ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xultophy 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec* i 3,6 mg liraglutydu*.
*Otrzymywane w Saccharomyces cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA.

Jeden fabrycznie napetiony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec i 10,8 mg
liraglutydu w 3 ml roztworu.

Jedna dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny, izotoniczny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xultophy jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w potaczeniu z dieta i wysitkiem fizycznym,

w skojarzeniu z innymi doustnymi produktami leczniczymi stosowanymi w terapii cukrzycy. WyniKi
badan uwzgledniajace leczenie skojarzone, wplyw na kontrolg glikemii oraz badane populacje, patrz
punkty 4.4, 4.5 oraz 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Xultophy jest podawany raz na dobg we wstrzyknigciu podskérnym. Produkt
Xultophy moze by¢ podawany o dowolnej porze dnia, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia.

Dawkowanie produktu Xultophy ustalane jest indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta.
Zaleca si¢ optymalizacj¢ kontroli glikemii poprzez dostosowanie dawki na podstawie stezenia glukozy
W 0S0CZU na czczo.

Dostosowanie dawki produktu moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwigkszaja aktywno$¢
fizyczna, zmieniajg dotychczas stosowang dietg lub z powodu chordb wspotistniejacych.

Pacjentom, ktoérzy zapomnieli o przyjeciu dawki, zaleca si¢ jak najszybsze jej przyjecie, a nastepnie
powro6t do ustalonego schematu dawkowania raz na dobg. Zawsze nalezy zapewni¢ co najmniej
8-godzinng przerwe pomiedzy wstrzyknieciami. Dotyczy to rowniez przypadkow, gdy podanie
produktu leczniczego o tej samej porze dnia nie jest mozliwe.

Produkt leczniczy Xultophy podawany jest w dawkach jednostkowych. Jedna dawka jednostkowa
zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu. Za pomocg fabrycznie napetnionego



wstrzykiwacza mozna podac od 1 do 50 dawek jednostkowych w jednym wstrzyknieciu w odstepie co
1 dawke jednostkows. Maksymalna dawka dobowa produktu Xultophy to 50 dawek jednostkowych
(50 jednostek insuliny degludec i 1,8 mg liraglutydu). Licznik dawki na wstrzykiwaczu pokazuje
liczbe dawek jednostkowych.

Uzupetnienie leczenia doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
Zalecana dawka poczatkowa produktu Xultophy to 10 dawek jednostkowych (10 jednostek insuliny
degludec i 0,36 mg liraglutydu).

Produkt Xultophy moze by¢ dotaczony do dotychczasowego doustnego leczenia
przeciwcukrzycowego. W przypadku dotaczenia produktu Xultophy do leczenia pochodna
sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

Zmiana z dotychczasowego leczenia agonistq receptora GLP-1

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Xultophy nalezy zaprzesta¢ leczenia agonistami receptora
GLP-1. W przypadku zmiany z dotychczasowego leczenia agonistg receptora GLP-1, zalecana dawka
poczatkowa produktu Xultophy to 16 dawek jednostkowych (16 jednostek insuliny degludec i 0,6 mg
liraglutydu) (patrz punkt 5.1). Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki poczatkowej. W przypadku
zmiany leczenia z dlugodziatajacego agonisty receptora GLP-1 (np. podawanego raz w tygodniu),
nalezy wzig¢ pod uwage jego przedtuzone dziatanie. Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym
Xultophy powinno nastgpi¢ w momencie planowanego przyjecia nastepnej dawki dlugodziatajacego
agonisty receptora GLP-1. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezenia glukozy we krwi w czasie zmiany
i przez kilka tygodni po zmianie leczenia.

Zmiana 7 dotychczasowego jakiegokolwiek schematu leczenia insuling, ktory zawiera insuling bazowg
Przed rozpoczeciem stosowania produktu Xultophy nalezy przerwaé leczenie innymi insulinami.

W przypadku zmiany z jakiegokolwiek dotychczasowego schematu leczenia insuling, ktory zawiera
insuling bazowg, zalecana dawka poczatkowa produktu Xultophy to 16 dawek jednostkowych

(16 jednostek insuliny degludec i 0,6 mg liraglutydu) (patrz punkty 4.4 i 5.1). Nie nalezy przekraczac
zalecanej dawki poczatkowej, a w wybranych przypadkach mozna jg zmniejszy¢, aby unikngé
hipoglikemii. W czasie zmiany stosowanego rodzaju insuliny i przez kilka tygodni po zmianie zaleca
si¢ $ciste monitorowanie stezenia glukozy we krwi.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku > 65 laf)

Produkt leczniczy Xultophy moze by¢ stosowany u pacjentow w podesztym wieku. Zaleca sig¢
intensywne monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki do indywidualnych
potrzeb pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku stosowania produktu Xultophy u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca sie intensywne monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz
dostosowanie dawki insuliny do indywidualnych potrzeb. Produkt Xultophy nie moze by¢ zalecany do
stosowania u pacjentoéw z choroba nerek w stadium koncowym (patrz punkty 5.1 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Xultophy moze by¢ stosowany u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy zintensyfikowaé monitorowanie stezenia glukozy we krwi
oraz dostosowa¢ dawke insuliny indywidualnie.

Ze wzgledu na zawarto$¢ liraglutydu, stosowanie produktu leczniczego Xultophy nie jest wskazane
U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Xultophy u dzieci i mtodziezy nie jest wskazane.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy Xultophy nalezy podawac¢ tylko podskdrnie. Produktu Xultophy nie wolno podawaé
dozylnie ani domig$niowo.

Produkt leczniczy Xultophy podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym przez wstrzykniecie w udo,
rami¢ lub okolicg brzucha. Migjsca wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢ w obrgbie tego samego obszaru
w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej (patrz punkty 4.4 i 4.8). Dalsze
wskazowki dotyczace podawania produktu znajduja si¢ w punkcie 6.6.

Produktu leczniczego Xultophy nie mozna pobiera¢ do strzykawki z wktadu fabrycznie napelnionego
wstrzykiwacza (patrz punkt 4.4).

Pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, aby za kazdym razem uzywac nowej igly. Wielokrotne
uzywanie igiet zwieksza ryzyko blokowania si¢ igiet, co moze doprowadzi¢ do podania za matej lub
zbyt duzej dawki produktu. W przypadku zablokowania si¢ igly, pacjenci muszg postepowac zgodnie
z instrukcjami umieszczonymi w dotgczonej do opakowania ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na jedng lub obydwie substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Xultophy nie nalezy stosowac u pacjentdow z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowe;j
kwasicy ketonowe;.

