nalene ude af syne og utilgaengeligt for andre, iser barn.

Du ma aldrig dele din pen med andre. Dit leegemiddel kan skade deres helbred.

Du ma aldrig dele dine nale med andre. Det kan fare til krydsinfektion.
Omsorgspersoner skal handtere brugte nale meget forsigtigt - for at undga stikuheld og
krydsinfektioner.
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Vedligeholdelse af din pen

Du ma ikke efterlade pennen i bilen eller andre steder, hvor den kan blive for varm eller for
kold.

Opbevar ikke din pen ved temperaturer over 30°C.

Udseet ikke din pen for stav, snavs eller vaeske.

Pennen ma ikke vaskes, iblgdsattes eller smgres. Hvis det er ngdvendigt, kan den rengares
med et mildt renggringsmiddel pa en fugtig klud.

Undga at tabe pennen eller sla den mod harde overflader.

Hvis du taber den eller har mistanke om et problem, skal du sztte en ny nal pa og kontrollere
gennemlgbet, far du injicerer.

Forsgg ikke at genopfylde din pen. Nar den er tom, skal den kasseres.

Forsgg ikke at reparere din pen eller skille den ad.
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