LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xultophy 100 yksikkd&/ml + 3,6 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta sisaltdd 100 yksikkod degludekinsuliinia* ja 3,6 mg liraglutidia*.

*Tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Saccharomyces cerevisiae -hiivassa.

Yksi esitaytetty kyné siséltdd 3 ml vastaten 300 yksikkdd degludekinsuliinia ja 10,8 mg liraglutidia.
Yksi annosaskelma sisaltadé 1 yksikon degludekinsuliinia ja 0,036 mg liraglutidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton, isotoninen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Xultophy on tarkoitettu aikuisille riittdmattdmassa hoitotasapainossa olevan tyypin 2 diabetes
mellituksen hoitoon glukoositasapainon parantamiseksi ruokavalion ja liikunnan apuna ja lisattyna
muihin diabeteksen hoitoon kéytettaviin, suun kautta otettaviin ladkevalmisteisiin. Tutkimustulokset
eri yhdistelmahoidoista, vaikutuksista glukoositasapainoon ja tutkimuspopulaatioista ovat luettavissa
kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Xultophy annetaan kerran vuorokaudessa ihon alle. Xultophy voidaan antaa mihin tahansa
kellonaikaan, mieluiten samaan aikaan joka péivé.

Xultophy annostellaan potilaan yksil6llisten tarpeiden mukaisesti. On suositeltavaa optimoida
verenglukoositasapaino saatdmalld annosta paastoplasman glukoosipitoisuuden perusteella.

Annoksen tarkistus voi olla tarpeen, jos potilaan fyysinen rasitus liséantyy, tavanomainen ruokavalio
muuttuu tai hénell& on muu samanaikainen sairaus.

Jos potilas unohtaa annoksen, hénta neuvotaan ottamaan se heti, kun hadn muistaa asian, ja jatkamaan
sen jalkeen normaalin annostusaikataulun mukaista kerran paivassé -annostusta. Pistosten vélisen ajan
on kuitenkin oltava aina vahintaan 8 tuntia. Nain myads silloin, kun antaminen samaan aikaan paivasta
ei ole mahdollista.

Xultophy annetaan annosaskelmina. Yksi annosaskelma siséltad 1 yksikon degludekinsuliinia ja
0,036 mg liraglutidia. Esitaytetyll& kynalla voi yhdella pistoksella ottaa 1-50 annosaskelmaa yhden
annosaskelman lisdyksin. Xultophy-valmisteen enimmaisvuorokausiannos on 50 annosaskelmaa
(50 yksikkoa degludekinsuliinia ja 1,8 mg liraglutidia). Annosaskelmien maara nékyy kynén



annoslaskurissa.

Suun kautta otettavien, veren glukoosipitoisuutta alentavien ladkevalmisteiden lisdnd
Xultophy-valmisteen suositeltu aloitusannos on 10 annosaskelmaa (10 yksikkoa degludekinsuliinia ja
0,36 mg liraglutidia).

Xultophy voidaan liséitd kéytdssé olevaan, suun kautta otettavaan diabeteslaakitykseen. Kun Xultophy
lisatadn sulfonyyliurealdékitykseen, sulfonyyliurea-annoksen pienentamista tulee harkita (ks.
kohta 4.4).

Siirtyminen GLP-1-reseptoriagonistista

GLP-1-reseptoriagonistihoito on lopetettava ennen Xultophy-hoidon aloittamista. Kun siirrytddn GLP-
1-reseptoriagonistista, suositeltu Xultophy-aloitusannos on 16 annosaskelmaa (16 yksikkoa
degludekinsuliinia ja 0,6 mg liraglutidia) (ks. kohta 5.1). Suositeltua aloitusannosta ei saa ylittaa. Jos
siirrytdén pitkavaikutteisesta GLP-1-reseptoriagonistista (esimerkiksi kerran viikossa annosteltava), on
pitkittynyt vaikutus otettava huomioon. Xultophy-hoito aloitetaan silla hetkelld kun seuraava annos
pitk&vaikutteista GLP-1-reseptoriagonistia otettaisiin. Verenglukoosin tarkka seuranta on suositeltavaa
siirtymisvaiheen aikana ja sité seuraavina viikkoina.

Siirtyminen misté tahansa perusinsuliinia sisaltavasta insuliinihoidosta

Muu insuliinihoito on lopetettava ennen Xultophy-hoidon aloittamista. Kun siirrytdén mista tahansa
muusta perusinsuliinia siséltavasta insuliinihoidosta, suositeltu Xultophy-aloitusannos on

16 annosaskelmaa (16 yksikkoa degludekinsuliinia ja 0,6 mg liraglutidia) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Suositeltua aloitusannosta ei saa ylittadd, mutta sitd voidaan pienent&a hypoglykemian valttdmiseksi
valikoiduissa tapauksissa. Verenglukoosin tarkka seuranta on suositeltavaa siirtymisvaiheen aikana ja
sité seuraavina viikkoina.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat potilaat (> 65-vuotiaat)
Xultophy-valmistetta voidaan kayttaa idkkaiden potilaiden hoitoon. Verenglukoosin seurantaa on
tehostettava ja annosta on saddettavé yksilollisesti.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Kun Xultophy-valmistetta kéytetaan potilaille, joilla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, glukoosin seurantaa on tehostettava ja annosta on saadettava yksilollisesti. Xultophy-
valmistetta ei voida suositella potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Xultophy-valmistetta voidaan kayttaa lievaa ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Glukoosin seurantaa on tehostettava ja annosta on saddettavé yksilollisesti.
Liraglutidikomponentin vuoksi Xultophy-valmistetta ei suositella k&ytettavaksi potilaille, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd Xultophy-valmistetta pediatrisille potilaille.

Antotapa

Xultophy annetaan vain ihonalaisena pistoksena. Xultophy-valmistetta ei saa pistaa laskimoon tai
lihakseen.

Xultophy pistetaan ihon alle reiteen, olkavarteen tai vatsan alueelle. Pistoskohtia on vaihdeltava
sovitun pistosalueen sisalld lipodystrofian ja ihoamyloidoosin vaaran pienentamiseksi (ks. kohta 4.4 ja
4.8). Lisdtietoja annostuksesta on kohdassa 6.6.

Xultophy-liuosta ei saa vetaa esitaytetyn kynan sylinteriampullista ruiskuun (ks. kohta 4.4).



Potilaita pitda ohjeistaa kdyttdmaan aina uutta neulaa. Insuliinikynan neulojen uudelleenkaytto lisaa
tukkeutuneiden neulojen riskid, mik& voi aiheuttaa yli- tai aliannostelua. Jos neula on tukossa, potilaan
pitad seurata pakkausselosteen mukana tulevissa kdyttdohjeissa kuvattuja ohjeita (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys toiselle tai molemmille vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Xultophy-valmistetta ei saa kéyttaa tyypin 1 diabetes mellituksen tai diabeettisen ketoasidoosin
hoitoon.

Hypoaglykemia

Hypoglykemiaa saattaa esiintyd, jos Xultophy-annos on suurempi kuin tarvitaan. Aterian
laiminlydminen tai suunnittelematon, voimakas fyysinen rasitus voi johtaa hypoglykemiaan.
Sulfonyyliurean kanssa kaytettaessa hypoglykemian riskid voidaan pienentéé sulfonyyliurea-annosta
pienentdmalld. Samanaikainen munuais- tai maksasairaus tai lisémunuaisen, aivolisékkeen tai
kilpirauhasen toimintahairiot saattavat vaatia muutoksia Xultophy-annokseen. Potilaat, joiden
verenglukoositasapaino paranee huomattavasti (esim. tehostetun hoidon ansiosta), saattavat kokea
muutoksen tavanomaisissa hypoglykemiasta varoittavissa oireissaan. Potilaille tulee kertoa asiasta ja
antaa asianmukaista ohjausta. Tavanomaiset hypoglykemiasta varoittavat oireet (ks. kohta 4.8)
saattavat havitd diabetesta pitkaan sairastaneilta potilailta. Xultophy-valmisteen pitkittynyt vaikutus
voi viivastyttad hypoglykemiasta toipumista.

Hyperglykemia

Diabeteshoidon riittdmatén annostus ja/tai hoidon keskeytyminen saattavat johtaa hyperglykemiaan ja
mahdollisesti hyperosmolaariseen koomaan. Mikali Xultophy-hoito lopetetaan, on varmistettava, etti
ohjeita vaihtoehtoisen diabeteshoidon aloittamiseksi noudatetaan. Lisdksi muut samanaikaiset
sairaudet, varsinkin tulehdukset, voivat johtaa hyperglykemiaan ja lisaté siten potilaan diabeteshoidon
tarvetta. Hyperglykemian ensimmaiset oireet ilmaantuvat yleensé vahitellen tuntien tai péivien
kuluessa. Oireisiin siséltyvét jano, tihentynyt virtsaaminen, pahoinvointi, oksentelu, uneliaisuus, ihon
punoitus ja kuivuminen, suun kuivuminen, ruokahaluttomuus seka asetonin haju hengityksessa.
Pikavaikutteisen insuliinin antoa suositellaan vaikeissa hyperglykemiatilanteissa. Hoitamattomat
hyperglykemiatapahtumat johtavat lopulta hyperosmolaariseen koomaan/diabeettiseen ketoasidoosiin,
joka saattaa johtaa kuolemaan.

1ho ja ihonalainen kudos

Potilaita on ohjeistettava vuorottelemaan pistoskohtaa jatkuvasti lipodystrofian ja ihoamyloidoosin
kehittymisen vaaran vahentdmiseksi. Jos insuliinin pistdmista jatketaan niihin kohtiin, joilla esiintyy
néitd muutoksia, on olemassa mahdollinen vaara, ettd insuliinin imeytyminen hidastuu ja verensokerin
hallinta heikentyy. Injektiokohdan &killisesta vaihtamisesta terveelle alueelle on ilmoitettu aiheutuvan
hypoglykemiaa. Verensokerin seurantaa suositellaan pistoskohdan vaihtamisen jélkeen alueelta, jolla
esiintyy muutoksia, terveelle alueelle, ja diabetesldékkeiden annoksen muuttamista voidaan harkita.

Pioglitatsonin ja insuliinivalmisteiden yhteiskaytto

Sydémen vajaatoimintatapauksia on raportoitu esiintyneen, kun pioglitatsonia oli kdytetty yhdessa
insuliinivalmisteiden kanssa, erityisesti potilailla, joilla on riskitekijoitd syddmen vajaatoiminnan
kehittymiselle. Tdma tulee pitd4 mielessd, jos harkitaan pioglitatsonin ja Xultophy-valmisteen
yhteiskdyttod. Jos valmisteita k&ytetadn yhdessa, potilailta tulee seurata syddmen vajaatoiminnan,
painonnousun ja turvotuksen merkkeja ja oireita. Pioglitatsonihoito tulee lopettaa, jos sydanoireet
pahenevat.



Silmésairaudet

Xultophy-valmiste sisaltad insuliinia, ja insuliininoidon tehostamisella aikaansaatuun &killiseen
glukoositasapainon paranemiseen saattaa liittyd diabeettisen retinopatian tilapdinen vaikeutuminen,
mutta pitkdaikainen glukoositasapainon paraneminen vahentaa diabeettisen retinopatian
etenemisriskia.

Vasta-aineiden muodostus

Xultophy-valmisteen antaminen voi aiheuttaa degludekinsuliinin vasta-aineiden ja/tai liraglutidin
vasta-aineiden muodostumista. Téallaisten vasta-aineiden olemassaolo saattaa harvoissa tapauksissa
edellyttdd Xultophy-annoksen saatdmista korjaamaan hyper- tai hypoglykemiataipumusta. Hyvin
harvoille potilaille kehittyi degludekinsuliinispesifisid vasta-aineita, humaani-insuliiniin ristireagoivia
vasta-aineita tai liraglutidivasta-aineita Xultophy-hoidon jalkeen. Vasta-aineiden muodostumisen ei
ole todettu heikentavéan Xultophy-valmisteen tehoa.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptoriagonistien, mukaan lukien liraglutidin, kdyton yhteydessa on todettu akuutteja
haimatulehduksia. Potilaille tulee kertoa akuutille haimatulehdukselle tyypillisista oireista. Jos
haimatulehdusta epailldén, Xultophy-hoito on keskeytettava. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu,
Xultophy-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Kilpirauhaseen liittyvat haittatapahtumat

Kliinisissé tutkimuksissa on GLP-1-reseptoriagonistien, kuten liraglutidin, kdyton yhteydessa
raportoitu esiintyneen kilpirauhaseen liittyvié haittatapahtumia, kuten struumaa, erityisesti potilailla,
joilla on aiemmin ollut kilpirauhassairaus. Xultophy-valmistetta pitaa siksi kayttaa varoen nailla
potilailla.

Tulehduksellinen suolistosairaus ja diabeettinen gastropareesi

Xultophy-valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on tulenduksellinen suolistosairaus tai
diabeettinen gastropareesi, ei ole kokemusta. Xultophy-valmistetta ei sen vuoksi suositella néille
potilaille.

Kuivuminen

Kliinisissa tutkimuksissa GLP-1-reseptoriagonisteilla, kuten Xultophy-valmisteen siséltdméalla
liraglutidilla, hoidetuilla potilailla on raportoitu esiintyneen merkkejé ja oireita kuivumisesta, mukaan
lukien munuaisten toimintahdairiota ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Xultophy-valmisteella
hoidettaville potilaille tulee kertoa mahdollisesta kuivumisriskistd, joka liittyy ruoansulatuselimistoon
kohdistuviin haittavaikutuksiin, ja heitd pitdd ohjeistaa ryhtymé&an varotoimiin nestevajauksen
estdmiseksi.

Laakitysvirheiden vélttdminen

Potilaita on neuvottava tarkistamaan kynén etiketti aina ennen pistamista, jotta Xultophy-valmiste ja
muut pistettavéat diabetesvalmisteet eivat menisi vahingossa sekaisin.

Potilaiden on tarkistettava valitut yksikot kynén annoslaskurista. Jotta potilas voi pistaa itse annoksen,
hénen on kyettava lukemaan kynan annoslaskurin lukema. Jos potilas on sokea tai hanella on heikko
néko, hanta on kehotettava pyytdmaén aina apua sellaiselta henkil6lta, jolla on hyvé néko ja joka on
saanut opastuksen insuliinin annosteluvalineen kéayttoon.



Annostusvirheiden ja mahdollisen liian suuren annoksen valttdmiseksi potilaiden ja terveydenhuollon
ammattilaisten ei pida koskaan kéyttaa ruiskua vetadkseen laéketta esitdytetyn kynén
sylinteriampullista.

Jos neula on tukossa, potilaan pitad seurata pakkausselosteen mukana tulevissa kdyttoohjeissa
kuvattuja ohjeita (ks. kohta 6.6).

Aspiraatio yleisanestesian tai syvan sedaation yhteydessa

GLP-1-reseptoriagonisteja yleisanestesiassa tai syvassa sedaatiossa saaneilla potilailla on ilmoitettu
aspiraatiopneumoniatapauksista. Siksi on otettava huomioon lisd&ntynyt riski mahaan jaéneesta
sisallosta viivastyneen tyhjentymisen takia (ks. kohta 4.8) ennen yleisanestesian tai syvan sedaation
aikana suoritettavia toimenpiteita.

Potilasryhmadt, joita ei ole tutkittu

Siirtymistd alle 20 ja yli 50 yksikon perusinsuliiniannoksista Xultophy-hoitoon ei ole tutkittu.

New York Heart Associationin (NYHA) luokan IV syddmen vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei ole
terapeuttista kokemusta, ja sen vuoksi Xultophy-valmistetta ei suositella kaytettavaksi naille potilaille.