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystgpic, jesli dawka produktu Xultophy jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Do hipoglikemii moze doprowadzi¢ pominigcie positku lub nieplanowany duzy
wysitek fizyczny. W przypadku skojarzonego leczenia z pochodng sulfonylomocznika ryzyko
hipoglikemii mozna zmniejszy¢, zmniejszajac dawke pochodnej sulfonylomocznika. W przypadku
wspotistniejacych chordb nerek, watroby lub chordb majacych wptyw na nadnercza, przysadke albo
tarczyce, moze by¢ konieczna zmiana dawki produktu Xultophy. U pacjentdw, u ktérych kontrola
glikemii znaczaco si¢ poprawita (np. w wyniku intensyfikacji leczenia), moga zmienia¢ si¢ typowe dla
nich objawy zapowiadajace hipoglikemi¢, o czym musza zosta¢ poinformowani. U pacjentow diugo
chorujacych na cukrzyce objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie wystgpowac (patrz punkt 4.8).
Przedhuzone dziatanie produktu leczniczego Xultophy moze opdzni¢ ustgpienie hipoglikemii.

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie i (lub) przerwanie leczenia przeciwcukrzycowego moze prowadzi¢ do
hiperglikemii i potencjalnie do $piaczki hiperosmolarnej. W przypadku przerwania leczenia
produktem Xultophy nalezy upewnic¢ sig, ze zalecenia dotyczace rozpoczgcia alternatywnego leczenia
przeciwcukrzycowego sg przestrzegane przez pacjenta. Ponadto, do wystapienia hiperglikemii, a tym
samym do zwigkszenia zapotrzebowania na leki przeciwcukrzycowe mogg przyczyni¢ si¢ choroby
wspolistniejace, zwlaszcza zakazenia. Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii rozwijaja si¢ stopniowo
w ciggu kilku godzin lub dni. Sg to: wzmozone pragnienie, czgstsze oddawanie moczu, nudnosci,
wymioty, senno$¢, zaczerwieniona sucha skora, sucho$¢ w ustach i utrata apetytu oraz zapach acetonu
w wydychanym powietrzu.

W przypadku ciezkiej hiperglikemii nalezy rozwazy¢ podanie szybko dziatajacej insuliny. Nieleczona
hiperglikemia moze prowadzi¢ do wystapienia $piaczki hiperosmolarne;j i (lub) cukrzycowej kwasicy
ketonowej, ktora zagraza zyciu.



Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Pacjentoéw nalezy poinformowaé o koniecznosci ciggltego zmieniania miejsca wstrzyknigcia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej. Po wstrzyknieciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynéw, moze by¢ opdznione wchianianie insuliny i pogorszona mozliwosé
kontroli glikemii. Zgtaszano, ze nagla zmiana miejsca wstrzyknigcia na obszar niedotkniety zmianami
skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia z obszaru wystepowania
takich odczynow na obszar niedotknigty zmianami zaleca si¢ kontrole st¢zenia glukozy we krwi;
mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych.

Stosowanie pioglitazonu w skojarzeniu z insulinowymi produktami leczniczymi

Zglaszane byly przypadki niewydolnos$ci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insulinowymi produktami leczniczymi, ktore dotyczyly w szczego6lnosci pacjentéw obcigzonych
czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca. Nalezy bra¢ to pod uwage w przypadku rozwazania
leczenia skojarzonego pioglitazonem i produktem leczniczym Xultophy. Jesli stosuje si¢ leczenie
skojarzone, nalezy obserwowac, czy u pacjentdOw pojawiajg si¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy
niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu

W przypadku nasilenia si¢ objawow niepozadanych ze strony Serca.

Zaburzenia narzadu wzroku

Intensyfikacja leczenia insuling, ktora jest jednym ze sktadnikow produktu Xultophy, w potaczeniu
z szybka poprawa kontroli glikemii moze powodowac czasowe nasilenie objawow retinopatii
cukrzycowej, podczas gdy dtugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu
retinopatii cukrzycowe;.

Powstawanie przeciwcial

Podawanie produktu Xultophy moze spowodowa¢ powstanie przeciwcial skierowanych przeciwko
insulinie degludec i (lub) liraglutydowi. W rzadkich przypadkach obecnos$¢ takich przeciwcial moze
wymaga¢ dostosowania dawki produktu Xultophy w celu zmniejszenia sktonnosci do wystepowania
hiperglikemii lub hipoglikemii. U bardzo nielicznych pacjentow leczonych produktem Xultophy
doszto do wytworzenia swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko insulinie degludec,
przeciwciat wchodzacych w reakcje krzyzowe z insuling ludzkg lub przeciwciat przeciwko
liraglutydowi. Wytworzenie przeciwciat nie miato zwigzku ze zmniejszeniem skuteczno$ci produktu
leczniczego Xultophy.

Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1, w tym liraglutydu, obserwowano wystepowanie
ostrego zapalenia trzustki. Pacjentow nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego
zapalenia trzustki. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
Xultophy; po potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki leczenie produktem Xultophy nie powinno by¢
wznawiane.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z tarczyca

W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistéw receptora GLP-1, w tym liraglutydu,
odnotowano dziatania niepozadane zwigzane z tarczyca, takie jak powigkszenie tarczycy, szczegolnie
U pacjentow z istniejgcymi wezesniej chorobami tarczycy. Dlatego w tej grupie pacjentdw nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Xultophy.



Nieswoiste zapalenie jelit i gastropareza cukrzycowa

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xultophy u pacjentow
z nieswoistym zapaleniem jelit i gastropareza cukrzycowa. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania
produktu Xultophy u tych pacjentow.

Odwodnienie

W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistéw receptora GLP-1, w tym liraglutydu bedacego
sktadnikiem produktu leczniczego Xultophy, odnotowano przypadki wystepowania przedmiotowych

i podmiotowych objawow odwodnienia, w tym zaburzenia czynnosci nerek i ostrej niewydolnosci
nerek. Pacjenci leczeni produktem Xultophy powinni zosta¢ poinformowani 0 ryzyku odwodnienia

W zwiazku z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi zotadka i jelit oraz o koniecznosci zapobiegania
niedoborom plynéw w organizmie.

Unikanie bledéw w leczeniu

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci sprawdzania etykiety wstrzykiwacza przed
kazdym wstrzyknieciem, aby unikngé¢ przypadkowego pomylenia produktu Xultophy z innymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi podawanymi we wstrzyknigciach.

Pacjenci muszg sprawdzi¢ ilo$¢ wybranych jednostek na liczniku dawki wstrzykiwacza. Dlatego, aby
samodzielnie poda¢ lek, pacjenci musza by¢ w stanie odczyta¢ licznik dawek na wstrzykiwaczu.
Osoby niewidome lub niedowidzace muszg zosta¢ poinformowane, ze zawsze podczas korzystania ze
wstrzykiwacza powinny uzyska¢ pomoc osoby dobrze widzacej i przeszkolonej w zakresie uzywania
fabrycznie napelnionego wstrzykiwacza z lekiem.

W celu uniknigcia btgdéw w dawkowaniu oraz ewentualnego przedawkowania, ani pacjenci ani
fachowy personel medyczny nigdy nie powinni uzywacé strzykawki w celu pobrania produktu
leczniczego z wktadu fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza.

W przypadku zablokowania sig¢ igly, pacjenci musza postepowaé zgodnie z instrukcjami
umieszczonymi w dotaczonej do opakowania ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

Zachlysniecie podczas stosowania znieczulenia ogolnego lub glebokiej sedacji

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogolnemu lub glebokiej sedacji 1 przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystgpowaty przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedurg
znieczulenia ogo6lnego lub glebokiej sedacji nalezy wzig¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
wystepowania zawartosci resztkowej w zotadku spowodowane op6znionym opréznianiem zotgdka
(patrz punkt 4.8).

Niebadane grupy pacjentow

Nie przeprowadzono badan dotyczacych zmiany leczenia insuling bazowa podawana w dawkach
mniejszych niz 20 i wigkszych niz 50 jednostek na leczenie produktem Xultophy.

Nie ma do$wiadczenia w leczeniu pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca klasy IV wedtug
NYHA (New York Heart Association), dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Xultophy w tej

grupie pacjentow.

Substancje pomochicze

Produkt leczniczy Xultophy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy, ze produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Xultophy.
Wiele substancji wptywa na metabolizm glukozy, co moze wymaga¢ dostosowania dawki produktu
Xultophy.

Zapotrzebowanie pacjenta na produkt Xultophy mogg zmniejsza¢ nastepujace leki:

leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), salicylany, steroidy anaboliczne
i sulfonamidy.

Zapotrzebowanie pacjenta na produkt Xultophy moga zwicksza¢ nastepujace leki:
doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, leki
sympatykomimetyczne, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé objawy hipoglikemii.
Oktreotyd i lanreotyd mogg zwigkszac lub zmniejszaé zapotrzebowanie na produkt Xultophy.

Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie produktu Xultophy.

Interakcje farmakokinetyczne

Dane z badan in vitro wskazuja, ze zarowno w przypadku liraglutydu, jak i insuliny degludec,
mozliwos$¢ interakcji farmakokinetycznych zwigzanych z izoenzymami CYP i wigzaniem z biatkami
jest niewielka.

Niewielkie op6znienie w oprdznianiu zotgdka wywotane dziataniem liraglutydu moze wptyna¢ na
wchtanianie jednocze$nie podawanych doustnych produktow leczniczych. Badania dotyczace
interakcji nie wykazaty klinicznie istotnego opdznienia wchtaniania.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji
z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalnosci lub waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak
warfaryna. Po rozpoczgciu leczenia produktem Xultophy u pacjentdéw przyjmujacych warfaryng lub
inne pochodne kumaryny zaleca si¢ czgstsze monitorowanie migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR).

Paracetamol

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na paracetamol po podaniu pojedynczej dawki
wynoszacej 1000 mg. Wartos¢ Cmax paracetamolu zmniejszyla si¢ o 31%, natomiast srednia warto$¢
tmax zwigkszyta si¢ do 15 min. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku
jednoczesnego stosowania paracetamolu.

Atorwastatyna

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyng po podaniu pojedynczej dawki 40 mg
atorwastatyny do klinicznie istotnego poziomu. W zwigzku z tym nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki atorwastatyny podczas podawania jej razem z liraglutydem. Po zastosowaniu
liraglutydu warto$¢ Cmax atorwastatyny zmniejszyta sie o 38%, natomiast $rednia warto$¢ tmax
zwigkszyla si¢ z 1 do 3 godzin.



Gryzeofulwina

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na gryzeofulwine po podaniu pojedynczej dawki 500 mg
gryzeofulwiny. Warto$¢ Cmax gryzeofulwiny zwickszyla si¢ 0 37%, natomiast $rednia warto$¢ tmax nie
ulegta zmianie. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki gryzeofulwiny ani innych lekow o mate;j
rozpuszczalnosci i duzej przenikalnos$ci.

Digoksyna

Podanie pojedynczej dawki 1 mg digoksyny jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem
warto$ci AUC digoksyny o 16%; warto$¢ Cmax zmniejszyta sie o 31%. Srednia wartos¢ czasu do
osiggnig¢cia maksymalnego stgzenia (tmax) digoksyny wydtuzyta sie¢ z 1 godziny do 1,5 godziny.
Wyniki te nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki digoksyny.

Lizynopryl

Podanie pojedynczej dawki 20 mg lizynoprylu jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem
warto$ci AUC dla lizynoprylu o 15%; warto$¢ Cmax zmniejszyta si¢ o 27%. Po zastosowaniu
liraglutydu $rednia warto$¢ tmax lizynoprylu zwigkszyta si¢ z 6 do 8 godzin. Wyniki te nie wskazujg na
konieczno$¢ dostosowywania dawki lizynoprylu.

Doustne leki antykoncepcyjne

Liraglutyd powodowat zmniejszenie warto$ci Cmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio

0 12% i 13% po podaniu pojedynczej dawki doustnego produktu antykoncepcyjnego. W przypadku
obu substancji warto$¢ tmax zwigkszyla si¢ o 1,5 godziny po zastosowaniu liraglutydu. Nie stwierdzono
klinicznie istotnego wptywu na catkowitg ekspozycj¢ zardwno na etynyloestradiol, jak

i lewonorgestrel. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢ pogorszenia dziatania antykoncepcyjnego
podczas jednoczesnego ich stosowania z liraglutydem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Xultophy, insuliny degludec lub
liraglutydu u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka planuje cigzg lub zajdzie w cigze, nalezy zaprzestac¢
stosowania produktu leczniczego Xultophy.

Badania na zwierzgtach dotyczace wplywu na reprodukcje nie wykazaly roznicy w dziataniu
embriotoksycznym i teratogennym miedzy insuling degludec a insuling ludzka. Badania na
zwierzetach prowadzone z zastosowaniem liraglutydu wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje

(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Karmienie piersia

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xultophy w okresie karmienia
piersig. Nie wiadomo, czy insulina degludec lub liraglutyd przenikajg do mleka ludzkiego. Ze wzgledu
na brak do$wiadczenia w stosowaniu, produktu Xultophy nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia
piersia.

U szczurdw insulina degludec przenikata do mleka; stezenie w mleku byto mniejsze niz w osoczu.
Badania na zwierzetach wykazaty mate przenikanie do mleka liraglutydu i metabolitow o duzym
podobienstwie strukturalnym. Badania niekliniczne liraglutydu wykazaly zmniejszenie wzrostu
oseskow szczurzych pod wptywem leczenia (patrz punkt 5.3).