Apuaineet

Xultophy sisélt&a alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton”.

Jaljitettdvyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Xultophy-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.
Lukuisat aineet vaikuttavat glukoosiaineenvaihduntaan ja voivat edellyttdd Xultophy-annoksen
séatamista.

Seuraavat aineet saattavat vahentaa Xultophy-valmisteen tarvetta:
Diabetesladakkeet, monoamiinioksidaasin (MAO:n) estéjat, beetasalpaajat, angiotensiinikonvertaasin
(ACE:n) estdjat, salisylaatit, anaboliset steroidit ja sulfonamidit.

Seuraavat aineet saattavat lisatd Xultophy-valmisteen tarvetta:
Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet, tiatsidit, glukokortikoidit, kilpirauhashormonit,
sympatomimeetit, kasvuhormonit ja danatsoli.

Beetasalpaajat saattavat peittd4 hypoglykemian oireet.
Oktreotidi ja lanreotidi voivat joko lisatd tai vahent&d Xultophy-valmisteen tarvetta.
Alkoholi saattaa tehostaa tai vahentdad Xultophy-valmisteen verenglukoosia alentavaa vaikutusta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, etté liraglutidilla ja degludekinsuliinilla on v&h&inen potentiaali
aiheuttaa farmakokineettisia yhteisvaikutuksia CYP-jérjestelman ja proteiineihin sitoutumisen
valityksell&.



Liraglutidi hidastaa hieman mahan tyhjentymistg, joten se saattaa vaikuttaa samanaikaisesti suun
kautta otettavien ladkkeiden imeytymiseen. Y hteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu kliinisesti
merkitsevéaa imeytymisviivetta.

Varfariini ja muut kumariinijohdokset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Ei voida sulkea pois kliinisesti merkitsevaa yhteisvaikutusta
sellaisten vaikuttavien aineiden kanssa, jotka liukenevat niukasti tai joilla on kapea terapeuttinen
indeksi, kuten varfariini. On suositeltavaa, ettd varfariinia tai muita kumariinijohdoksia saavien
potilaiden INR-arvoa (International Normalised Ratio) seurataan useammin Xultophy-hoidon alussa.

Parasetamoli

Liraglutidi ei muuttanut parasetamolin kokonaisaltistusta 1 000 mg:n kerta-annoksen jélkeen.
Parasetamolin Cmax pieneni 31 % ja mediaani-tmax Viivastyi enintddn 15 minuuttia. Samanaikaisesti
annettavan parasetamolin annosta ei tarvitse muuttaa.

Atorvastatiini

Liraglutidi ei muuttanut kliinisesti merkitsevissa méérin atorvastatiinin kokonaisaltistusta 40 mg:n
atorvastatiinikerta-annoksen jalkeen. Siksi atorvastatiiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun se annetaan
liraglutidin kanssa. Atorvastatiinin Crax pieneni 38 % ja mediaani-tmax Viivastyi 1 tunnista 3 tuntiin,
kun atorvastatiinia annettiin yhdessé liraglutidin kanssa.

Griseofulviini

Liraglutidi ei muuttanut griseofulviinin kokonaisaltistusta 500 mg:n griseofulviinikerta-annoksen
jalkeen. Griseofulviinin Cpax suureni 37 %, mediaani-tmax i muuttunut. Griseofulviinin ja muiden
heikosti liukenevien ja solukalvoja hyvin lapdisevien aineiden annoksia ei tarvitse muuttaa.

Digoksiini

Liraglutidin anto digoksiinin (kerta-annos 1 mg) kanssa johti digoksiinin AUC-arvon pienentymiseen
16 %:lla; Cmax pieneni 31 %. Digoksiinin mediaaniaika enimmaispitoisuuteen (tmax) Viivastyi 1 tunnista
1,5 tuntiin. N&iden tulosten perusteella digoksiinin annosta ei tarvitse muuttaa.

Lisinopriili

Liraglutidin anto lisinopriilin (kerta-annos 20 mg) kanssa johti lisinopriilin AUC-arvon
pienentymiseen 15 %:lla; Crax pieneni 27 %. Liraglutidi viivastytti lisinopriilin mediaani-tmax-aikaa
6 tunnista 8 tuntiin. N&iden tulosten perusteella lisinopriilin annosta ei tarvitse muuttaa.

Suun kautta otettavat ehk&isyvalmisteet

Liraglutidi pienensi etinyyliestradiolin Crax-arvoa 12 % ja levonorgestreelin Crax-arvoa 13 %
ehkaisyvalmisteen kerta-annoksen jélkeen. Liraglutidi viivastytti kummankin aineen tmax-aikaa 1,5 h.
Liraglutidilla ei ollut kliinisesti merkitsevaa vaikutusta etinyyliestradiolin eikda mydskaan
levonorgestreelin kokonaisaltistukseen. Liraglutidin samanaikaisen kdyton ei siis odoteta vaikuttavan
ehkaisyvalmisteiden tehoon.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kliinistd kokemusta Xultophy-valmisteen, degludekinsuliinin tai liraglutidin kdytdsta raskaana olevilla
naisilla ei ole. Jos potilas suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, Xultophy-hoito tulee lopettaa.

Sikidvaurioita ja teratogeenisuutta koskevissa eldinten lisdantymistutkimuksissa ei ole havaittu eroa
degludekinsuliinin ja ihmisinsuliinin valilla. Liraglutidilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.



Imetys

Kliinistd kokemusta Xultophy-valmisteen kaytdsta imetyksen aikana ei ole. Ei tiedetd, erittyvatkd
degludekinsuliini tai liraglutidi ihmisen rintamaitoon. Kokemuksen puutteen vuoksi Xultophy-
valmistetta ei pidé k&yttaa imetyksen aikana.

Rotilla degludekinsuliini erittyi maitoon. Sen pitoisuus maidossa oli pienempi kuin plasmassa.
Eldinkokeissa liraglutidin ja sitd rakenteellisesti muistuttavien metaboliittien siirtyminen rintamaitoon
oli vahaista. Imevéisikaisilla rotanpoikasilla tehdyissa prekliinisissa liraglutidin tutkimuksissa on
todettu hoitoon liittyvaa neonataalivaiheen kasvun hidastumista (ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys

Kliinistd kokemusta Xultophy-valmisteesta liittyen hedelmaéllisyyteen ei ole.

Eldinten lisdantymistutkimuksissa degludekinsuliinilla ei ole havaittu olevan haittavaikutuksia
hedelméllisyyteen. Lukuun ottamatta eldvien sikiéiden lukumaarén hienoista vahenemista, liraglutidin
eldinkokeet eivat osoittaneet haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentyd hypoglykemian seurauksena. Tdma voi
aiheuttaa vaaratilanteita silloin, kun keskittymis- ja reaktiokykyé erityisesti tarvitaan (esim. autolla ajo
tai koneiden kaytto).

Potilaita on neuvottava ryhtyméan varotoimiin hypoglykemian vélttdmiseksi ajon aikana. Tdmd on
erityisen tarkeda niille diabeetikoille, joiden tuntemukset hypoglykemiasta varoittavista oireista ovat
vahentyneet tai puuttuvat tai joilla on usein ollut hypoglykemia. Téllaisissa tapauksissa autolla
ajamisen tarkoituksenmukaisuutta on syyta harkita tarkkaan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Xultophy-valmisteen kliinisessa kehitysohjelmassa oli noin 1 900 potilasta, jotka saivat Xultophy-
hoitoa.

Xultophy-hoidon aikana yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat hypoglykemia ja maha-
suolikanavan haittavaikutukset (ks. alla oleva kohta "Valittujen haittavaikutusten kuvaus").

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Xultophy-valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelméluettelon ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on médritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Faasi 3 kontrolloiduissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset

MedDRA- Esiintymistiheys Haittavaikutus
elinjarjestelméluokka
Immuunijarjestelméa Melko harvinainen | Nokkosihottuma
Melko harvinainen | Yliherkkyys
Tuntematon Anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Hypoglykemia
ravitsemus Yleinen Ruokahalun heikkeneminen
Melko harvinainen | Kuivuminen
Hermosto Yleinen Huimaus
Melko harvinainen | Dysgeusia




MedDRA-
elinjarjestelméluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, ummetus,
dyspepsia, mahatulehdus, ylavatsan kivut,
gastroesofageaalinen refluksitauti, vatsan
turvotus

Melko harvinainen

Réyhtéily, ilmavaivat

Tuntematon Haimatulehdus (mukaan lukien nekrotisoiva
haimatulehdus)
Viivéstynyt mahan tyhjeneminen’
Suolitukost
Maksa ja sappi Melko Sappikivitauti
harvinainen
Melko Sappirakkotulehdus
harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Ihottuma
Melko harvinainen | Kutina

Melko harvinainen

Hankinnainen lipodystrofia

Tuntematon Ihoamyloidoosi'
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Pistoskohdan reaktio
todettavat haitat Tuntematon Perifeerinen turvotus
Tutkimukset Yleinen Suurentunut lipaasiarvo

Yleinen Suurentunut amylaasiarvo

Melko harvinainen

Nopeutunut syddmen syke

T Myyntiintulon jélkeen ilmennyt la&kkeen aiheuttama haittavaikutus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia

Hypoglykemiaa saattaa esiintyd, jos Xultophy-annos on suurempi kuin tarvitaan. Vaikea

hypoglykemia saattaa johtaa tajuttomuuteen ja/tai aiheuttaa kouristuksia, tilapéisen tai pysyvén aivojen

toimintahdirion tai jopa kuoleman. Hypoglykemian oireet ilmaantuvat yleensa yllattaen. Qireisiin
saattaa sisaltya kylmanhikisyys, kalpea ja viiled iho, uupumus, hermostuneisuus tai vapina, ahdistus,
epéatavallinen vasymys tai heikkous, sekavuus, keskittymisvaikeudet, uneliaisuus, kova nélka,

nékohairiot, paansarky, pahoinvointi ja sydamentykytys. Hypoglykemian esiintymistiheydet, ks.

kohta 5.1.

Allergiset reaktiot

Allergisia reaktioita (ilmenivéat esimerkiksi nokkosihottuman [0,3 % Xultophy-hoitoa saaneista
potilaista], ihottuman [0,7 %], kutinan [0,5 %] ja/tai kasvojen turvotuksen [0,2 %] kaltaisina

merkkeind ja oireina) on raportoitu Xultophy-valmisteen yhteydessa. Harvoja anafylaktisia reaktioita,
joissa on lisdoireina esim. matalaa verenpainetta, syddmentykytystd, hengenahdistusta ja turvotusta, on

raportoitu liraglutidin kauppaantuonnin jalkeisessa kaytossa. Anafylaktiset reaktiot voivat olla
mahdollisesti hengenvaarallisia.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset
Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia saattaa esiintya useammin Xultophy-hoidon alussa ja

tavallisesti ne vahenevat muutamassa péivéssé tai viikossa hoidon jatkuessa. Pahoinvointia raportoitiin
7,8 %:lla potilaista ja useimmilla se oli ohimenevaa. Niiden potilaiden, jotka raportoivat pahoinvointia
viikoittain missa tahansa vaiheessa hoitoa, osuus oli alle 4 %. Ripulia raportoitiin 7,5 %:lla potilaista
ja oksentelua 3,9 %:lla. Pahoinvoinnin ja ripulin esiintymistiheys oli ”yleinen” Xultophy-valmisteen
osalta ja hyvin yleinen” liraglutidin osalta. Lisaksi ummetusta, dyspepsiaa, mahatulehdusta, ylavatsan
Kipuja, gastroesofageaalista refluksitautia, vatsan turvotusta, royhtdilya, ilmavaivoja ja
ruokahaluttomuutta on raportoitu enintédan 3,6 %:lla Xultophy-valmisteella hoidetuista potilaista.



Pistoskohdan reaktiot

Xultophy-valmisteella hoidetuista potilaista 2,6 %:lla on raportoitu pistoskohdan reaktioita (mukaan
lukien pistoskohdan hematooma, Kipu, verenvuoto, eryteema, kyhmyt, turvotus, varinmuutos, kutina,
lampo ja pistoskohdan patti). Ndamé oireet olivat yleensé lievié ja ohimenevid, ja ne tavallisesti
hévisivat hoitoa jatkettaessa.

Iho ja ihonalainen kudos

Lipodystrofiaa (mukaan lukien lipohypertrofiaa ja lipoatrofiaa) ja ihoamyloidoosia voi ilmaantua
pistoskohtaan. Ne viivastyttavat insuliinin paikallista imeytymisté. Pistoskohdan jatkuva vuorottelu
sovitulla pistosalueelle saattaa véhent&a tai ehkaisté naitd muutoksia (ks. kohta 4.4).

Nopeutunut syddmen syke

Keskimadrainen syddmen sykkeen nopeutuminen lahtdtasosta 2—3 lyonnilla minuutissa on havaittu
Xultophy-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa. LEADER-tutkimuksessa liraglutidilla (Xultophy-
valmisteen ainesosa) ei todettu nopeutuneen sydamensykkeen pitkékestoisia kliinisia vaikutuksia
sydén- ja verisuonitapahtumiin (ks. kohta 5.1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéa ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jélkeisistéd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyista liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9  Yliannostus
Xultophy-valmisteen yliannostuksesta on saatavilla niukasti tietoja.

Hypoglykemia saattaa kehittyd, jos potilas saa enemman Xultophy-valmistetta kuin han tarvitsee:

. Lieva hypoglykemia voidaan hoitaa antamalla suun kautta rypalesokeria tai muita sokeria
sisaltavia tuotteita. Siksi on suositeltavaa, etté potilas pitd4 aina mukanaan sokeria sisaltavia
tuotteita.

o Vaikea hypoglykemia, jolloin potilas ei pysty itse hoitamaan itse&an, voidaan hoitaa

antamalla glukagonia lihakseen, ihon alle tai nen&én tai antamalla glukoosia laskimoon.
Lihaksensisdisen, ihonalaisen ja nenénsiséisen glukagonin voi antaa riittdvan koulutuksen
saanut henkild. Laskimonsisdisen glukoosin antaa terveydenhuollon ammattilainen. Glukoosia
on annettava laskimoon, jos glukagonin antoon ei tule vastetta 10-15 minuutin kuluessa. On
suositeltavaa, etté tajunnan palattua potilaalle annetaan suun kautta hiilihydraatteja
hypoglykemian uusiutumisen estamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabeteslaakkeet. Insuliinit ja insuliinijohdokset, ylipitkévaikutteiset.
ATC-koodi: A10AE56.

Vaikutusmekanismi

Xultophy on yhdistelmévalmiste, joka sisaltdd degludekinsuliinia ja liraglutidia, ja ndiden toisiaan
taydentavat vaikutusmekanismit parantavat glukoositasapainoa.

Degludekinsuliini on perusinsuliini, joka ihonalaisena injektiona annettuna muodostaa liukenevia
moniheksameereja. Tuloksena on varasto, josta degludekinsuliini imeytyy hitaasti ja tasaisesti
verenkiertoon, jolloin degludekinsuliinin verenglukoosipitoisuutta alentava vaikutus on tasainen ja
vakaa, ja insuliinin vaikutuksen pdivittainen vaihtelevuus on véhaista.
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Degludekinsuliini sitoutuu ihmisinsuliinireseptoriin, ja sen farmakologiset vaikutukset ovat samat kuin
ihmisinsuliinilla.

Degludekinsuliinin verenglukoosipitoisuutta alentava vaikutus perustuu glukoosin soluunoton
helpottumiseen, kun insuliini sitoutuu lihas- ja rasvasolujen insuliinireseptoreihin, ja samanaikaiseen
maksan glukoosin tuotannon estymiseen.