Plodno$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Xultophy na ptodnos¢.
Badania na zwierzetach z zastosowaniem insuliny degludec dotyczace szkodliwego wpltywu na
reprodukcj¢ nie wykazaty niepozadanego wptywu na plodnos¢. Badania na zwierzgtach prowadzone
z zastosowaniem liraglutydu nie wykazaly szkodliwego wplywu na ptodnos¢, poza nieznacznym
zmniejszeniem liczby zagniezdzonych zywych zarodkow.



4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W przypadku wystapienia hipoglikemii moze doj$¢ do zaburzenia koncentracji i wydluzenia czasu
reakcji, co moze stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy zdolnoSci te sa szczegolnie wazne (np. podczas
prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn).

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o sposobie zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegdlnie wazne u tych pacjentéw, u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemie
sg stabo nasilone lub nie wystepuja, lub u pacjentéw, u ktoérych hipoglikemia wystepuje czgsto.

W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢, czy wskazane jest prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W programie badan klinicznych z zastosowaniem produktu Xultophy wzigto udziat okoto

1900 pacjentow leczonych produktem Xultophy.

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia produktem Xultophy byty:
hipoglikemia i dzialania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego (patrz ponizej w punkcie
,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Xultophy zostalty wymienione ponizej
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania
definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(>1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana
(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach III fazy z grupa kontrolna

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzgdéw MedDRA
Zaburzenia uktadu niezbyt czesto pokrzywka
immunologicznego niezbyt czesto nadwrazliwo$¢
czesto$¢ nieznana reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu | bardzo czgsto hipoglikemia
i odzywiania czesto zmniejszenie apetytu
niezbyt czgsto odwodnienie
Zaburzenia uktadu czgsto zawroty glowy

nerwowego

niezbyt czesto

zaburzenia smaku

Zaburzenia zotadka i jelit

czesto

nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia,
niestrawnosc¢, zapalenie zotadka, bol brzucha,
refluks zotadkowo-przetykowy, wzdgcie brzucha

niezbyt czesto

odbijanie sie, wzdegcia

czgstos¢ nieznana

zapalenie trzustki (w tym martwicze zapalenie
trzustki)

opbznione oproznianie zotadka'

niedroznos¢ jelit!

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

niezbyt czesto

kamica zolciowa

niezbyt czesto

zapalenie pecherzyka zoélciowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

niezbyt czesto

wysypka

niezbyt czesto

swiad

niezbyt czesto

nabyta lipodystrofia

Czesto$¢ nieznana

amyloidoza skorna’




Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow MedDRA

Zaburzenia ogo6lne i stany | czesto reakcje w miejscu wstrzykniecia

w miejscu podania Czesto$¢ nieznana | Obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne czesto zwigkszona aktywno$¢ lipazy
czesto zwigkszona aktywno$§¢ amylazy
niezbyt czesto przyspieszenie akcji serca

"na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka produktu Xultophy jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek,

a W nastepstwie do przemijajacego lub trwatego zaburzenia czynno$ci mozgu, a nawet do $mierci.
Objawy hipoglikemii zwykle pojawiaja si¢ nagle. Moga to by¢: zimne poty, chlodna blada skora,
znuzenie, nerwowos¢ lub drzenia, niepokoj, nienaturalne uczucie zmegczenia lub ostabienia, stan
splatania, trudnosci z koncentracja, sennos¢, uczucie silnego gtodu, zaburzenia widzenia, bol gtowy,
nudnosci i kotatanie serca. Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii opisano w punkcie 5.1.

Reakcje alergiczne

W zwigzku ze stosowaniem produktu Xultophy zgtaszano wystepowanie reakcji alergicznych

[w postaci objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak pokrzywka (0,3% pacjentow leczonych
produktem Xultophy), wysypka (0,7%), swiad (0,5%) i (lub) obrzek twarzy (0,2%)]. Po
wprowadzeniu liraglutydu do obrotu zostato zgtoszonych kilka przypadkoéw reakcji anafilaktycznych
z towarzyszacymi dodatkowymi objawami, jak: niedoci$nienie, kolatanie serca, dusznosc¢ i obrzgki.
Potencjalnie, reakcje alergiczne moga stanowié zagrozenie zycia.

Drziatania niepozgdane dotyczgce uktadu pokarmowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego moga wystepowac czgsciej na poczatku
leczenia produktem Xultophy i zazwyczaj ich nasilenie zmniejsza si¢ w ciggu kilku dni lub tygodni
nieprzerwane;j terapii. Nudno$ci zglaszano u 7,8% pacjentéw, ale w wigkszosci przypadkéw te
dolegliwosci byly przemijajace. Odsetek pacjentow zglaszajacych wystepowanie nudnosci, na tydzien,
w dowolnym momencie w trakcie leczenia byt mniejszy niz 4%. Biegunke i wymioty zglaszano
odpowiednio u 7,5% i 3,9% pacjentow. Nudnosci i biegunka wystepowaty czesto podczas stosowania
produktu Xultophy i bardzo czgsto w czasie stosowania liraglutydu. Poza tym, u nie wigcej niz 3,6%
pacjentow leczonych produktem Xultophy zgtaszano zaparcia, niestrawnos$¢, zapalenie zotadka, bol
brzucha, refluks zotadkowo-przetykowy, wzdgcie brzucha, odbijanie si¢, wzdgcia oraz zmniejszenie
taknienia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwiak, bol, krwotok, rumien, guzki, obrzgk, przebarwienia,
$wiad, uczucie ciepta i zgrubienie w miejscu wstrzykniecia) zglaszano u 2,6% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Xultophy. Reakcje te byly zwykle tagodne oraz przemijajace | zazwyczaj
ustepowaly w czasie trwania leczenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skorna moga wystapi¢ w miejscu
wstrzykniecia i spowodowaé miejscowe opoznienie wchlaniania insuliny. Ciagla zmiana miejsca
wstrzyknigcia w obrgbie danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia takich reakcji lub im
zapobiec (patrz punkt 4.4).

Przyspieszenie akcji serca

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Xultophy obserwowano
przyspieszenie akcji serca §rednio o 2 do 3 uderzen na minute w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.
W badaniu LEADER prowadzonym z zastosowaniem liraglutydu (sktadnika produktu Xultophy) nie
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zaobserwowano dtugotrwatego klinicznego wplywu przyspieszonego rytmu serca na ryzyko
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Ilo$¢ dostepnych danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Xultophy jest
ograniczona.

W przypadku podania pacjentowi zbyt duzej dawki produktu Xultophy w stosunku do
zapotrzebowania, moze wystapic¢ hipoglikemia.

o Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub innych produktow
zawierajacych cukier. Zaleca sig¢, aby pacjenci z cukrzycag zawsze mieli przy sobie produkty
zawierajace cukier.

o Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent nie jest w stanie sam sobie pomoc, moze by¢ leczona
glukagonem podanym domigsniowo, podskornie lub donosowo przez osobg przeszkolong albo
glukozg podang dozylnie przez fachowy personel medyczny. W przypadku, gdy stan pacjenta
nie poprawia si¢ w ciggu 10 do 15 minut po podaniu glukagonu, nalezy poda¢ dozylnie glukozg.
Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie wegglowodanow, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan,
dhlugodziatajace. Kod ATC: A10AE56

Mechanizm dziatania

Xultophy jest produktem ztozonym zawierajacym insuling degludec i liraglutyd o uzupetniajacych si¢
wzajemnie mechanizmach dziatania, co sprzyja poprawie kontroli glikemii.

Insulina degludec jest insuling bazowa, ktora po wstrzyknieciu podskornym tworzy rozpuszczalne
multiheksamery, przez co powstaje zrodto, z ktorego insulina degludec jest nieprzerwanie i powoli
wchtaniana do krwiobiegu. Powoduje to rownomierne i stabilne zmniejszenie stezenia glukozy we
krwi, przy czym zmienno$¢ dziatania insuliny z dnia na dzien jest niewielka.

Insulina degludec wigze sie¢ swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i daje ten sam efekt
farmakologiczny co insulina ludzka.

Dziatanie insuliny degludec zmniejszajace stgzenie glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina wigze si¢
z receptorami w komorkach migéniowych i thuszczowych, utatwiajac wychwyt glukozy i jednoczesnie
hamujac uwalnianie glukozy z watroby.

Liraglutyd to analog glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) wykazujacy 97% homologii sekwencji
z ludzkim GLP-1. Liraglutyd wiaze sie z receptorem GLP-1 (GLP-1R), aktywujac go. Profil

wydluzonego dziatania leku po podaniu podskdérnym opiera si¢ na trzech mechanizmach: wigzaniu
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pomiedzy czasteczkami, dzigki czemu lek wolno si¢ wchlania; wigzaniu z albuming oraz zwigkszonej
odpornosci na dziatanie enzymow, takich jak peptydaza dipeptydylowa IV (DPP-1V) i neutralna
endopeptydaza (NEP), co skutkuje dlugim okresem pottrwania w osoczu.

Dziatanie liraglutydu jest zwigzane ze swoistg interakcja z receptorami GLP-1, w wyniku ktorej
dochodzi do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi na €zczo oraz po positku, a w nastepstwie do
poprawy kontroli glikemii. Liraglutyd pobudza wydzielanie insuliny i zmniejsza nadmierne
wydzielanie glukagonu w sposob zalezny od stgzenia glukozy. Tym samym, kiedy st¢zenie glukozy
we Krwi jest duze, nastepuje stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu.

W odwrotnej sytuacji, podczas hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajac
wydzielania glukagonu. Mechanizm zmniejszenia st¢zenia glukozy we krwi obejmuje rowniez
niewielkie op6znienie w oproznianiu zoladka.

Liraglutyd zmniejsza masg ciata i ilo$¢ tkanki thuszczowej poprzez zmniejszenie taknienia
i zmniejszenie ilosci przyjmowanych kalorii.

GLP-1 jest fizjologicznym regulatorem apetytu i spozywania pokarmu, ale doktadny mechanizm
dziatania nie zostat do konca wyjasniony. W badaniach na zwierz¢tach stwierdzono, ze podawanie
obwodowe liraglutydu prowadzi do jego wychwytu w okreslonych obszarach moézgu biorgcych udziat
w regulacji apetytu, gdzie liraglutyd poprzez specyficzng aktywacje GLP-1R, zwigksza kluczowe
sygnaty sytosci i zmniejsza kluczowe sygnaty gtodu, co prowadzi do zmniejszenia masy ciata.

Receptory GLP-1 wystepuja réwniez w okreslonych miejscach w sercu, naczyniach uktadu krazenia,
uktadzie immunologicznym i nerkach. W badaniach nad miazdzyca tetnic prowadzonych na myszach
liraglutyd zapobiegat rozwojowi blaszki miazdzycowej oraz zmniejszal stan zapalny blaszki.
Dodatkowo liraglutyd wywierat korzystny wptyw na lipidy w osoczu. Liraglutyd nie zmniejszat
rozmiaru blaszki w przypadku stabilnej miazdzycy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Xultophy cechuje si¢ stabilnym profilem farmakodynamicznym, przy czym czas
dziatania produktu odzwierciedla skojarzone profile dziatania poszczegdlnych sktadnikow — insuliny
degludec i liraglutydu. Umozliwia to podawanie produktu Xultophy raz na dobe o dowolnej porze
dnia, z positkami lub niezaleznie od positkow. Produkt Xultophy poprawia kontrolg glikemii

w wyniku dhugotrwatego zmniejszenia stezenia glukozy w osoczu na czczo i po wszystkich positkach.

Popositkowe zmniejszenie stezenia glukozy potwierdzono w 4-godzinnym badaniu wykonanym po
spozyciu standardowego positku u pacjentéw z cukrzycg niekontrolowang podczas stosowania
metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z pioglitazonem. Produkt leczniczy Xultophy zmniejszat
wahania stezenia glukozy w osoczu po positku (warto$¢ srednia w okresie 4 godzin) istotnie
skuteczniej niz insulina degludec. Podczas stosowania produktu Xultophy i liraglutydu uzyskano
podobne wyniki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Xultophy oceniano w siedmiu randomizowanych,
kontrolowanych badaniach fazy 111, prowadzonych w grupach réwnolegtych, w ré6znych populacjach
pacjentdw z cukrzyca typu 2, zZ zastosowanym wczesniej leczeniem przeciwcukrzycowym. Jako
leczenie poréwnawcze stosowano insuline bazowa, agoniste receptora GLP-1, placebo lub schemat
baza-bolus. W badaniach trwajgcych 26 tygodni, zrandomizowano od 199 do 833 pacjentdéw
przyjmujacych Xultophy. Jedno z badan zostato przedtuzone do 52 tygodni. We wszystkich badaniach
dawke poczatkowa Xultophy podawano zgodnie z informacjg o produkcie i dostosowywano ja dwa
razy w tygodniu (patrz tabela 2). Ten sam schemat dostosowania dawki zastosowano dla insuliny
bazowej, bedacej lekiem porownawczym. W szesciu badaniach produkt Xultophy powodowat
klinicznie i statystycznie istotng, w poréwnaniu z lekami poréwnawczymi, poprawg kontroli glikemii,
oceniong ha podstawie pomiaréw hemoglobiny glikowanej Aic (HbA1c), a w jednym badaniu
wykazano podobng redukcje HbAic w obu ramionach leczenia.
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Tabela 2. Dostosowanie dawki produktu Xultophy

Stezenie glukozy w osoczu przed Dostosowanie dawki (dwa razy
$niadaniem* W tygodniu)
Xultophy (w dawkach
mmol/l mg/dl jednostkowych)
<40 <72 -2
4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

*Stezenie glukozy w osoczu mierzone samodzielnie przez pacjenta. W badaniu oceniajacym Xultophy jako produkt dotaczony do terapii
sulfonylomocznikiem, warto$¢ docelowa okreslono jako 4,0-6,0 mmol/l.