Liraglutidi on glukagoninkaltaisen peptidi 1:n (GLP-1) analogi, jonka aminohappojarjestys on

97 %:sesti homologinen ihmisen GLP-1:n kanssa. Se sitoutuu GLP-1-reseptoreihin (GLP-1R) ja
aktivoi niitd. Subkutaanista antoa seuraava pitkdaikaisvaikutus perustuu kolmeen mekanismiin:
molekyylien yhteenliittymiseen (joka mahdollistaa hitaan imeytymisen), albumiiniin sitoutumiseen,
sekd parempaan entsymaattiseen vakauteen dipeptidyylipeptidaasi-1V:4a (DPP-1V) ja neutraalia
endopeptidaasia (NEP) vastaan, mika pident&é puoliintumisaikaa plasmassa.

Liraglutidin vaikutus vélittyy spesifisen GLP-1-reseptori-interaktion valityksell4 ja se parantaa
glukoositasapainoa laskemalla paastoverenglukoosia ja aterianjalkeistd verenglukoosia. Liraglutidi
stimuloi insuliinin eritysté ja vahent&a glukagonin liiallista eritystd glukoosista riippuvaisesti. Kun
verenglukoosi on korkea, liraglutidi stimuloi insuliinin eritysta ja estaa glukagonin eritysta.
Hypoglykemian aikana se puolestaan véhent&d insuliinin eritysté eik& vaikuta glukagonin eritykseen.
Verenglukoosia alentavaan vaikutukseen liittyy myos lievd mahan tyhjenemisen hidastuminen.

Liraglutidi alentaa painoa ja vahentda kehon rasvan maaraa vahentamalla nalantunnetta ja elimiston
energiansaantia.

GLP-1 on fysiologinen ruokahalun ja ravinnonoton saatelija, mutta tarkkaa vaikutusmekanismia ei
tunneta taysin. Eldinkokeissa liraglutidi, perifeerisesti annettuna, kulkeutui tiettyihin aivojen alueisiin,
jotka osallistuvat ruokahalun saatelyyn. Liraglutidi lisdsi GLP-1R:n spesifin aktivoinnin kautta
kyllaisyytté ja vahensi nélkasignaaleja, miké johti painon laskuun.

GLP-1-reseptorit ilmentyvét my0s tietyissé kohdissa sydamessd, verisuonistossa,
immuunijérjestelmassé ja munuaisissa. Ateroskleroosia tutkivissa hiirimalleissa liraglutidi ehkaisi
aorttaplakin etenemista ja vahensi plakin tulehdusta. Liséksi liraglutidilla oli hyddyllinen vaikutus
plasman lipideihin. Liraglutidi ei vahentényt plakin kokoa jo muodostuneissa plakeissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Xultophy-valmisteella on vakaa farmakodynaaminen profiili, jonka vaikutuksen kesto heijastelee
degludekinsuliinin ja liraglutidin yksittaisten vaikutusprofiilien yhdistelméé, mika mahdollistaa
Xultophy-valmisteen annon kerran vuorokaudessa mihin aikaan tahansa aterian yhteydessé tai ilman
ateriaa. Xultophy parantaa glukoositasapainoa laskemalla pitké&kestoisesti paastoplasman
glukoosipitoisuutta ja aterianjalkeisia verenglukoosipitoisuuksia kaikkien aterioiden jalkeen.

Aterianjalkeisen verenglukoosin lasku varmennettiin 4 tunnin vakioidulla ateriatestill, joka tehtiin
osatutkimuksena potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittdmaton pelkalla metformiinilla tai
metformiinin ja pioglitatsonin yhdistelmalla. Xultophy pienensi aterianjalkeisen plasman
glukoosipitoisuuden nousua (keskiarvo 4 tunnin ajalta) merkittavasti enemmén kuin degludekinsuliini.
Tulokset olivat samanlaisia Xultophy-valmisteella ja liraglutidilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Xultophy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin seitsemassé satunnaistetussa, kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmid siséltavéssa faasin 3 tutkimuksessa, joissa oli erilaisia ryhmia tyypin 2 diabetesta
sairastavia tutkittavia, jotka oli méaritelty aiemman diabeteshoidon mukaan. Vertailuhoidoissa oli
perusinsuliini, GLP-1 RA -hoito, lumeladke ja ateria-perusinsuliinihoito. Tutkimukset kestivéat

26 viikkoa ja Xultophy-valmisteelle oli satunnaistettuna 199-833 potilasta. Yhtd tutkimusta jatkettiin
edelleen 52 viikkoon. Kaikissa tutkimuksissa aloitusannos annettiin pakkausohjeiden mukaan ja
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Xultophy-annos séédettiin kahden viikon aikana (ks. taulukko 2). Samaa saatdalgoritmia kaytettiin
vertailtavaan perusinsuliiniin. Kuudessa tutkimuksessa Xultophy paransi kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevésti glukoositasapainoa verrattuna vertailuvalmisteisiin, mitattuna glykoituneena
hemaglobiinina Axc (HbAc), kun taas yhdessé tutkimuksessa molemmissa hoitoryhmissé todettiin
samanlainen HbAc:n lasku.

Taulukko 2 Xultophy-valmisteen titraus

Aamiaista edeltavé plasman Annoksen sagtdminen (kahdesti
glukoosi* viikossa)
mmol/l mg/dI Xultophy (annosaskelmat)
<4,0 <72 -2
4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

* |tsemitattu plasman glukoosi. Tutkimuksessa, jossa tutkittiin Xultophy-valmistetta sulfonyyliurean lisan, tavoite oli 4,0-6,0 mmol/I
o Glukoositasapaino

Suun kautta otettavien, glukoosipitoisuutta laskevien 1aakevalmisteiden liséna

Kun Xultophy lisattiin metformiiniin yksinaan tai yhdistelméana pioglitatsonin kanssa 26 viikon
satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa tutkimuksessa, Xultophy-hoitoa saaneista potilaista
60,4 % saavutti HbAsc-tavoitteen < 7 % ilman vahvistettuja hypoglykemiaepisodeja 26 viikon hoidon
jalkeen. Osuus oli merkittavasti suurempi kuin degludekinsuliinilla (40,9 %, kerroinsuhde 2,28,

p < 0,0001) ja samanlainen kuin liraglutidilla (57,7 %, kerroinsuhde 1,13, p < 0,3184). Tutkimuksen
tarkeimmat tulokset on listattu kuvassa 1 ja taulukossa 3.

Vahvistettujen hypoglykemiatapausten osuudet olivat pienempiéd Xultophy-valmisteella kuin
degludekinsuliinilla glukoositasapainosta riippumatta. Ks. kuva 1. Vaikean hypoglykemian, joka
madritetéan toisen henkilon apua vaativaksi tapahtumaksi, esiintymisaste potilasaltistusvuotta kohden
(potilaiden prosenttiosuus) oli 0,01 (2 potilasta 825 potilaasta) Xultophy-valmisteella, 0,01 (2 potilasta
412 potilaasta) degludekinsuliinilla ja 0,00 (O potilasta 412 potilaasta) liraglutidilla. Y&llisten
hypoglykemiatapahtumien esiintyvyys oli samanlainen Xultophy- ja degludekinsuliinihoitoa saaneilla.

Xultophy-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyi vahemman ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia
kuin liraglutidilla hoidetuilla potilailla. T&ma voi johtua liraglutidikomponentin annoksen hitaammasta
suurenemisesta Xultophy-hoidon alussa verrattuna pelkén liraglutidin kayttoon.

Xultophy-valmisteen teho ja turvallisuus sdilyi jopa 52 viikon hoidon ajan. HbAc-arvon lasku
lahtotasosta viikkoon 52 oli 1,84 % Xultophy-valmisteella, ja hoitoero oli arviolta -0,65 % verrattuna
liraglutidiin (p < 0,0001) ja -0,46 % verrattuna degludekinsuliiniin (p < 0,0001). Paino laski 0,4 kg:lla,
arvioitu hoitoero Xultophy-valmisteen ja degludekinsuliinin vélilla oli -2,80 kg (p < 0,0001).
Varmistettujen hypoglykemioiden esiintymisaste pysyi 1,8 tapahtumassa potilasaltistusvuotta kohden,
eli vahvistettujen hypoglykemioiden kokonaisriskin merkittdva pienentyminen séilyi verrattuna
degludekinsuliiniin.

IDegLira 6.5
IDeg 2:2 [ IDegL.ira-esiintyvyys
Lira 20 ==== |DegLira
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Aika satunnaistamisesta (vko) 55 60 65 70 75 80 85 90
HbA1c (%) hoidon lopussa

Kayrat ovat keskimaaraisia hypoglykemioiden esiintyvyyksia yksil6llisen hoidon kehittymisen negatiivi-

sessa binomimallissa. Symbolit ovat havaittuja hypoglykemioiden osuuksia verrattuna keskimaaraisiin

HbAc-arvoihin kvartiileittain.

IDegL.ira = Xultophy, IDeg = degludekinsuliini, Lira = liraglutidi, osuus = havaittu osuus, PYE = potilasaltistusvuosi

Hypoglykemian osuus (tapahtumia/PY E)
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Kuva 1 Keskimaarainen HbA: (%) hoitoviikon mukaan (vasen) ja vahvistettujen
hypoglykemioiden esiintyvyys potilasaltistusvuotta kohden vs. keskimaarainen HbA:. (%0)
(oikea) potilailla, joiden tyypin 2 diabetes mellituksen hoitotasapaino oli riittdméaton pelkalla
metformiinilla tai metformiinin ja pioglitatsonin yhdistelmalla

Xultophy-valmistetta tutkittiin pelkan sulfonyyliurean liséné tai sulfonyyliurean ja metformiinin liséna
26 viikon satunnaistetussa, lumel&éakekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa.
Tutkimuksen tarkeimmat tulokset on esitetty kuvassa 2 ja taulukossa 3.

801 =es |DegLira b
8.5 »++ Plasebo 8.5
g 80 8.0
<3. 7.5 B F7.5
£ 70 7.0
6.5 \'\’\—'—._. 6.5
6.0- 6.0
T 3

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Aika satunnaistamisesta (vkoa)
IDegL.ira = Xultophy

Kuva 2 Keskiméaarainen HbA:. (%) hoitoviikon mukaan potilailla, joiden tyypin 2 diabetes
mellituksen hoitotasapaino oli riittamatén pelkalla sulfonyyliurealla tai sulfonyyliurean ja
metformiinin yhdistelmalla

Vaikean hypoglykemian esiintymisaste potilasaltistusvuotta kohden (potilaiden prosenttiméaard) oli
0,02 (2 potilasta 288 potilaasta) Xultophy-valmisteella ja 0,00 (0 potilasta 146 potilaasta)
lumelédakkeella.

Taulukko 3 Tulokset 26 viikon kohdalla - Suun kautta otettavien verenglukoosia alentavien
ladkevalmisteiden lisdna

Metformiinin + pioglitatsonin lisdna S_ulllfo"nyyllurean + metformiinin
lisana
Xultophy Degludekinsuliini Liraglutidi Xultophy Lumeladke
N 833 413 414 289 146
HbA;¢ (%)
Lahtdtaso —
Tutkimuksen loppu 8,3—6,4 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 7,9—74
Keskimadrainen muutos | -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Arvioitu ero -0,47%8[-0,58; -036] | -0,64"8[-0,75; -0,53] -1,02*8[-1,18; -0,87]
Potilaat (%), jotka
saavuttivat HbA .
<7% 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Kaikki potilaat 2,388 [1,78; 3,18] 3,268 [2,45; 4,33] 11,958 [7,22; 19,77]
Arvioitu kerroinsuhde
Potilaat (%6), jotka
saavuttivat HbA ¢
<6,5%
Kaikki potilaat 69,7 475 41,1 64,0 12,3
Arvioitu kerroinsuhde 2,828 [2,17; 3,67] 3,988 [3,05; 5,18] 16,368 [9,05; 29,56]
Vahvistetun
hypoglykemian*
esiintymisaste
potilasaltistusvuotta
kohti (potilaiden
prosenttimaara) 1,80 2,57 (38,6 %) 0,22 (6,8 %) 3,52 1,35 (17,1 %)
Arvioitu suhde (31,9 %) 0,68°C[053;0,87] | 7,618 [517;11,21] | (41,7 %) 3,74° [2,28; 6,13]
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Metformiinin + pioglitatsonin liséna S.ulllfo"nyyllurean + metformiinin
liséna

Xultophy Degludekinsuliini Liraglutidi Xultophy Lumel&&ke
Paino (kg)
Léhtotaso —
Tutkimuksen loppu 87,2-86,7 | 87,4—89,0 87,4—84,4 87,2-87,7 | 89,3-88,3
Keskimddrdinen muutos | o5 1,6 -3,0 0,5 -1,0
Arvioitu ero -2,22%8 [-2,64: -1,80] | 2,448 [2,02; 2,86] 1,488 [0,90; 2,06]
FPG (mmol/l)
Laht6taso —
Tutkimuksen loppu 9,2—5,6 9,4—5,8 9,073 9,1-6,5 9,1—8,8
Keskiméadrainen muutos | -3,62 -3,61 -1,75 -2,60 -0,31
Arvioitu ero -0,17 [-0,41; 0,07] -1,768 [-2,0; -1,53] -2,308 [-2,72; -1,89]
Annos tutkimuksen
lopussa
Degludekinsuliini
(yksikkoa) 38 53 - 28 -
Liraglutidi (mg) 14 - 18 1,0 -
Arvioitu ero, Y -14,90%8 [-17,14; - Y Y -
degludekinsuliiniannos 12,66]

Lahtdtaso-, tutkimuksen loppu- ja muutosarvot on laskettu kdyttdmalla LOCF (Last observation carried forward) -menetelméaa. 95 %:n
luottamusvéli on mainittu kohdassa []”

*Vahvistettu hypoglykemia maariteltyna vaikeaksi hypoglykemiaksi (tapahtuma, joka edellyttda toisen henkilon apua) ja/tai lievéksi
hypoglykemiaksi (plasman glukoosi < 3,1 mmol/l oireista riippumatta)

A Paatetapahtumat, joilla vahvistettu Xultophy-valmisteen paremmuus verrattuna vertailuvalmisteeseen

8 p<0,0001

Cp<0,05

Avoimessa tutkimuksessa, jossa verrattiin Xultophy-valmisteen ja glargininsuliinin (100 yksikk6a/ml)
tehoa ja turvallisuutta SGLT2-estdjahoidon ja muun suun kautta otettavan diabetesladkityksen
yhdistelman tai pelkan SGLT2-est4jahoidon lisand, Xultophy pienensi 26 viikon hoidon jélkeen
keskimaaraistd HbA;c-arvoa tehokkaammin kuin glargininsuliini eli 1,9 % (8,2 %:sta 6,3 %:iin) vs.
1,7 % (8,4 %:sta 6,7 %:iin), ja arvioitu hoitoero oli -0,36 % [-0,50; -0,21]. Lahtétasoon verrattuna
Xultophy ei vaikuttanut painoon, kun taas glargininsuliinilla hoidettujen potilaiden paino nousi
keskimaéarin 2,0 kg (arvioitu hoitoero -1,92 kg [95 %:n luottamusvali: -2,64; -1,19]). 12,9 %:lla
Xultophy-ryhman potilaista ja 19,5 %:lla glargininsuliiniryhmén potilaista ilmeni vakavia tai
verenglukoosista varmennettuja oireisia hypoglykemioita (arvioitu hoitojen valinen suhde 0,42

[95 %:n luottamusvali: 0,23; 0,75]). Insuliinin keskim&&rdinen vuorokausiannos tutkimuksen lopussa
oli 36 yksikkoa Xultophy-hoitoa saaneilla potilailla ja 54 yksikkda glargininsuliinia saaneilla
potilailla.