) Kontrola glikemii

Uzupetnienie leczenia doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi

W trwajacym 26 tygodni, randomizowanym badaniu z grupg kontrolng prowadzonym metoda otwartej
préby, po dodaniu produktu Xultophy do leczenia metforming stosowana w monoterapii lub

w skojarzeniu z pioglitazonem, 60,4% pacjentow leczonych produktem Xultophy po 26 tygodniach
leczenia osiggneto docelowg warto$¢ HbA1c < 7% bez wystepowania potwierdzonych epizodow
hipoglikemii. Odsetek ten byt istotnie wigkszy niz odsetek obserwowany wérod pacjentow leczonych
insuling degludec (40,9%, iloraz szans 2,28, p< 0,0001) i podobny, jak w grupie leczonej liraglutydem
(57,7%, iloraz szans 1,13, p= 0,3184). Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono na rysunku 1

i w tabeli 3.

Czesto$¢ wystepowania przypadkow potwierdzonej hipoglikemii byta mniejsza w grupie leczonej
produktem Xultophy niz w grupie stosujacej insuling degludec, niezaleznie od stopnia kontroli
glikemii, rysunek 1. Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czestos¢ (odsetek pacjentow)
wystepowania epizodow ciezkiej hipoglikemii, zdefiniowanej jako epizod wymagajacy pomocy innej
0soby, wyniosta 0,01 (2 na 825 pacjentdéw) w grupie leczonej produktem Xultophy, 0,01 (2 na 412
pacjentow) w grupie leczonej insuling degludec i 0,00 (0 na 412 pacjentéw) w grupie stosujacej
liraglutyd. Czgstos¢ wystepowania epizodow nocnej hipoglikemii byta podobna w grupie leczonej
produktem Xultophy i w grupie leczonej insuling degludec.

U pacjentéw leczonych produktem Xultophy odnotowano ogétem mniej dziatan niepozadanych
dotyczacych uktadu pokarmowego niz u pacjentéw leczonych liraglutydem. Moze to wynikaé

Z wolniejszego zwigkszania dawki liraglutydu wchodzacego w sktad produktu Xultophy na poczatku
leczenia w poréwnaniu z sytuacja, gdy liraglutyd stosowano w monoterapii.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Xultophy pozostawaly zachowane w czasie
przedtuzonego do 52 tygodni leczenia. W grupie leczonej produktem Xultophy przez okres do

52 tygodni, uzyskano zmniejszenie wartosci HbAic o 1,84% w pordéwnaniu z warto$ciag wyjsciowa,
przy czym oszacowana roéznica wyniosta -0,65% w poréwnaniu z grupg leczong liraglutydem

(p< 0,0001) i -0,46% w poréwnaniu z grupg leczong insuling degludec (p< 0,0001). Masa ciata
zmniejszyta si¢ o 0,4 kg, przy czym oszacowana roéznica mi¢dzy grupg leczong produktem Xultophy
a grupa leczong insuling degludec wyniosta -2,80 kg (p< 0,0001), a czesto$¢ wystepowania
przypadkow potwierdzonej hipoglikemii byta na poziomie 1,8 epizodu na pacjento-rok ekspozycji, co
$wiadczy o utrzymaniu istotnego zmniejszenia calkowitego ryzyka wystepowania potwierdzonej
hipoglikemii w poréwnaniu z leczeniem insuling degludec.
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dwumianowego z unikatowym przebiegiem leczenia, a symbole oznaczaja obserwowane srednie

czgstosci hipoglikemii w zaleznosci od kwantyli srednich wartosci HbAlc.

IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec, Lira=liraglutyd, obs. rate (ang. observed rate) — obserwowana czestos¢, PYE (ang. patient
year of exposure) — liczba pacjento-lat ekspozycji

Czgsto$¢ hipoglikemii (liczba zdarzen/PYE)
w
(=]

Rysunek 1. Srednia wartosé HbAi. (%) w Kolejnych tygodniach leczenia (po lewej) oraz czesto$¢
wystepowania potwierdzonych epizodow hipoglikemii przypadajacych na pacjento-rok
ekspozycji w poréwnaniu ze Srednia wartoscia (%) HbA:c (po prawej) u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowang podczas stosowania metforminy w monoterapii lub

W skojarzeniu z pioglitazonem

Produkt Xultophy dotaczony do leczenia pochodng sulfonylomocznika w monoterapii lub

w skojarzeniu z metforming oceniano w trwajacym 26 tygodni randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwadjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Najwazniejsze
wyniki badania przedstawiono na rysunku 2 i w tabeli 3.

901 ess |DeglLira 80
8.51 «++ Placebo 8.5
& 80 8.0
2 754 L e U b
<
O
2 7.0 7.0
6.5 65
6.0 6.0
7, 7
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Czas od randomizacji (tygodnie)
IDegLira=Xultophy

Rysunek 2. Srednia warto$é HbA i (%) w kolejnych tygodniach leczenia u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowang podczas stosowania pochodnej sulfonylomocznika
W monoterapii lub w skojarzeniu z metforming

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czestosé (odsetek pacjentow) wystepowania cigzkiej

hipoglikemii wyniosta 0,02 (2 na 288 pacjentow) w grupie leczonej produktem Xultophy i 0,00 (0 na
146 pacjentéw) w grupie otrzymujacej placebo.
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Tabela 3. Wyniki w tygodniu 26. badania - Uzupelnienie leczenia doustnymi lekami

hipoglikemizujacymi

Uzupelnienie leczenia metforming z pioglitazonem lub bez

pioglitazonu

Uzupelnienie leczenia pochodna
sulfonylomocznika z metforming
lub bez metforminy

Xultophy

Insulina degludec

Liraglutyd

Xultophy

Placebo

N

833

413

414

289

146

HbA: (%)

Wartos¢ wyjsciowa
—warto$¢ na koniec
badania

Srednia zmiana

Oszacowana roznica

8,3—6,4
-1,91

8,3—6,9
1,44
-0,47%8[-0,58; -0,36]

8,357,0
1,28
-0,64%8[-0,75; -0,53]

7,9—6.,4
-1,45

7,974
-0,46
-1,02"8[-1,18; -0,87]

Pacjenci (%), u ktorych
uzyskano HbA;. < 7%
Wszyscy pacjenci

Oszacowany iloraz szans

80,6

65,1
2,388 [1,78; 3,18]

60,4
3,268 [2,45; 4,33]

79,2

28,8
11,958 [7,22; 19,77]