Siirtyminen GLP-1-reseptoriagonistihoidosta

GLP-1-reseptoriagonistista Xultophy-valmisteeseen siirtymista verrattuna muuttumattomaan GLP-1-
reseptoriagonistihoitoon (annostelu ohjeen mukaisesti) tutkittiin 26 viikon satunnaistetussa, avoimessa
tutkimuksessa, johon osallistui tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavia potilaita, joiden hoitotasapaino
oli riittdamaton GLP-1-reseptoriagonistilla ja metformiinilla (74,2 %) pelkéstaén tai yhdistettyna
pioglitatsoniin (2,5 %), sulfonyyliureaan (21,2 %) tai molempiin (2,1 %).

Tutkimuksen tarkeimmat tulokset on esitetty kuvassa 3 ja taulukossa 4.
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Kuva 3 Keskimaarainen HbA: (%) hoitoviikottain tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavilla
potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittaméatén GLP-1-reseptoriagonistilla

Vaikean hypoglykemian esiintymisaste potilasaltistusvuotta kohden (potilaiden prosenttiosuus) oli
0,01 (1 potilas 291 potilaasta) Xultophy-valmisteella ja 0,00 (0 potilasta 199 potilaasta) GLP-1-
reseptoriagonistilla.

Taulukko 4 Tulokset 26 viikon kohdalta - Siirtyminen GLP-1-reseptoriagonistista
Siirtyminen GLP-1-reseptoriagonistista

Xultophy GLP-1-reseptoriagonisti
N 292 146
HbA (%0)
Lahtétaso— Tutkimuksen loppu 7,8—6,4 7,7-7,4
Keskimédrdinen muutos -1,3 -0,3
Arvioitu ero -0,94"8[-1,11; -0,78]
Potilaat (%), jotka saavuttivat HbA;. < 7 %
Kaikki potilaat 75,3 35,6
Arvioitu kerroinsuhde 6,84° [4,28; 10,94]
Potilaat (%), jotka saavuttivat HbA;¢
<6.5%
Kaikki potilaat 63,0 22,6
Arvioitu kerroinsuhde 7,538 [4,58; 12,38]
Vahvistetun hypoglykemian* esiintymisaste
potilasaltistusvuotta kohti (potilaiden
prosenttiosuus) 2,82 (32,0 %) 0,12 (2,8 %)

Arvioitu suhde 25,368 [10,63; 60,51]

Paino (kg)

Lahtétaso— Tutkimuksen loppu 95,6—97,5 95,5—-94,7
Keskimadrainen muutos 2,0 -0,8

Arvioitu ero 2,898 [2,17; 3,62]
FPG (mmol/l)

Lahtétaso— Tutkimuksen loppu 9,0—6,0 9,4—8,8
Keskimadrinen muutos -2,98 -0,60

Arvioitu ero -2,648 [-3,03; -2,25]

Annos tutkimuksen lopussa

S A, 43 GLP-1-reseptoriagonistiannosta
D_eglude_kl_nsullml (yksikkea) 1,6 jatkettiin mtfuttum%ttomana
Liraglutidi (mg) ’ lahtotasosta

Arvioitu ero, degludekinsuliiniannos

Lahtdtaso-, tutkimuksen loppu- ja muutosarvot on laskettu kdyttdmalla LOCF (Last observation carried forward) -menetelmaa. 95 %:n
luottamusvéli on mainittu kohdassa "[]".

*Vahvistettu hypoglykemia maariteltyna vaikeaksi hypoglykemiaksi (tapahtuma, joka edellyttda toisen henkilon apua) ja/tai lievéksi
hypoglykemiaksi (plasman glukoosi < 3,1 mmol/l oireista riippumatta)

A Paatetapahtumat, joilla on vahvistettu Xultophy-valmisteen paremmuus verrattuna vertailuvalmisteeseen

8p<0,001

Siirtyminen perusinsuliinihoidosta

Potilaiden siirtymisté glargininsuliinista (100 yksikkda/ml) Xultophy-valmisteeseen tai
glargininsuliinin tehostamista potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittdmatén glargininsuliinilla (20—
50 yksikkod) ja metformiinilla, tutkittiin 26 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa suurin
sallittu Xultophy-annos oli 50 annosaskelmaa, mutta glargininsuliinille ei ollut suurinta annosta.
Xultophy-valmistetta saaneista potilaista 54,3 % saavutti HbAic-tavoitteen < 7 % ilman vahvistettuja
hypoglykemiatapahtumia verrattuna 29,4 %:iin glargininsuliinia saaneista potilaista (kerroinsuhde
3,24, p < 0,001).

Tutkimuksen tarkeimmét tulokset on esitetty kuvassa 4 ja taulukossa 5.
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Kuva 4 Keskiméaarainen HbA1. (%) hoitoviikon mukaan tyypin 2 diabetes mellitusta
sairastavilla potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittaméatén glargininsuliinilla

Vaikean hypoglykemian esiintymisaste potilasaltistusvuotta kohden (potilaiden prosenttiméaéara) oli
0,00 (0 potilasta 278 potilaasta) Xultophy-valmisteella ja 0,01 (1 potilas 279 potilaasta)
glargininsuliinilla. Yollisten hypoglykemiatapahtumien esiintymisaste oli merkitsevasti pienempi
Xultophy-valmisteella kuin glargininsuliinilla (arvioitu hoitojen vélinen suhde 0,17, p < 0,001).

Toisessa tutkimuksessa, 26 viikon satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa
potilaiden hoitotasapaino oli riittdmatdn pelkalla perusinsuliinilla (20-40 yksikkod) ja pelkalla
metformiinilla tai metformiinin ja sulfonyyliurean/glinidien yhdistelmalld, tutkittiin siirtymista
perusinsuliinista Xultophy-valmisteeseen tai degludekinsuliiniin. Perusinsuliini ja
sulfonyyliurea/glinidit keskeytettiin satunnaistamisen yhteydessa. Suurin sallittu Xultophy-annos oli
50 annosaskelmaa ja degludekinsuliiniannos 50 yksikkoa. 48,7 % Xultophy-valmisteella hoidetuista
potilaista saavutti HbAic-tavoitteen < 7 % ilman vahvistettuja hypoglykemiatapahtumia. Tama oli
merkittavésti suurempi osuus kuin degludekinsuliinilla havaittiin (15,6 %, kerroinsuhde 5,57,

p < 0,0001). Tutkimuksen tarkeimmat tulokset on esitetty kuvassa 5 ja taulukossa 5.

IDegLira
1Deg

HbA (%)

Aika satunnaistamisesta (vkoa)
IDegL.ira = Xultophy, IDeg = degludekinsuliini

Kuva 5 Keskiméaarainen HbA1. (%) hoitoviikon mukaan tyypin 2 diabetes mellitusta
sairastavilla potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittaméaton perusinsuliinilla

Vaikean hypoglykemian kokonaisaltistus potilasvuotta kohden (potilaiden prosenttimaard) oli 0,01
(1 potilas 199:std) Xultophy-valmisteella ja 0,00 (0 potilasta 199:std) degludekinsuliinilla. Yéllisten
hypoglykemiatapahtumien esiintymisaste oli samanlainen Xultophy- ja degludekinsuliinia saaneilla.

Taulukko 5 Tulokset 26 viikon kohdalta - Siirtyminen perusinsuliinista

Siirtyminen glargininsuliinista Siirtyminen perusinsuliinista (NPH-insuliini,
(100 yksikkda/ml) detemirinsuliini, glargininsuliini)
Xultophy Glargininsuliini, ei Xultophy Degludekinsuliini, enintdan
annosrajoitusta 50 yksikkoa

N 278 279 199 199

HbA. (%0)

Laht6taso — 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6,9 8,8—8.,0

Tutkimuksen loppu -1,90

Keskimaardinen muutos -1,81 -1,13 -0,89

Arvioitu ero
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Siirtyminen glargininsuliinista Siirtyminen perusinsuliinista (NPH-insuliini,
(100 yksikkda/ml) detemirinsuliini, glargininsuliini)
Xultophy Glargininsuliini, ei Xultophy Degludekinsuliini, enintan
annosrajoitusta 50 yksikkoa
-0,59"8[-0,74; -0,45] -1,05"8[-1,25; -0,84]

Potilaat (%), jotka

saavuttivat HbA ¢

<7%

Kaikki potilaat 716 47,0 60,3 23,1

Arvioitu kerroinsuhde 3’45B [2,36, 5105] 5’448 [3’42' 8,66]

Potilaat (%), jotka

saavuttivat HbA.

<6,5%

Kaikki potilaat 55,4 30,8 45,2 13,1

Arvioitu kerroinsuhde 3,298 [2,27; 4,75] 5,668 [3,37; 9,51]

Vahvistetun

hypoglykemian*

esiintymisaste

potilasaltistusvuotta

kohti (potilaiden

prosenttimaara) 2,23 (28,4 %) | 5,05 (49,1 %) 1,53 (24,1 %) 2,63 (24,6 %)

Arvioitu suhde 0,43*%[0,30; 0,61] 0,66 [0,39; 1,13]

Paino (kg)

Lahtotaso — 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92.7 93,5-93,5

Tutkimuksen loppu

Keskiméaarainen muutos -1,4 18 -2,7 0,0

Arvioitu ero -3,208 [-3,77; -2,64] -2,518 [-3,21; -1,82]

FPG (mmol/l)

Lahtotaso — 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7,0

Tutkimuksen loppu

Keskimaarainen muutos -2,83 -2,77 -3,46 -2,58

Arvioitu ero -0,01 [-0,35; 0,33] -0,73° [-1,19; -0,27]

Annos tutkimuksen

lopussa

Insuliini (yksikkod) 41 66° 45 45

Liraglutidi (mg) 15 - 1,7 -

Arvioitu ero, -25,478 [-28,90; -22,05] -0,02 [-1,88; 1,84]

perusinsuliiniannos

Lahtdtaso-, tutkimuksen loppu- ja muutosarvot on laskettu kdyttdmalla LOCF (Last observation carried forward) -menetelmé&d. 95 %:n
luottamusvéli on mainittu kohdassa "[]”

*Vahvistettu hypoglykemia maaritettyna vaikeaksi hypoglykemiaksi (tapahtuma, joka edellyttda toisen henkilon apua) ja/tai lievéksi
hypoglykemiaksi (plasman glukoosi < 3,1 mmol/l oireista riippumatta)

A Paatetapahtumat, joilla vahvistettu Xultophy-valmisteen paremmuus verrattuna vertailuvalmisteeseen

8 p < 0,0001

Cp<0,05
P Tutkimusta edeltanyt glargininsuliiniannos oli keskimaarin 32 yksikkoa.

26 viikon tutkimuksessa, jossa oli tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavia potilaita, joiden
hoitotasapaino oli riittdméaton glargininsuliinilla ja metformiinilla, tutkittiin Xultophy-hoitoa
verrattuna perus-ateriainsuliininoitoon, jossa oli perusinsuliini (glargininsuliini 100 yksikkd&/ml)
yhdistettyn ateriainsuliiniin (aspartinsuliini). Tutkimuksessa HbA;. laski samankaltaisesti ndissa
kahdessa ryhmaéssé (keskimaérin 8,2 %:sta 6,7 %:iin molemmissa ryhmissd). Molemmissa ryhmissa
66-67 % saavutti HbA1-tason < 7 %. Lahttotasoon verrattuna Xultophy sai aikaan keskimaéarin 0,9 kg
painonlaskun ja perus-ateriainsuliinihoito keskiméaarin 2,6 kg painonlisdyksen. Arvioitu hoitoero oli -
3,57 kg [95 %:n luottamusvali: -4,19; -2,95]. 19,8 % Xultophy-ryhman potilaista ja 52,6 %
perusinsuliini-ateriainsuliiniryhmén potilaista koki vakavia tai verenglukoosista varmennettuja oireisia
hypoglykemioita. Arvioitu ilmaantuvuusssuhde oli 0,11 [95 %:n luottamusvéli: 0,08 -0,17]. Insuliinin
kokonaispéaivaannos tutkimuksen lopussa oli 40 yksikkda Xultophy-hoitoa saaneilla potilailla ja

84 yksikkoa (52 yksikkoda perusinsuliinia ja 32 yksikkoa ateriainsuliinia) perusinsuliini-
ateriainsuliinihoitoa saaneilla potilailla.
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o Sydan- ja verisuoniturvallisuus
Xultophy-valmisteella ei ole tehty sydén- ja verisuonivaikutustutkimuksia.

Liraglutidi (Victoza)

Liraglutidin pitkaaikainen sydén- ja verisuonivaikutustutkimus (LEADER (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results )) oli monikeskus,
lumeld&kekontrolloitu, kaksoissokkoutettu kliininen tutkimus, jossa 9 340 potilasta jaettiin
satunnaisesti joko liraglutidi- (4,668) tai lumelddkeryhméén (4,672). Molemmilla ryhmilla oli
paatetapahtuma tai vitaalitila tutkimuksen lopussa oli saatavilla tutkimukseen osallistuneille 99,7 %:lle
liraglutidi-ryhman ja vastaavasti 99,6 % lumeldédkeryhmén potilaista. Altistumisen kesto oli vahintaéan
3,5 vuotta ja enintddn 5 vuotta. Tutkimuspopulaatioon kuului > 65-vuotiaita potilaita (n=4,329) ja

> 75-vuotiaita potilaita (n=836), ja potilaita joilla oli lieva (n=3,907), keskivaikea (n=1,934) tai vaikea
(n=224) munuaisten vajaatoiminta. Potilaiden keski-ik& oli 64 vuotta ja keskima&rdinen BMI oli

32,5 kg/m?. Keskiméaarainen diabeteksen kesto oli 12,8 vuotta.

Ensisijainen p&atetapahtuma oli aika satunnaistamisesta ensimmaiseen mihin tahansa vakavaan sydan-
ja verisuonihaittatapahtumaan (major adverse cardiovascular event, MACE): sydan- ja
verisuonikuolema, ei-fataali sydaninfarkti tai ei-fataali aivohalvaus. Liraglutidi oli superiorinen
verrattuna lumelaékkeeseen MACE-tapahtumien ennaltaehkéisyssé (kuva 6).

Riskisuhde VictozaN  Lumeladke N

(95 % ClI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
Ensisijainen paatetapahtuma - MACE © 7%?0797) (f:?%) (fz??))
MACE-komponentit:

a . - 0,78 219 278
Sydéan- ja verisuonikuolema (0,66-0,93) @7 ©6.0)
Ei-fataali aivohaveri © 702_819 11) ésf) (137;)
Ei-fataali sydaninfarkti © 7%?18 03) (2683) (361;)

. 0,88 948 1062
Laajennettu MACE (0,81-0,96) (203) @2.7)
Laajennettu MACE, lisskomponentit:

Epéavakaa angina pectoris (sairaalahoito) © 706?18 26) (1225) (122;1)
i . . 0,91 405 441
Sepelvaltimoiden revaskularisaatio (0,80-1,04) @7 ©.4)

. [ . - 0,87 218 248

Sydémen vajaatoiminta (sairaalahoito) (0,73-1,08) @7 5.3)
Muut toissijaiset paatetapahtumat:

Kuolema (mista tahansa syysta) © 7%35 97) (?éazl) (‘;467)

. - . P 0,95 162 169

Kuolema, ei sydan- ja verisuoniperéinen (0,77-1,18) (35) (3.6)

FAS: full analysis set
CI: luottamusvéli

MACE: major adverse cardiovascular event, vakava sydan- 0,7 08 0,9 1 11 12
ja verisuonihaittatapahtuma Puoltaa Victoza- Puoltaa
%: tutkittujen prosenttiosuus tapahtumassa valmistetta lumelazketta

N: tutkittujen maara

Kuva 6: Forest plot -analyysi yksittéisista sydan- ja verisuonitapahtumien tyypeista — FAS-
joukko

HbAc-arvon lasku l&ht6tilanteesta 36 kuukauteen asti oli havaittavissa liraglutidilla verrattuna
lumeladkkeeseen, perushoidon lisana (-1,16 % vs. -0,77 %, arvioitu hoitoero [estimated treatment
difference, ETD] -0,40 % [-0,45; -0,34]).

Degludekinsuliini (Tresiba)

DEVOTE oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja tapahtumaperusteinen (event-driven) Kliininen
tutkimus, jonka mediaanikestoaika oli 2 vuotta ja jossa verrattiin degludekinsuliinin sydan- ja
verisuoniturvallisuutta glargininsuliiniin (100 yksikkd&/ml) 7 637 potilaalla, joilla oli tyypin 2 diabetes
mellitus ja korkea riski sydén- ja verisuonitapahtumille.
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Ensisijainen p&atetapahtuma oli aika satunnaistamisesta ensimmaéiseen kolmekohtaiseen vakavaan
sydan- ja verisuonihaittatapahtumaan (major adverse cardiovascular event, MACE): sydan- ja
verisuonikuolema, ei-fataali sydaninfarkti tai ei-fataali aivohaveri. Tutkimus oli suunniteltu
vertailukelpoisuustutkimukseksi (non-inferiority trial), jossa suljettiin pois etukateen madaritetty 1,3:n
riskimarginaali MACE:n riskisuhteelle (hazard ratio, HR), verraten degludekinsuliinia
glargininsuliiniin. Degludekinsuliinin sydan- ja verisuoniturvallisuus verrattuna glargininsuliiniin
(HR 0,91 [0,78; 1,06]) vahvistettiin (kuva 7).

Lahtotilanteessa HbA1¢ oli molemmissa hoitoryhmissé 8,4 % ja 2 vuoden kuluttua HbA1. oli
molemmissa, degludekinsuliini- ja glargininsuliini-ryhmissa, 7,5 %.

Riskisuhde  Degludekinsuliini Glargininsuliini

(95% CI) N (%) N (%)

Ensisijainen paatetapahtuma
(kolmekohtainen MACE) . 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)

Sydan- ja verisuonikuolema — . 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)

Ei-fataali aivohaveri = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)

Ei-fataali sydaninfarkti ————@#——— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Kuolema (misté tahansa e 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
syystd)

T T T T T
0.7 09 1 11 13
Puoltaa Puoltaa
degludekinsuliinia glargininsuliinia

N: Tutkittavien méard ensimmaéisesséd EAC-vahvistetussa tapahtumassa tutkimuksen aikana. %: Tutkittavien prosenttiosuus ensimmaisessé
EAC-vahvistetussa tapahtumassa suhteessa satunnaistettujen tutkittavien maaréan. EAC: Event Adjudication Committee (tapahtumista
paattava komitea). CV: Sydan- ja verisuonielimistd. MI: Sydéninfarkti. CI: 95 % luottamusvali.

Kuva 7 DEVOTE-tutkimuksen yhdistetyn kolmekohtaisen MACE-tapahtuman ja yksiléllisten
sydan- ja verisuonipaétetapahtumien Forest plot -analyysi

o Insuliinin eritys/beetasolufunktio

Xultophy parantaa beetasolujen toimintaa verrattuna degludekinsuliiniin, kun mittarina kdytetaén
beetasolutoiminnan homeostaasimalliméaaritystd (HOMA-B). Parantunut insuliinin eritys verrattuna
degludekinsuliiniin osoitettiin vakioidussa ateriatestissa tyypin 2 diabetesta sairastavilla 260 potilaalla
52 viikon hoidon jéalkeen. Tietoja ei ole saatavilla 52 viikon hoidon jélkeiselté ajalta.

o Verenpaine

Potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittdmé&ton pelkalla metformiinilla tai metformiinin ja
pioglitatsonin yhdistelmalld, Xultophy alensi keskiméaéraista systolista verenpainetta 1,8 mmHg, kun
sité vastoin degludekinsuliini 0,7 mmHg ja liraglutidi 2,7 mmHg. Potilailla, joiden hoitotasapaino oli
riittamaton pelkalld sulfonyyliurealla tai sulfonyyliurean ja metformiinin yhdistelmalla, alenema oli
Xultophy-valmisteella 3,5 mmHg ja lumeladkkeelld 3,2 mmHg. Erot eivat olleet tilastollisesti
merkitsevid. Kolmeen tutkimukseen osallistui potilaita, joiden hoitotasapaino oli riittdmatén
perusinsuliinilla. Yhdessé tutkimuksessa Xultophy alensi systolista verenpainetta 5,4 mmHg ja
degludekinsuliini 1,7 mmHg; tilastollisesti merkitseva arvioitu hoitoero oli -3,71 mmHg (p = 0,0028).
Toisessa tutkimuksessa Xultophy alensi systolista verenpainetta 3,7 mmHg ja glargininsuliini

0,2 mmHg; tilastollisesti merkitseva arvioitu hoitoero oli -3,57 mmHg (p < 0,001). Kolmannessa
tutkimuksessa Xultophy alensi systolista verenpainetta 4,5 mmHg ja glargininsuliini 100 yksikk6a
yhdessé aspartinsuliinin kanssa 1,16 mmHg; tilastollisesti merkitseva arvioitu hoitoero oli -

3,70 mmHg (p = 0,0003).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Xultophy-
valmisteen kaytdsta tyypin 2 diabetes mellituksen hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Degludekinsuliinin ja liraglutidin farmakokinetiikka ei muuttunut Kliinisesti merkittavasti, kun niita
annettiin Xultophy-valmisteena, verrattuna erillisiin degludekinsuliinin ja liraglutidin pistoksiin.

Seuraavat tiedot kuvaavat Xultophy-valmisteen farmakokineettisia ominaisuuksia, ellei mainita, ettd
esitetyt tiedot koskevat vain degludekinsuliinin tai liraglutidin antamista.

Imeytyminen

Degludekinsuliinin kokonaisaltistus oli vastaava annettaessa Xultophy-valmistetta tai pelkkaa
degludekinsuliinia, kun taas Cmax 0li 12 % korkeampi. Liraglutidin kokonaisaltistus oli vastaava
annettaessa Xultophy-valmistetta tai pelkkaa liraglutidia, kun taas Cmax 0li 23 % pienempi. Eroja ei
katsota kliinisesti merkittaviksi, koska Xultophy-hoito aloitetaan ja annos titrataan yksittdisen potilaan
verenglukoositavoitteiden mukaisesti.

Degludekinsuliinin ja liraglutidin altistus suureni Xultophy-annoksen mukaisesti koko annosvalilla
populaatiofarmakokinetiikka-analyysin perusteella.

Xultophy-valmisteen farmakokineettinen profiili sopii kerran vuorokaudessa annosteluun ja vakaan
tilan pitoisuus saavutetaan, kun degludekinsuliinia ja liraglutidia on annettu paivittdin 2-3 vuoro-
kauden ajan.

Jakautuminen

Y1i 99 % degludekinsuliinista ja yli 98 % liraglutidista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Degludekinsuliini
Degludekinsuliini hajoaa samalla tavoin kuin ihmisinsuliini. Kaikki muodostuvat metaboliitit ovat
inaktiivisia.

Liraglutidi

Kun terveille koehenkildille annettiin kerta-annoksena radioleimattua [*H]-liraglutidia, 24 tunnin
aikana todettu padasiallisin ainesosa plasmassa oli muuttumatonta liraglutidia. Plasmassa havaittiin
kaksi metaboliittia (<9 % ja <5 % kokonaisradioaktiivisuudesta plasmassa). Liraglutidi metaboloituu
samalla tavoin kuin suuret proteiinit, eikd mitéan tiettya elintd ole osoitettu padasialliseksi
eliminoitumisreitiksi.

Eliminaatio

Degludekinsuliinin puoliintumisaika on noin 25 tuntia ja liraglutidin puoliintumisaika on noin
13 tuntia.

Erityisryhmat

1akk&at potilaat

Xultophy-hoitoa saaneiden, 83-vuotiaiden ja sitd nuorempien aikuispotilaiden tiedoista tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ialla ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta
Xultophy-valmisteen farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolella ei ollut Kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta Xultophy-valmisteen farmakokinetiikkaan.
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Rotu

Valkoihoisista ja mustaihoisista sekd intialaista, aasialaista ja latinalaista alkuperad olevista henkil6ista
tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut Kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta Xultophy-valmisteen farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Degludekinsuliini

Degludekinsuliinin farmakokinetiikassa ei havaittu eroa terveiden henkildiden ja munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vélilla.

Liraglutidi
Liraglutidille altistuminen oli vahdisempad, kun potilailla oli munuaisten vajaatoimintaa, verrattuna

henkildihin, joilla oli normaali munuaistoiminta. Altistuminen liraglutidille oli 33 % vahdisempéaé, kun
potilaalla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma CrCl 50-80 ml/min), 14 %
vahéisempéd, kun potilaalla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30-50 ml/min), 27 %
vahdisempéa, kun potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min), ja 26 %
vahaisempad, kun potilaalla oli dialyysia vaativa loppuvaiheen munuaissairaus. Samoin 26 viikkoa
kesténeessé kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (CrCl 30-59 ml/min), altistuminen liraglutidille oli 26 % védhdisempéaa verrattuna
toisessa tutkimuksessa olleisiin tyypin 2 diabetesta sairastaviin potilaisiin, joilla oli normaali
munuaistoiminta tai lievd munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Degludekinsuliini

Degludekinsuliinin farmakokinetiikassa ei havaittu eroa terveiden henkildiden ja maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden vélilla.

Liraglutidi
Kerta-annostutkimuksessa arvioitiin liraglutidin farmakokinetiikkaa potilaissa, joilla oli eriasteista

maksan vajaatoimintaa. Liraglutidille altistuminen oli 13-23 % pienempi, kun potilailla oli lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin tutkimushenkildihin. Altistuminen oli
merkittavasti vahaisempaa (44 %), kun potilaalla oli vaikea maksan vajaatoiminta (Child Pugh -pisteet
olivat > 9).

Pediatriset potilaat
Xultophy-valmistetta koskeviin tutkimuksiin ei ole osallistunut alle 18 vuoden ikdisié lapsia ja nuoria.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Degludekinsuliinin/liraglutidin prekliininen kehitysohjelma sisélsi kliinisen kehitysohjelman tueksi
keskeisid yhdistelmatoksisuustutkimuksia, jotka kestivat enintdan 90 paivaé yhdella relevantilla lajilla
(Wistar-rotat). Paikallinen siedettavyys arvioitiin kaneilla ja sioilla.

Prekliinisten, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Kanien ja sikojen kahdessa tutkimuksessa ilmenneet paikalliset kudosreaktiot rajoittuivat lieviin
tulehdusreaktioihin.

Degludekinsuliinin/liraglutidin yhdistelmélla ei ole tehty tutkimuksia, joissa olisi arvioitu
karsinogeenisuutta, mutageenisuutta tai vaikutusta hedelmallisyyteen. Seuraavat tiedot perustuvat
degludekinsuliinin ja liraglutidin erillisiin tutkimuksiin.

Degludekinsuliini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, karsinogeenisuutta ja
lisdantymistoksisuutta koskevien non-kliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa turvallisuuteen
liittyviin huolenaiheisiin ihmisille.
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Degludekinsuliinin mitogeenisen ja metabolisen vaikutuksen suhde on muuttumaton verrattuna
ihmisinsuliiniin.

Liraglutidi

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten, non-kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla ja hiirilla tehdyissa 2-vuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin ei-letaaleja
kilpirauhasen C-solukasvaimia. Rotilla ei todettu NOAEL-arvoa (no observed adverse effect level).
Néita kasvaimia ei havaittu apinoissa 20 kuukauden hoitojakson aikana. Jyrsijoista tehdyt havainnot
johtuvat ei-genotoksisesta, erityisestd GLP-1-reseptorivélitteisestd mekanismista, jolle jyrsijat ovat
erityisen herkkia. Merkitys ihmiselle on todennékdisesti pieni, mutta sité ei voida sulkea taysin pois.
Muita hoitoon liittyvid kasvaimia ei ole havaittu.

Eldinkokeet eivét osoittaneet suoria haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen, mutta suurimmilla
annoksilla esiintyi hieman enemman varhaisvaiheen sikiokuolemia. Kun liraglutidia annettiin sikigian
keskivaiheilla, se aiheutti emon painon alenemista ja sikididen kasvun hidastumista, epéselvia
kylkiluumuutoksia rotilla ja luuston rakennemuutoksia kaneissa. Liraglutidille altistettujen
vastasyntyneiden rottien kasvu hidastui ja pysyi hitaana vieroituksen jélkeen niilla rotilla, jotka oli
altistettu suurille annoksille. Ei ole tiedossa, johtuuko poikasten kasvun hidastuminen suoran GLP-1-

vaikutuksen aiheuttamasta maidon saannin vahenemisesté vai véahentyneen energiamaérén
aiheuttamasta emon maidontuotannon vahenemisesté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glyseroli

Fenoli

Sinkkiasetaatti

Kloorivetyhappo (pH:n s&atéon)

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Xultophy-valmisteeseen lisétyt aineet saattavat aiheuttaa vaikuttavien aineiden hajoamista.
Xultophy-valmistetta ei saa lisatd infuusionesteisiin.

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Ensimmadisen avaamisen jélkeen la&kevalmistetta voi sdilyttdd enintdén 21 péivén ajan enintéan
30 °C:n lampdtilassa. Ladkevalmiste on hévitettava 21 pdivad ensimmaisen avaamisen jalkeen.

6.4 Sailytys

Ennen ensimmaistd avaamista: S&ilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C), ei kuitenkaan lahelld pakastelokeroa
tai takaseindn kylmaélevya. Ei saa jaatya. Pida esitdytetyn kynan suojus paikoillaan. Herkka valolle.

Ensimmdisen avaamisen jélkeen: Sailyt4 enintddn 30 °C:ssa tai sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei
saa jaatya. Pid4 esitdytetyn kynén suojus paikoillaan. Herkka valolle.
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Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

3 ml liuosta sylinteriampullissa (tyypin 1 lasia), joka siséltdd halobutyylistd valmistetun kumimannan
ja halobutyylistéd/polyisopreenista valmistetun kumitulpan. Sylinteriampulli on esitaytetyssa,
kertakayttoisessd, polypropeenista, polykarbonaatista ja akrylonitriilibutadieenistyreenisté
valmistetussa moniannoskynéssa.

Pakkauskoot: 1, 3, 5 ja monipakkaus, joka siséltaa 10 (2x5) esitaytettyd kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ké&sittelyohjeet

Esitaytetty kyna on suunniteltu kdytettavaksi enintddn 8 mm:n pituisten ja jopa 32 G chuiden
NovoTwist- tai NovoFine-injektioneulojen kanssa.

Esitaytetty kyna on tarkoitettu vain henkilékohtaiseen kayttoon.
Xultophy-valmistetta ei saa kdyttaa, jos liuos ei ole kirkasta ja varitonta.
Jaatynytta Xultophy-valmistetta ei saa kayttaa.

Aina ennen jokaista kdyttéa on kiinnitettdva uusi neula. Neuloja ei saa kéyttaa uudelleen. Potilaan on
havitettava neula jokaisen pistoksen jalkeen.