Pacjenci (%), u ktorych
uzyskano HbA: < 6,5%
Wszyscy pacjenci

Oszacowany iloraz szans

69,7

47,5
2,828 [2,17; 3,67]

41,1
3,988 [3,05; 5,18]

64,0

12,3
16,368 [9,05; 29,56]

Czestos¢ wystepowania
przypadkéw
potwierdzonej
hipoglikemii* na
pacjento-rok ekspozycji
(odsetek pacjentow)

Oszacowana czestos¢

1,80 (31,9%)

2,57 (38,6%)
0,68 [0,53; 0,87]

0,22 (6,8%)
7,618 [5,17; 11,21]

3,52 (41,7%)

1,35 (17,1%)
3,748 [2,28; 6,13]

Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa
—warto$¢ na koniec
badania

Srednia zmiana
Oszacowana roznica

87,2—86,7
-0,5

87,4—89,0
16
-2,22"8 [-2,64; -1,80]

87,4844
-3,0
2,448 [2,02; 2,86]

87,2—87,7
0,5

89,3—88.3
-1,0
1,488 [0,90; 2,06]

Stezenie glukozy

W 0S0CZU na czczo
(mmol/l)

Wartos¢ wyjsciowa
—warto$¢ na koniec
badania

Srednia zmiana

Oszacowana roznica

9,2—5,6

-3,62

9,4—5,8

-3,61
-0,17 [-0,41; 0,07]

9,073

1,75
-1,768 [-2,0; -1,53]

9,1-6,5

-2,60

9,1-8.,8

-0,31
-2,308 [-2,72; -1,89]

Dawka na koniec
badania

Insulina degludec
(jednostki)

Liraglutyd (mg)
Oszacowana roznica,
dawka insuliny degludec

38
1,4

53

-14,908
[-17,14; -12,66]

18

28
1,0

Warto$ci wyj$ciowe, warto$ci 0znaczone na koniec badania oraz zmiana warto$ci sg szacowang ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang.
LOCEF, Last observation carried forward). 95% przedziat ufnosci podano w ,,[]”
*Potwierdzona hipoglikemia zostata zdefiniowana jako cigzka hipoglikemia (epizod wymagajacy pomocy innej osoby) i (lub) umiarkowana
hipoglikemia (stgzenie glukozy w osoczu < 3,1 mmol/l niezaleznie od objawow)
A Punkty kofncowe, w ktérych potwierdzono przewage produktu Xultophy nad lekiem poréwnawczym

8 p< 0,0001
€p<0,05

W otwartym badaniu porownujacym skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania produktu Xultophy
oraz insuliny glargine 100 jednostek/ml, jako leczenia dodanego do terapii inhibitorem SGLT2 z lub
bez doustnego leku przeciwcukrzycowego, wykazano przewagg produktu Xultophy w stosunku do
insuliny glargine w zmniejszaniu $redniej warto$ci HbA1c po 26 tygodniach o0 1,9% (z 8,2% do 6,3%)
w poréwnaniu z 1,7% (z 8,4% do 6,7%), przy czym oszacowana réznica wyniosta
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-0,36% [-0,50; -0,21]. W poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, Xultophy nie spowodowal zmiany
$redniej masy ciata w poréwnaniu do zwigkszenia $redniej masy ciata o 2,0 kg u pacjentéw leczonych
insuling glargine (oszacowana roznica wyniosta -1,92 kg [95% CI: -2,64; -1,19]). Odsetek pacjentow,
u ktorych wystapila ciezka lub potwierdzona pomiarem ste¢zenia glukozy we krwi objawowa
hipoglikemia, wyniost 12,9% w grupie leczonej produktem Xultophy i 19,5% w grupie leczonej
insuling glargine (oszacowany wskaznik leczenia 0,42 [95% CI: 0,23; 0,75]). Na koncu badania
srednia dobowa dawka insuliny wyniosta 36 jednostek u pacjentow leczonych produktem Xultophy
oraz 54 jednostki u pacjentoéw leczonych insuling glargine.

Zmiana z dotychczasowego leczenia agonistq receptora GLP-1

Zmiang z dotychczasowego leczenia agonista receptora GLP-1 na leczenie produktem Xultophy

w poréwnaniu z przedtuzonym leczeniem agonista receptora GLP-1 (dawkowanym zgodnie

z informacjg o produkcie) oceniano w trwajgcym 26 tygodni randomizowanym, otwartym badaniu

u pacjentéw z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowang podczas leczenia agonistg receptora
GLP-1 i samg metforming (74,2%) lub w skojarzeniu z pioglitazonem (2,5%), sulfonylomocznikiem
(21,2%) lub z obydwoma tymi lekami (2,1%).

Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono na rysunku 3 i w tabeli 4.

eee |Deglira %0

8.5 === Niezmieniony GLP-1 8.5

$ 8.0 RA 8.0

&

z 75'\1\ o
< - 5 = L]

ﬁ 7.0 7.0
6.51 \*Wa 6.5

6.0 6.0
1, . - . . ; . . . . ; . . ; =y
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Czas od randomizacji (tygodnie)
IDegLira=Xultophy, GLP-1 RA=agonista receptora GLP-1

Rysunek 3. Srednia warto$é HbA;. (%) w Kolejnych tygodniach leczenia u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowana podczas leczenia agonistami receptora GLP-1

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czestos¢ wystepowania (odsetek pacjentow) ciezkiej
hipoglikemii wyniosta 0,01 (1 na 291 pacjentéw) w grupie leczonej produktem Xultophy i 0,00 (0 na
199 pacjentéw) w grupie leczonej agonistami receptora GLP-1.

Tabela 4. Wyniki w tygodniu 26. badania - Zmiana z dotychczasowego leczenia agonistami
receptora GLP-1

Zmiana z dotychczasowego leczenia agonista
receptora GLP-1
Xultophy agonista receptora GLP-1
N 292 146
HbA;c (%)
Warto$¢ wyjsciowa —wartos$¢ na koniec badania 7,8—6,4 7,7—17,4
Srednia zmiana -1,3 -0,3
Oszacowana roznica -0,94"8[-1,11; -0,78]
Pacjenci (%), u ktorych uzyskano HbA. < 7%
Wszyscy pacjenci 75,3 35,6
Oszacowany iloraz szans 6,84° [4,28; 10,94]
Pacjenci (%), u ktorych uzyskano HbA: < 6,5%
Wszyscy pacjenci 63,0 22,6
Oszacowany iloraz szans 7,538 [4,58; 12,38]
Czestos¢ wystepowania przypadkoéw potwierdzonej hipoglikemii*
na pacjento-rok ekspozycji (odsetek pacjentow) 2,82 (32,0%) | 0,12 (2,8%)
Oszacowana czgstosé 25,368 [10,63; 60,51]
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Zmiana z dotychczasowego leczenia agonista
receptora GLP-1
Xultophy agonista receptora GLP-1
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa —warto$¢ na koniec badania 95,6—97,5 95,5-94,7
Srednia zmiana 2,0 -0,8
Oszacowana roznica 2,898 [2,17; 3,62]
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Warto$¢ wyjsciowa —warto$¢ na koniec badania 9,0—6,0 9,4—88
Srednia zmiana -2,98 -0,60
Oszacowana roznica -2,648 [-3,03;-2,25]
Dawka na koniec badania
Insulina degludec (jednostki) 43 dawka agonisty receptora GLP-1 byta
Liraglutyd (mg) 1,6 kontynuowana bez zmian od momentu
Oszacowana roznica, dawka insuliny degludec wyjsciowego