Jos neula on tukossa, potilaan pitdd seurata pakkausselosteen mukana tulevissa kayttdohjeissa
kuvattuja ohjeita.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Katso yksityiskohtaiset kayttdohjeet pakkausselosteesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002
EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 18. syyskuuta 2014
Viimeisimméan uudistamisen paivdmaaré: 08. heindkuuta 2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan la&keviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajan nimi ja osoite

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé, Kalundborg, 4400, Tanska

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, Bagsverd, 2880, Tanska

Eradn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, Bagsveerd, 2880, Tanska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepdivaméarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

) Euroopan l&ékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa ennen kauppaantuloa koulutuspaketti kaikille ladkareille ja
sairaanhoitajille, joiden oletetaan osallistuvan diabetespotilaiden hoitoon ja seurantaan seka
apteekkihenkilokunnalle, joiden oletetaan toimittavan Xultophy-valmistetta.

Myyntiluvan haltijan tulee sopia jokaisen jasenmaan kansallisen viranomaisen kanssa
koulutusmateriaalin lopullisesta siséllosta ja jakelutavoista seka tiedotussuunnitelmasta ennen kuin
koulutuspakettia jaetaan jasenvaltiossa.
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Koulutuspaketin tarkoituksena on listé tietoisuutta, ettd Xultophy sisaltad yhdistelmana
degludekinsuliinia ja liraglutidia (GLP-1-pohjainen valmiste), ja minimoida riski Xultophy-
valmisteeseen liittyviin laakitysvirheisiin.

Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, etta terveydenhuollon ammattilaisia on informoitu, etté kaikille
potilaille, joille maarataan Xultophy-valmistetta, tulisi kouluttaa kayttdmaan oikein esitaytettya kynaa,
ennen kuin Xultophy-valmistetta madratéén tai annetaan potilaalle.

Koulutuspaketin tulee sisaltaa:
— Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste;
— Terveydenhuollon ammattilaisille osoitettu esite, jonka tulee siséltdd seuraavat avainasiat:

o tdma valmiste siséltdd yhdistelmana degludekinsuliinia ja liraglutidia
(GLP-1-pohjainen valmiste) ja se edustaa uutta ajatusmallia tyypin 2
diabetespotilaiden hoidossa. Tassé yhteydessé tulee korostaa
valmisteyhteenvedossa mainittuja tarvittavia varotoimia.

o selked selvitys valmisteen annostuksesta ja ‘annosaskelmien’
merkityksesta - viitaten kummankin ainesosaan annokseen jokaisessa
annosaskelmassa

o muistutus tarpeesta raportoida kaikki laakitysvirheet riippumatta siité
johtivatko ne haittatapahtumiin vai eivat.
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LIITE 1N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

29



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xultophy 100 yksikkda/ml + 3,6 mg/ml injektioneste, liuos
degludekinsuliini + liraglutidi

| 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi esitaytetty kyné sisaltaa 300 yksikkoa degludekinsuliinia ja 10,8 mg liraglutidia 3 ml:ssa liuosta
1 ml liuosta sisaltdd 100 yksikkod degludekinsuliinia ja 3,6 mg liraglutidia
Yksi annosaskelma siséltadé 1 yksikon degludekinsuliinia ja 0,036 mg liraglutidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glyserolia, fenolia, sinkkiasetaattia, kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia (pH:n s&&t66n) ja
injektionesteisiin kaytettdvaa vetta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1x3ml
3x3ml
5x3ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suositellaan kaytettavaksi kertakayttdisten NovoTwist- tai NovoFine-neulojen kanssa
Neulat eivét sisally pakkaukseen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

lhon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

Kéyta vain kirkasta, varitonta liuosta
Vain henkilokohtaiseen kayttdon
Al& veda liuosta kynésté
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP/
Ensimmadisen avaamisen jalkeen: Kayta 21 pdivan aikana

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa

Ei saa jaatya

Ensimmadisen avaamisen jalkeen: Sdilyta enintddn 30°C:ssa tai séilytd jadkaapissa
Pida kynan suojus paikallaan. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita neula jokaisen pistoksen jélkeen

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/947/001 1 esitaytetty kyna
EU/1/14/947/002 3 esitéytettyd kynéaa
EU/1/14/947/003 5 esitaytettya kynaa

13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xultophy

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Xultophy 100 yksikkda/ml + 3,6 mg/ml injektioneste, liuos
insulin degludec + liraglutide
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP/

4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S

33



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ETIKETTI (sisaltaa blue box -tekstin)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xultophy 100 yksikkda/ml + 3,6 mg/ml injektioneste, liuos
degludekinsuliini + liraglutidi

| 2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi esitaytetty kyné sisaltaa 300 yksikkda degludekinsuliinia ja 10,8 mg liraglutidia 3 ml:ssa liuosta
1 ml liuosta sisaltdd 100 yksikkod degludekinsuliinia ja 3,6 mg liraglutidia
Yksi annosaskelma siséltdé 1 yksikon degludekinsuliinia ja 0,036 mg liraglutidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glyserolia, fenolia, sinkkiasetaattia, kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia (pH:n s&&t66n) ja
injektionesteisiin kaytettdvaa vetta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 10 (2 pakkausta, joissa 5 kyndd) 3 ml:n esitdytettyd kynaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suositellaan kaytettavaksi kertakayttdisten NovoTwist- tai NovoFine-neulojen kanssa
Neulat eivét sisally pakkaukseen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

lhon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

Kéyta vain kirkasta, varitonta liuosta
Vain henkilokohtaiseen kayttoon
Ala veda liuosta kynésté
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP/
Ensimmaisen avaamisen jalkeen: Kaytd 21 pdivan aikana

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa

Ei saa jaatya

Ensimmaéisen avaamisen jalkeen: Sailyté enintddn 30°C:ssa tai sdilyté jadkaapissa
Pid& kynan suojus paikallaan. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita neula jokaisen pistoksen jalkeen

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) esitdytettyd kynad

13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xultophy

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN KOTELO (ilman blue box -tekstia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xultophy 100 yksikkda/ml + 3,6 mg/ml injektioneste, liuos
degludekinsuliini + liraglutidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi esitéytetty kyna sisaltdd 300 yksikkoa degludekinsuliinia ja 10,8 mg liraglutidia 3 ml:ssa liuosta
1 ml liuosta sisaltdd 100 yksikkod degludekinsuliinia ja 3,6 mg liraglutidia
Yksi annosaskelma sisaltaa 1 yksikon degludekinsuliinia ja 0,036 mg liraglutidia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glyserolia, fenolia, sinkkiasetaattia, kloorivetyhappoa ja natriumhydroksidia (pH:n saatéon) ja
injektionesteisiin kéaytettdvaa vetta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

5 kappaletta 3 ml:n esitdytettyja kynid. Monipakkauksen osa, ei voida myyda erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suositellaan kaytettavaksi kertakayttdisten NovoTwist- tai NovoFine-neulojen kanssa
Neulat eivét sisally pakkaukseen

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa

Ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

Kayta vain kirkasta, varitonta liuosta
Vain henkilokohtaiseen kaytt6on
Al& veda liuosta kynésté
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP/
Ensimmaisen avaamisen jalkeen: Kaytd 21 pdivan aikana

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa

Ei saa jaatya

Ensimmaéisen avaamisen jalkeen: Sailyté enintddn 30°C:ssa tai sdilyté jadkaapissa
Pid& kynan suojus paikallaan. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita neula jokaisen pistoksen jalkeen

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) esitdytettyd kynad

13. ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xultophy

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xultophy 100 yksikkda/ml + 3,6 mg/ml injektioneste, liuos
degludekinsuliini + liraglutidi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttadmisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeité tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Tama ladke on méaératty vain sinulle eik sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
t&ssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xultophy on ja mihin sitd k&ytetdan

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Xultophy-valmistetta
Miten Xultophy-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xultophy-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Xultophy on ja mihin sitd kdytetdan

Mihin Xultophy-valmistetta kdytetaan

Xultophy-valmistetta kdytetdan verensokeritasojen parantamiseen tyypin 2 diabetes mellitusta
sairastavilla aikuisilla potilailla. Sinulla on diabetes, koska elimistosi:

° ei valmista tarpeeksi insuliinia sdatelemaan verensokeritasoasi tai

° ei pysty kayttamaan insuliinia kunnolla.

Miten Xultophy vaikuttaa

Xultophy sisaltda kahta vaikuttavaa ainetta, jotka auttavat elimistda saateleméaan verensokeria:

. degludekinsuliini — pitkdvaikutteinen perusinsuliini, joka alentaa verensokeritasojasi

. liraglutidi — "GLP-1-analogi”, joka auttaa elimistdasi valmistamaan enemman insuliinia
aterioiden aikana ja vahentaa elimistosi tuottaman sokerin maéaraa.

Xultophy ja suun kautta otettavat diabetesladkkeet

Xultophy-valmistetta kdytetddn suun kautta otettavien diabetesladkkeiden kanssa (kuten metformiini,
pioglitatsoni ja sulfonyyliurea). Sitd maarataan, kun nama ladkkeet (kaytettyna yksin tai GLP-1-hoidon
kanssa tai perusinsuliinin kanssa) eivat riitd verensokeritasojen saatelyyn.

Jos kaytat GLP-1-hoitoa
Lopeta GLP-1-hoito, ennen kuin aloitat Xultophy-hoidon.

Jos kaytat insuliinia

Lopeta insuliinihoito, ennen kuin aloitat Xultophy-hoidon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Xultophy-valmistetta
Ala kayta Xultophy-valmistetta

. jos olet allerginen degludekinsuliinille tai liraglutidille tai taméan ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét Xultophy-
valmistetta.

o Jos otat myos sulfonyyliureaa (kuten glimepiridia tai glibenklamidia), 14akéri voi neuvoa
sinua pienentdmaan sulfonyyliurean annosta verensokeritasoistasi riippuen.

. Al4 kayta Xultophy-valmistetta, jos sinulla on tyypin 1 diabetes mellitus tai
’ketoasidoosi” (tila, jossa vereen kertyy happoja).

o Xultophy-valmisteen kéyttoa ei suositella potilaille, joilla on tulehduksellinen
suolistosairaus tai viivastynyt mahalaukun tyhjeneminen (diabeettinen gastropareesi).

o Jos tiedossa on anestesiaa (nukutusta) vaativa Kirurginen toimenpide, kerro ladkarille

kayttavasi Xultophy-valmistetta.

Huomaa erityisesti seuraavat asiat, kun kéaytat Xultophy-valmistetta:

o matala verensokeri (hypoglykemia) — jos verensokerisi on matala, noudata kohdan 4
”Matala verensokeri (hypoglykemia)” ohjeita.

o korkea verensokeri (hyperglykemia) — jos verensokerisi on korkea, noudata kohdan 4
”Korkea verensokeri (hyperglykemia)” ohjeita.

. Oikean ladkkeen varmistaminen — tarkista kynén etiketti aina ennen pistamisté, jotta

Xultophy ja muut valmisteet eivat menisi vahingossa sekaisin.

Tarkeaa tietoa ennen tdman laadkkeen kayttamista:
Kerro laékérille, jos:

o sinulla on silmévaivoja. Verensokeritasapainon nopea paraneminen saattaa johtaa
diabeettisten silmasairauksien tilapaiseen pahenemiseen. VVerensokeritasapainon
pitké&kestoinen paraneminen saattaa helpottaa diabeettisia silmésairauksia.

o sinulla on tai on ollut Kilpirauhassairaus.

Tarkeaa tietad taman ladkkeen kayton aikana:

o kerro ladkarille jos sinulla on kovaa vatsakipua, joka ei helpota. Se voi olla merkki
akuutista haimatulehduksesta (akuutti pankreatiitti).
o kuivumista (elimistdn nesteiden menetystd) voi tapahtua, jos voit pahoin tai oksentelet tai

sinulla on ripulia — on térke&d juoda paljon nestettd kuivumisen estdmiseksi.

Ihomuutokset pistoskohdassa

Pistoskohtaa on vaihdeltava ihonalaisen rasvakudoksen muutosten, kuten ihon paksuuntumisen, ihon
kutistumisen tai ihonalaisten kyhmyjen, ehkaisemiseksi. Insuliini ei valttamatta tehoa hyvin, jos pistét
sitd kyhmyiselle, kutistuneelle tai paksuuntuneelle alueelle (ks. kohta 3, Miten Xultophy-valmistetta
kéytetaan). Kerro laakarille, jos havaitset ihomuutoksia pistoskohdassa. Jos talla hetkella pistét
insuliinia alueille, joilla ilmenee téllaisia muutoksia, keskustele ladkarin kanssa, ennen kuin alat pistaa
sitd muualle. Ladkari voi kehottaa sinua seuraamaan verensokeriarvoja nykyista tiiviimmin ja
muuttamaan insuliinin tai muiden diabetesldakkeidesi annosta.

Lapset ja nuoret
Ald anna taté laaketta lapsille tai nuorille, silla Xultophy-valmisteen kaytosta alle 18 vuoden ikaisille
lapsille ja nuorille ei ole kokemusta.

Muut ladkevalmisteet ja Xultophy

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat, olet &skettdin
kayttanyt tai saatat kayttda muita laékkeita. Jotkut 148kkeet vaikuttavat verensokeritasoosi — tdméa
saattaa tarkoittaa sitd, ettd Xultophy-annostasi on muutettava.

Alla on lueteltu yleisimmat ladkkeet, jotka voivat vaikuttaa Xultophy-hoitoosi.

Verensokeritasosi saattaa laskea, jos otat:
o muita diabeteslaédkkeita (tabletteja tai pistoksia)
o sulfonamideja — infektioihin
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o anabolisia steroideja — kuten testosteronia

) beetasalpaajia — korkeaan verenpaineeseen. Ne voivat vaikeuttaa lilan matalasta
verensokerista varoittavien oireiden havaitsemista (ks. kohta 4 "Matalasta verensokerista
varoittavat oireet — ndma4 saattavat tulla &killisesti™)

o asetyylisalisyylihappoa (ja ’salisylaateiksi” kutsuttuja l&dkkeitd) — sarkyyn ja lievéén
kuumeeseen

o monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjid — masennukseen

o angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estgjid — joihinkin sydanvaivoihin tai korkeaan

verenpaineeseen.

Verensokeritasosi saattaa nousta, jos otat:
danatsolia — ovulaatioon vaikuttava laéke
suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita — ehkaisypillereitd
Kilpirauhashormoneja — kilpirauhassairauteen
kasvuhormonia — kasvuhormonin mataliin tasoihin
glukokortikoideja kuten "kortisonia" — tulehdukseen
sympatomimeetteja, kuten epinefriinia (adrenaliinia), salbutamolia tai terbutaliinia —
astmaan
. nesteenpoistoléakkeita eli "tiatsideja” — korkeaan verenpaineeseen tai jos elimistoon
kertyy liikaa nestettd (nesteretentio).

Oktreotidi ja lanreotidi — kdytetdan hoitamaan akromegaliaa (harvinaista sairautta, jossa elimistd
tuottaa liian paljon kasvuhormonia). Ne voivat nostaa tai laskea verensokeritasoasi.

Pioglitatsoni — tabletit, joita kdytetddn tyypin 2 diabetes mellituksen hoitoon. Muutamille tyypin 2
diabetes mellitusta pitkaén sairastaneille potilaille, joilla oli sydansairaus tai aiempi aivohalvaus,
kehittyi sydamen vajaatoiminta, kun heitd hoidettiin pioglitatsonilla ja insuliinilla. Kerro l1&&karillesi
valittdmaésti, jos huomaat sydamen vajaatoiminnan oireita, kuten epatavallista hengenahdistusta,
nopeaa painon nousua tai paikallista turvotusta (edeema).

Varfariini tai muut verenohennusladkkeet — ladkkeet, joilla estetddn veren hyytymista. Kerro
laakarille, jos kéytat varfariinia tai muita verenohennusladdkkeitd, koska sinulta on ehka otettava
verikokeita useammin veren paksuuden maarittdmiseksi (nk. ‘International Normalised Ratio’ tai INR-
testi).

Xultophy alkoholin kanssa
Jos juot alkoholia, Xultophy-valmisteen annostarve voi muuttua. Verensokeritasosi voi joko nousta tai
laskea. Sinun on siksi seurattava verensokeritasoasi tavallista useammin.

Raskaus ja imetys

Ala kayta Xultophy-valmistetta, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta. Kerro laakarille, jos olet
raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Ei tiedetd, vaikuttaako
Xultophy vauvaan.

Ala kayta Xultophy-valmistetta, jos imetat. Ei tiedet, erittyykd Xultophy ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Matala tai korkea verensokeri saattaa vaikuttaa kykyysi ajaa autoa tai kdyttaa tydkaluja tai koneita. Jos
verensokerisi on matala tai korkea, se saattaa vaikuttaa keskittymis- ja reaktiokykyysi. Tdma voi olla
vaarallista itsellesi tai muille. Kysy laakariltési, voitko ajaa autoa, jos:

. verensokerisi on usein matala

. sinun on vaikea tunnistaa matalan verensokerin oireita.

Tarkeaa tietoa Xultophy-valmisteen sisaltdmista aineista

Xultophy sisalta4 alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton”.
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3. Miten Xultophy-valmistetta kdytetdan

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14&karilté, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Jos olet sokea tai sinulla on heikko ndko etk& kykene lukemaan kynan annoslaskurin lukemaa, ala
kayta tata kynéa ilman apua. Pyyda apua sellaiselta henkil6lta, jolla on hyva naké ja joka on saanut
opastuksen esitdytetyn Xultophy-kynan kayttoon.

Laakari kertoo sinulle:

) kuinka paljon Xultophy-valmistetta tarvitset paivittain
. milloin sinun on tarkistettava verensokeritasosi
. miten annosta muutetaan.

Xultophy-annos annetaan annosaskelmina”. Kynan annoslaskurissa ndkyy annosaskelmien maara.

Annostusaika

o Kéaytd Xultophy-valmistetta kerran paivassé, mieluiten samaan aikaan joka paiva. Valitse
ajankohta, joka sopii sinulle parhaiten.

o Jos et voi kéyttad Xultophy-valmistetta samaan aikaan joka péivé, voit kdyttaa sité eri
aikaan péivastd. Varmista, ettd annosten vélinen aika on véhintdén 8 tuntia.

o Sinun ei tarvitse ottaa Xultophy-valmistetta aterian yhteydessa.

o Noudata aina laakéarin ohjeita annoksesta ja annoksen saatamisesta.

. Jos haluat muuttaa tavanomaista ruokavaliotasi, kysy ensin neuvoa ladkarilta,

apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta, silla ruokavalion muutos voi muuttaa Xultophy-
valmisteen tarvettasi.

Xultophy-valmisteen késitteleminen
Xultophy on esitaytetty kyné, jolla annos on helppo valita.
o Xultophy annetaan “annosaskelmina”. Kynan annoslaskurissa nakyy annosaskelmien
maara.
Yksi annosaskelma sisaltdé 1 yksikon degludekinsuliinia ja 0,036 mg liraglutidia.
o Xultophy-valmisteen enimmaéisvuorokausiannos on 50 annosaskelmaa (50 yksikkoa
degludekinsuliinia ja 1,8 mg liraglutidia).
Lue huolellisesti "Kéyttdohjeet” taman pakkausselosteen toiselta puolelta ja kdyta kynédé ohjeiden
mukaisesti.
Tarkista kynén etiketti aina ennen pistdmisté, jotta varmasti kéytat oikeaa kynaa.

Miten pistat
Ennen kuin kaytat Xultophy-valmistetta ensimmaisen kerran, 1a4kéri tai sairaanhoitaja ndytta sinulle
kuinka sita pistetdan.

o Xultophy annetaan pistoksena ihon alle (subkutaanisti). Al4 pisté sitd verisuoneen tai
lihakseen.

o Parhaat pistosalueet ovat reisien etuosat, olkavarret tai vyotaron etuosa (vatsa).

o Vaihda joka pdiva pistoskohtaa kdyttamallasi ihoalueella vahentaaksesi riskia, etta ihoon
tulee kohoumia tai kuoppia (ks. kohta 4).

o Kayta jokaiselle pistokselle aina uutta neulaa. Neulojen kayttaminen uudelleen voi lisaté

tukkeutuneiden neulojen riskid, johtaen vaaraan annosteluun. Havita neula turvallisesti jokaisen
kayton jalkeen.

) Jotta valttdisit annostusvirheet ja mahdollisen yliannoksen, &l veda kynasta liuosta
ruiskulla.

Taman pakkausselosteen toisella puolella on yksityiskohtaiset kayttdohjeet.
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Ala kayta Xultophy-valmistetta:
) jos kyné on vahingoittunut tai sitd ei ole séilytetty oikein (ks. kohta 5)
) jos kynén ikkunasta ndkyva neste ei ole kirkasta ja varitonta.

Kaytto idkkaille potilaille (65-vuotiaille ja sitd vanhemmille)
Xultophy-valmistetta voidaan kayttaa iakkaille potilaille, mutta jos olet iakas, saatat joutua
tarkistamaan verensokeritasosi useammin. Keskustele 1adkarin kanssa annoksen muutoksista.

Jos sinulla on munuais- tai maksavaivoja
Jos sinulla on munuais- tai maksavaivoja, sinun on mahdollisesti tarkistettava verensokeritasosi
useammin. Keskustele ladkarin kanssa annoksen muutoksista.

Jos otat enemman Xultophy-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat enemman Xultophy-valmistetta kuin sinun pitdisi, verensokerisi saattaa laskea matalaksi
(hypoglykemia) tai saatat tuntea pahoinvointia tai oksennella. Jos verensokerisi laskee matalaksi, katso
ohjeet kohdasta 4 ”Matala verensokeri (hypoglykemia)”.

Jos unohdat ottaa Xultophy-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pistd unohtamasi annos heti kun muistat asian, mutta varmista, ettd annosten
valinen aika on vahintaan 8 tuntia. Jos huomaat unohtaneesi edellisen annoksen vasta silloin, kun on
aika ottaa seuraava normaalin aikataulun mukainen annos, aléa ota kaksinkertaista annosta.

Jos lopetat Xultophy-valmisteen kayton

Al lopeta Xultophy-valmisteen kayttod keskustelematta ladkarin kanssa. Xultophy-valmisteen kayton
lopettaminen voi johtaa erittdin korkeaan verensokeritasoon. Katso ohjeet kohdasta 4 "Korkea
verensokeri (hyperglykemia)".

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Taman ladkkeen kéyton yhteydessa voi ilmetd seuraavia vakavia haittavaikutuksia:

o Matala verensokeri (hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella kayttajalla
kymmenestd).
Jos verensokeritasosi laskee matalalle, saatat menettéé tajuntasi. Vakava hypoglykemia saattaa
aiheuttaa aivovaurion ja saattaa olla henked uhkaava. Jos sinulla on matalan verensokerin
merkkej&, toimi valittdmasti nostaaksesi verensokeritasoasi. Katso ohjeet kohdasta "Matala
verensokeri (hypoglykemia)” jaljempéaa tasta kappaleesta.

. Vakava allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio) (tuntematon: esiintymistiheytta ei voida
arvioida, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Jos sinulla on vakava allerginen reaktio, joka johtuu jostakin Xultophy-valmisteen siséltdméasté
aineesta, lopeta Xultophy-valmisteen kaytt6 ja mene vélittomasti ladkariin. Vakavan allergisen
reaktion oireet ovat seuraavat:
. paikalliset reaktiot levidvat muihin kehon osiin
° tunnet olosi yllattden huonovointiseksi ja hikoilet
. sinun on vaikea hengittaa
° sykkeesi on nopea tai sinua huimaa.

Ihomuutokset pistoskohdassa:

Jos pistét insuliinia samaan paikkaan, ihonalainen rasvakudos voi kutistua (lipoatrofia) tai paksuuntua
(lipohypertrofia) (saattaa esiintya enintdan yhdella potilaalla sadasta). Ihonalaisia kyhmyja voi
aiheuttaa my0ds amyloidi-nimisen proteiinin kertyminen (ihoamyloidoosi, jonka yleisyys ei kuitenkaan
ole tiedossa). Insuliini ei valttdmatta tehoa hyvin, jos pistat sitd kyhmyiselle, kutistuneelle tai
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paksuuntuneelle alueelle. VVaihda pistoskohtaa jokaisen pistoksen yhteydessa. Se auttaa ehkdiseméén
naitd ihomuutoksia.

Muihin haittavaikutuksiin sisaltyvat:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdan yhdelld kayttajalla kymmenestd)

o Huimaus.

. Véhentynyt ruokahalu, pahoinvointi tai oksentelu, ripuli, ummetus, ruoansulatushairié
(dyspepsia), mahalaukun seindmien tulehdus (gastriitti), vatsakipu, narastys tai vatsan turvotus —
nama haviavat yleensd muutamassa péivéssa tai viikossa.

o Pistoskohdan reaktiot. Merkkeja voivat olla mustelmat, verenvuoto, kipu, punoitus,
nokkosihottuma, turvotus tai kutina — ndmé héaviavéat yleensd muutamassa péivassa. Jos oireet
eivat havid muutamassa viikossa, mene ladkariin. Jos reaktiot muuttuvat vakaviksi, lopeta
Xultophy-valmisteen kéytto ja mene vélittomasti ladkariin.

o Suurentuneet haimaentsyymien (kuten lipaasi ja amylaasi) arvot.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdan yhdelld kayttajalla sadasta)
o Nokkosihottuma (punaiset ihopaukamat, jotka joskus kutiavat).
Allergiset reaktiot (yliherkkyys), kuten ihottuma, kutina ja kasvojen turvotus.
Kuivuminen (elimistén nesteiden menetys) — on térkeééa juoda paljon nestettd kuivumisen
estamiseksi.
Royhtéily ja ilmavaivat.
lhottuma.
Kutina.
Sydamentykytys.
Sappikivet.
Sappirakon tulehdus.
Makuaistin muutos.

Tuntematon (esiintymistiheytté ei voida arvioida, koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

o Haimatulehdus (pankreatiitti).
) Mahan tyhjenemisen viivastyminen.
o Késivarsien tai séarten turvotus (&éreisalueiden turvotus) — kun alat kayttaa laaketta,

elimistodsi voi kertya liikaa nestettd. Tama aiheuttaa turvotusta nilkkaniveltesi ja muiden
nivelten ympérille. Tdma on yleensé vain lyhytkestoista.

o Suolitukos. Ummetuksen vaikea muoto, jossa on lisdoireina vatsakipua, vatsan turvotusta,
oksentelua jne.

Diabeteksen hoitoon liittyvat yleiset vaikutukset

»  Matala verensokeri (hypoglykemia)

Verensokerisi saattaa laskea matalaksi, jos:

o juot alkoholia

. liikut tavallista enemmaén

. syot liian vahan tai sinulta jaa ateria valiin
) kaytat litkaa Xultophy-valmistetta.

Matalasta verensokerista varoittavat oireet — ndma saattavat tulla akillisesti

Padnsarky, epaselva puhe, sydamentykytys, kylménhikisyys, kalpea ja viiled iho, pahoinvointi, kova
nélka, vapina, hermostuneisuus tai huolestuneisuus, epétavallinen vasymys, heikkous ja uneliaisuus tai
sekavuus, keskittymisvaikeudet, lyhytkestoiset ndkohairiot.

Mita teet, jos verensokerisi laskee matalaksi:

o Ota glukoositabletteja tai nauti joku muu sokeripitoinen valipala, kuten makeisia, keksejé
tai hedelmdmehua (pid4 aina kaiken varalta mukanasi glukoositabletteja tai sokeripitoista
vélipalaa).
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o Mikali mahdollista, mittaa verensokerisi ja lepda. Saatat joutua mittaamaan verensokerisi
useammin kuin kerran. TAma johtuu siit4, ettd verensokerisi ei ehk& nouse heti.

. Odota, kunnes matalan verensokerin oireet ovat havinneet tai kun verensokeritasosi on
asettunut kohdalleen. Jatka sen jélkeen ladkehoitoa tavalliseen tapaan.

Mité muiden on tehtéva, jos menetat tajuntasi:
Kerro kaikille, joiden kanssa vietét aikaa, ettd sinulla on diabetes. Kerro heille, mitd voi tapahtua, jos
verensokerisi laskee matalaksi, mukaan lukien tajunnan menetyksen riski.

Kerro heille, ettd jos menetat tajuntasi:

o heidan taytyy kaantaa sinut kyljellesi
) heidan taytyy toimittaa sinut valittdmasti 1adkérin hoitoon
o he eivat saa antaa sinulle sy6tavaa tai juotavaa, koska voit tukehtua.

Toivut tajuttomuudesta mahdollisesti nopeammin, jos saat glukagonia. Sita voi antaa vain henkild,
joka tietad kuinka glukagonia kéaytetaan.

o Jos sinulle on annettu glukagonia, sinulle tulee heti tajunnan palattua antaa sokeria tai
sokeripitoinen vélipala.

. Jos glukagonihoito ei tehoa, tarvitset sairaalahoitoa.

) Jos vakavaa hypoglykemiaa ei hoideta ajoissa, se saattaa aiheuttaa aivovaurion. Se voi

olla lyhytkestoinen tai pitk&kestoinen. Se voi aiheuttaa jopa kuoleman.

Kerro laékarille, jos:

. verensokerisi on laskenut niin matalaksi, ettd olet menettanyt tajuntasi
° olet ottanut glukagonia
. verensokerisi on ollut matala muutamia kertoja viime aikoina.

Tee ndin, koska Xultophy-annostasi, ruokavaliotasi tai liikuntatottumuksiasi on ehkd muutettava.
»  Korkea verensokeri (hyperglykemia)

Verensokeri saattaa nousta korkeaksi, jos:
. juot alkoholia

liikut tavallista vahemman

syot tavallista enemmaén

sinulla on tulehdus tai kuumetta

et ole ottanut tarpeeksi Xultophy-valmistetta, kdytat véhemman Xultophy-valmistetta
kuin tarvitsisit, olet unohtanut ottaa Xultophy-annoksen tai lopettanut Xultophy-valmisteen
kéyton keskustelematta la&karin kanssa.

Korkeasta verensokerista varoittavat oireet — ndma tulevat yleensa vahitellen

Ihon punoitus ja kuivuminen, uneliaisuus tai vdsymys, suun kuivuminen, hedelmainen (asetonin) haju
hengityksessa, lisdantynyt virtsaaminen, jano, ruokahaluttomuus, pahoinvointi (kuvotus tai oksentelu).
Oireet voivat olla osoitus hyvin vakavasta tilasta, nk. ketoasidoosista. Tama tarkoittaa sitd, ett4 vereen
vapautuu happoja, koska elimist6 hajottaa rasvaa sokerin sijaan. Tila voi hoitamattomana johtaa
diabeettiseen koomaan ja lopulta kuolemaan.

Mita teet, jos verensokerisi nousee liian korkeaksi:

. Tarkista verensokeritasosi.
° Tee veri- tai virtsakoe ketoaineiden méaarittamiseksi.
. Hakeudu valittdmasti 1aakarin hoitoon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
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taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xultophy-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tata laaketta kynan etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Ennen avaamista
Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C), ei kuitenkaan l&hell& pakastelokeroa tai takaseinan kylmalevya. Ei saa
jaatya.

Kayton aikana

Ei saa jaatya. Voit kuljettaa Xultophy-valmistetta mukanasi ja sdilyttaé sitd huoneenlammassé (alle
30°C) tai jadkaapissa (2°C - 8°C) enintéédn 21 paivén ajan. Valmiste on havitettava 21 pdivaa
ensimmaisen avaamisen jalkeen.

Pida aina esitaytetyn kynén suojus paikoillaan, kun et kayta kynaé. Herkké valolle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Mita Xultophy sisaltaa

° Vaikuttavat aineet ovat degludekinsuliini ja liraglutidi. Jokainen ml liuosta sisaltaa
100 yksikkoa degludekinsuliinia ja 3,6 mg liraglutidia. Jokainen k&yttdmaton esitéytetty kyna
(3 ml) siséltadé 300 yksikkoa degludekinsuliinia ja 10,8 mg liraglutidia.

. Muut aineet ovat glyseroli, fenoli, sinkkiasetaatti, kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi
(pH:n saatoon) ja injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso myds kohdasta 2 "Tarkeaa tietoa
Xultophy-valmisteen sisaltdmisté aineista™ tietoa natriumista.

Léaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Xultophy on kirkas ja variton liuos.

Pakkauskoot: 1, 3, 5 ja monipakkaus, jossa on 10 kappaletta (2 x 5) 3 ml:n kyni&. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard, Tanska

Kaanna nyt pakkausseloste ja katso ohjeet kuinka esitaytettya kynaa kaytetaan.
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kayttoohje: Xultophy 100 yksikkda/ml + 3,6 mg/ml injektioneste, liuos

Lue ndma ohjeet huolellisesti, ennen kuin kéaytat esitaytettyd Xultophy-kynaa.

Ala kayta kynaa, ennen kuin ladkari tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle kunnolla sen kayton.
Tarkista aluksi, ettd kyna sisaltaé varmasti Xultophy 100 yksikk6&d/ml + 3,6 mg/ml -valmistetta.
Tutustu sen jalkeen kynan ja neulan eri osiin katsomalla alla olevia kuvia.

Jos olet sokea tai sinulla on heikko nako etka pysty lukemaan kynan annoslaskuria, ala kayta
tata kynaa ilman apua. Pyydéa apua sellaiselta henkil6ltd, jolla on hyva nédko ja joka on saanut
opastuksen esitdytetyn Xultophy-kynan kayttoon.

Xultophy on laéke, joka siséaltdd degludekinsuliinia ja liraglutidia. Xultophy annetaan
annosaskelmina”. Yksi annosaskelma siséltaa 1 yksikon degludekinsuliinia ja 0,036 mg liraglutidia.

Kynasi on esitaytetty kynd, jolla annos on helppo valita. Se siséltdd 3 ml Xultophy-liuosta ja siitd
voidaan valita seuraavia annoksia:

- 1 annosaskelma

- enintddn 50 annosaskelmaa (50 yksikkdad degludekinsuliinia + 1,8 mg liraglutidia)

Kynaésta valitaan annokset yhden annosaskelman liséyksin.
Ald tee muunnoksia annokseesi. Valittu annosaskelmamaara on juuri annoslaskurissa ndkyva maara.

Kyna on suunniteltu kaytettavaksi kertakéyttdisten NovoTwist- tai NovoFine-neulojen kanssa, joiden
pituus on enintd&n 8 mm ja lapimitta ohuimmillaan 32G. Neulat eivat sisélly pakkaukseen.

A\ Tarkeaa tietoa

Kiinnit4 erityistd huomiota ndihin huomautuksiin, sill4 ne ovat tarkeit& kynén turvallisen kdyton
kannalta.

49



Xultophy esitéytetty kyna ja
neula (esimerkki)

Kynan Neulan

suojus ulompi
suojus
Neulan
sisempi
suojus
Neula
Suoja-
paperi

Kynan

asteikko

Kynan

ikkuna

Kynan

etiketti

Annoslaskuri

AnNNososoitin

AnNnos- Silea

valitsin ANN0S-

ANnos- painike

painike

1 Kynéan alkuvalmistelut uudella neulalla

) Tarkista nimi ja kynasi varillinen etiketti varmistaaksesi, etta se sisdltdd Xultophy-
valmistetta.
Tama on erityisen tarkeéd, jos kaytat useampaa kuin yhta pistettavaa ladkettd. Vaaran laékkeen
ottaminen voi aiheuttaa haittaa terveydellesi.

) Ota kynan suojus pois.
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Tarkista, ettéd kynassa oleva liuos on Kirkasta ja véritontd. Katso kynan ikkunaa. Jos liuos
néyttdd samealta, ala kayta kynaa.

Ota uusi neula ja repdise suojapaperi irti.

Tybnna neula suoraan kynaan. Kierra, kunnes se on tiukasti kiinni kynassa.

Poista neulan ulompi suojus ja sdasta se. Tarvitset sita pistoksen jalkeen voidaksesi
turvallisesti poistaa neulan kynasté.

Veda neulan sisempi suojus pois ja havita se. Jos yritat laittaa sen takaisin, saatat vahingossa
pistad itsedsi neulalla.

Neulan paéhan voi ilmestya pisara liuosta. Tdma on normaalia, mutta sinun on silti tarkistettava
ulosvirtaus.

Ala Kiinnita uutta neulaa kynaasi, ennen kuin olet valmis ottamaan pistoksen.
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Kaytéa aina uutta neulaa jokaista pistosta varten.
N&in on mahdollista vélttd4 neulojen tukkeutuminen, kontaminoituminen, tulehdukset ja
epatarkka annostelu.

A\ Ala koskaan kayta taipunutta tai vahingoittunutta neulaa.

2 Tarkista ulosvirtaus

o Kierrd annosvalitsinta valitaksesi 2 annosaskelmaa. Varmista, ettd annoslaskurissa nakyy
numero 2.
o Annoslaskuri ja annososoitin nayttavat, kuinka monta Xultophy-annosaskelmaa olet valinnut.

2

annos-
askelmaa
valittu

) Pida kynaa neula ylospéin.
Napauta kynan ylaosaa kevyesti muutaman kerran, jotta mahdolliset ilmakuplat nousevat kynén
ylaosaan.

) Paina annospainiketta ja pidéa se alas painettuna, kunnes annoslaskuri palautuu numeroon 0.
Numeron 0 on oltava annososoittimen kohdalla.
Neulan karjessé tulisi nakya pisara liuosta.

Neulan karkeen voi jadda pieni pisara, mutta se ei tule mukaan pistokseen.

Ellei pisaraa nay, toista kohdat 2A — 2C korkeintaan 6 kertaa. Jos pisaraa ei edelleenkdan nay,
vaihda neula ja toista kohdat 2A — 2C viel& kerran.

Jos liuospisaraa ei vielakaan nay, havita kyné ja kdyta uutta.

A Vvarmista aina, etta pisara ilmestyy neulan karkeen ennen pistamista. N&in varmistetaan, etta
liuosta virtaa ulos.
Jos pisaraa ei ndy, et voi pistéa ladkettd, vaikka annoslaskuri liikkuisikin. Tdma voi olla

52



merkki neulan tukkeutumisesta tai vahingoittumisesta.

A\ On tarkeaa aina tarkistaa virtaus ennen pistamista. Jos et tarkista virtausta, saatat saada liian
véahan ladketts tai jadda kokonaan ilman laaketta. Talloin verensokeri saattaa nousta korkeaksi.

3 Valitse annos

o Ké&anna annosvalitsinta valitaksesi tarvitsemasi annoksen.
Annoslaskurissa ndkyy annos annosaskelmina.
Jos valitset v&aran annoksen, voit korjata annoksen oikeaksi k&dantamalla annosvalitsinta eteen-
tai taaksepain.
Voit valita kynan annokseksi enintédan 50 annosaskelmaa.
Voit muuttaa annosaskelmamé&éraé annosvalitsimella.
Vain annoslaskurista ja annososoittimesta naet, kuinka monta annosaskelmaa olet valinnut
annokseksi.
Voit valita annokseksi enintd&n 50 annosaskelmaa. Kun kynéssa on vahemman kuin
50 annosaskelmaa jéljell&, annoslaskuri pyséhtyy jaljelld olevan annosaskelmamaéran kohdalle.
Annosvalitsin naksahtaa eri tavalla silloin, kun sitd kaannetéan eteenpdin kuin taaksepain
kaannettaessa tai kun valitset enemman annosaskelmia kuin kynassa on jéljella. Al4 laske kynan
naksahduksia.

A\ Tarkista aina annoslaskurista ja annososoittimesta, kuinka monta annosaskelmaa olet
valinnut, ennen kuin pistat ladkkeen.
Al4 laske kynan naksahduksia. Jos valitset ja pistat vaaran annoksen, verensokeritasosi voi
nousta tai laskea.
Al valitse annosta kynan asteikkoa katsomalla. Siita naet vain sen, kuinka paljon liuosta
kynéssa on suunnilleen jaljella.

Esimerkkeja
5
annos-
askelmaa
valittu

24
annos-
askelmaa
valittu
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Kuinka paljon liuosta on jéljella?

o Kynan asteikosta naet, kuinka paljon liuosta kyndssa on suunnilleen jaljella.

Kuinka
paljon
liuosta on
suurin
piirtein
jaljella

o Nahdéaksesi jaljella olevan liuoksen tarkan maaran kaytéd annoslaskuria:
Kaannd annosvalitsinta, kunnes annoslaskuri pyséahtyy.
Jos siind nékyy luku 50, kyndssa on vahintaan 50 annosaskelmaa jéljelld. Jos siind nakyva luku
on alle 50, kyseinen luku on kynéassé jaljell& olevien annosaskelmien maaré.

o Jos tarvitset enemmén ladketta kuin kynassé on jaljelld, voit jakaa
annoksesi kahdelle kynalle.

A\ Tarkista huolellisesti, etté lasket oikein, jos jaat annoksesi kahteen kynaan.
Jos epérdit, ota koko annos uudesta kynésta. Jos jaat annoksen vaarin, pistét liian vahan tai liian
paljon l&é&kettd. Verensokeritasosi voi talléin joko nousta tai laskea.

Esimerkki
ANnNos-

laskuri
pyséhtyi:
42 annos-
askelmaa
jaljella

4 Pista annos

o Tyonné neula ihon alle siten, kuin 1aakéri tai sairaanhoitaja on neuvonut.
) Varmista, ettd néet annoslaskurin. Ala peitd annoslaskuria sormillasi. Se saattaa keskeyttaa
pistoksen.

o Paina annospainiketta ja pida se alas painettuna, kunnes annoslaskurissa nakyy numero 0.
Numeron 0 on oltava annososoittimen kohdalla. Saatat silloin kuulla tai tuntea naksahduksen.
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) Anna neulan olla ihon alla sen jalkeen, kun annoslaskuri on palannut nollaan, ja laske
hitaasti kuuteen.

) Jos poistat neulan aiemmin, saatat ndhda liuosvanan valuvan neulan kérjesta. Jos néin kay, et
ole saanut koko annosta ja sinun taytyy seurata verensokeritasoasi useammin.

Laske hitaasti:

1-2-3-4-5-6

. Poista neula ihosta. )
Jos pistoskohdasta tulee verta, paina sitd kevyesti. Al4 hankaa pistosaluetta.

Neulan paahan voi ilmestya pisara liuosta pistoksen jalkeen. Se on normaalia eiké silla ole
vaikutusta annokseen.

A Tarkasta aina annoslaskuri, jotta tiedat, kuinka monta annosaskelmaa pistat. Pida
annospainiketta alas painettuna, kunnes annoslaskurissa ndkyy numero 0. Jos annoslaskuri ei
palaa nollaan, koko annosta ei ole annettu, mika voi aiheuttaa korkean verensokerin.

Tukkeutuneen tai vahingoittuneen neulan tunnistaminen

e Jos numero O ei tule nakyviin annoslaskuriin, vaikka olet painanut annospainiketta
yhtdjaksoisesti, neula voi olla tukkeutunut tai vahingoittunut.

e  Tassé tapauksessa et ole saanut yhtaan laakettd, vaikka annoslaskuri on liikkunut
maéaarittamaéstasi alkuperéisesta annoksesta.

Tukkeutuneen neulan kasitteleminen

Vaihda neula kohdan 5 ohjeiden mukaisesti ja toista kaikki toimet lahtien kohdasta 1: Kynan

alkuvalmistelut uudella neulalla. Varmista, etta valitset tarvitsemasi kokonaisen annoksen.

Ala koskaan kosketa annoslaskuria, kun pistat lasketta. Se saattaa keskeyttaa pistoksen.

5 Pistoksen jalkeen
. Ohjaa neulan kéarki neulan ulompaan suojukseen tasaisella alustalla koskematta neulaan tai
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neulan ulompaan suojukseen.

Kun neula on suojassa, paina varovasti neulan ulompi suojus kokonaan neulan péaalle.
Kierra neula irti ja havita se huolellisesti 1adkérin tai sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti.

Pane kynan suojus paikoilleen jokaisen kayttokerran jalkeen liuoksen suojaamiseksi valolta.

Havité neula aina jokaisen pistoksen jalkeen. N&in varmistat, ettd kéytat teravaé neulaa ja
estat neulan tukkeutumisen. Jos neula on tukossa, et voi pistaa laaketta.

Kun kyné on tyhj&, hévité se ilman neulaa 14&kaérilté, sairaanhoitajalta tai
apteekkihenkilékunnalta saamiesi ohjeiden tai paikallisten viranomaisvaatimusten mukaisesti.

Ala koskaan yrita laittaa neulan sisempaa suojusta takaisin neulaan. Voit pistad itseasi
neulalla.

Poista aina neula kynastéa jokaisen pistoksen jalkeen.

Né&in on mahdollista vélttaa neulojen tukkeutuminen, kontaminoituminen, tulehdukset, liuoksen
vuotaminen ja epatarkka annostus.

Tarkeaa lisatietoa

Pida aina mukanasi ylimaarainen kyna ja uusia neuloja silta varalta, ettd kynasi katoaa tai
vahingoittuu.

Pida aina kyné ja neulat poissa muiden, erityisesti lasten, ulottuvilta ja nakyvilta.

Ala koskaan anna kynaa kenenkaan toisen kayttoon. Laakkeesi voi aiheuttaa haittaa heidan
terveydelleen.

Alé koskaan anna neuloja kenenkaan toisen kayttdon. Se voi aiheuttaa risti-infektion.
Hoitajien on oltava erityisen varovaisia kasitellessdan kaytettyja neuloja valttadkseen
neulojen aiheuttamat vammat ja risti-infektiot.
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Kynan hoitaminen

o Ala jata kynaa autoon tai muuhun sellaiseen paikkaan, jossa voi olla liian lammint tai liian
kylméa.

o Séilyta kyné alle 30°C:n lampdtilassa.

. Ala altista kynaasi polylle, lialle tai nesteille.

o Ala pese, liota tai voitele kynaasi. Puhdista se tarvittaessa mietoon pesuaineeseen kostutetulla
kankaalla.

) Ala tiputa kynaasi tai kolhi sita kovia pintoja vasten.
Jos kyna putoaa tai epdilet, ettd siind on jotain vikaa, kiinnita siihen uusi neula ja tarkista
liuoksen ulosvirtaus ennen pistamistéa.

o Ala yrita tayttaa kynaasi uudestaan. Kun kyni on tyhja, se on havitettava.

o Ala yrita korjata kynaési tai irrottaa siita osia.
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