Wartosci wyjsciowe, wartosci oznaczone na koniec badania oraz zmiana wartosci sg szacowana ekstrapolacja ostatniej obserwacji

(ang. LOCEF, Last observation carried forward). 95% przedziat ufno$ci podano w ,,[]”

*Potwierdzona hipoglikemia zostata zdefiniowana jako cigzka hipoglikemia (epizod wymagajacy pomocy innej osoby) i (lub) umiarkowana
hipoglikemia (st¢zenie glukozy w osoczu < 3,1 mmol/l niezaleznie od objawow)

A Punkty konicowe, w ktérych potwierdzono przewage produktu Xultophy nad lekiem poréwnawczym

B p< 0,001

Zmiana z dotychczasowego leczenia insuling bazowg

W trwajacym 26 tygodni badaniu oceniano zmiane z dotychczasowego leczenia insuling glargine
(100 jednostek/ml) na leczenie produktem Xultophy lub intensyfikacje¢ leczenia insuling glargine
u pacjentow z cukrzyca niedostatecznie kontrolowang podczas leczenia insuling glargine

(20-50 jednostek) i metforming. Maksymalna dopuszczalna dawka produktu Xultophy wynosita
50 dawek jednostkowych, natomiast maksymalna dawka insuliny glargine nie zostata okreslona.
54,3% pacjentow leczonych produktem Xultophy uzyskato docelows warto$¢ HbA1c < 7%, bez
wystepowania potwierdzonych epizodéw hipoglikemii, w porownaniu do pacjentow leczonych
insuling glargine, ktérych odsetek wynosit 29,4% (iloraz szans 3,24, p< 0,001).

Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono na rysunku 4 i w tabeli 5.

IDegLira
1Glar

HbAlc (%)

Czas od randomizacji (tygodnie)

IDegLira=Xultophy, IGlar=insulina glargine

Rysunek 4. Srednia warto$é HbA 1 (%) w kolejnych tygodniach leczenia u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowang podczas leczenia insuling glargine

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czestos¢ wystepowania (odsetek pacjentow) ciezkiej
hipoglikemii wyniosta 0,00 (0 na 278 pacjentdéw) w grupie leczonej produktem Xultophy i 0,01 (1 na
279 pacjentow) w grupie leczonej insuling glargine. Czgsto$¢ wystgpowania epizodow nocnej
hipoglikemii byta istotnie mniejsza w grupie leczonej produktem Xultophy niz w grupie leczonej
insuling glargine (oszacowany wskaznik leczenia 0,17, p< 0,001).

W kolejnym, trwajacym 26 tygodni randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepg probg u pacjentow
z cukrzycg niedostatecznie kontrolowang podczas leczenia insuling bazowg (20-40 jednostek)

i metforming w monoterapii lub w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika/glinidami, oceniano
zmiang z dotychczasowego leczenia insuling bazowg na leczenie produktem Xultophy lub insuling
degludec. W momencie randomizacji przerwano stosowanie insuliny bazowej i pochodnej
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sulfonylomocznika/glinidow. Maksymalna dopuszczalna dawka wynosita 50 dawek jednostkowych
produktu Xultophy i 50 jednostek insuliny degludec. U 48,7% pacjentow leczonych produktem
Xultophy uzyskano docelowa warto$¢ HbA1c < 7% bez wystepowania potwierdzonych epizodow
hipoglikemii. Odsetek ten byt istotnie wigkszy niz w grupie leczonej insuling degludec (15,6%, iloraz
szans 5,57, p< 0,0001). Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono na rysunku 5 i w tabeli 5.

IDegLira
1Deg

HbAlc (%)

Czas od randomizacji (tygodnie)
IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec

Rysunek 5. Srednia warto$é HbA i (%) w kolejnych tygodniach leczenia u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowang podczas leczenia insuling bazowa

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czesto$¢ wystepowania (odsetek pacjentow) cigzkiej
hipoglikemii wyniosta 0,01 (1 na 199 pacjentéw) w grupie leczonej produktem Xultophy i 0,00 (0 na
199 pacjentdéw) w grupie leczonej insuling degludec. Czesto$é wystepowania epizodow nocnej
hipoglikemii byta podobna w grupie leczonej produktem Xultophy i w grupie leczonej insuling
degludec.

Tabela 5. Wyniki w tygodniu 26. badania - Zmiana z dotychczasowego leczenia insuling bazowa

Zmiana z dotychczasowego leczenia Zmiana z dotychczasowego leczenia insuling

insuling glargine (100 jednostek/ml) bazowa (NPH, insulina detemir, insulina

glargine)

Xultophy Insulina glargine, Xultophy Insulina degludec,
bez ograniczen dozwolona dawka
dawki maksymalna

50 jednostek
N 278 279 199 199
HbA;c (%)
Warto$¢ wyjsciowa —warto$¢
na koniec badania 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6.,9 8,8—8,0
Srednia zmiana -1,81 -1,13 -1,90 -0,89
Oszacowana roznica -0,59"8[-0,74; -0,45] -1,058[-1,25; -0,84]
Pacjenci (%), u ktorych
uzyskano HbA;. < 7%
Wszyscy pacjenci 71,6 47,0 60,3 23,1
Oszacowany iloraz szans 3,458 [2,36; 5,05] 5,448 [3,42; 8,66]
Pacjenci (%), u ktorych
uzyskano HbA . < 6,5%
Wszyscy pacjenci 55,4 30,8 45,2 13,1
Oszacowany iloraz szans 3,298 [2,27; 4,75] 5,668 [3,37; 9,51]
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Zmiana z dotychczasowego leczenia Zmiana z dotychczasowego leczenia insuling

insuling glargine (100 jednostek/ml) bazowa (NPH, insulina detemir, insulina

glargine)

Xultophy Insulina glargine, Xultophy Insulina degludec,
bez ograniczen dozwolona dawka
dawki maksymalna

50 jednostek
Czestos¢ wystepowania
przypadkéw potwierdzonej
hipoglikemii* na pacjento-
rok ekspozycji (odsetek
pacjentow) 2,23 (28,4%) 5,05 (49,1%) 1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)
Oszacowana czgstos¢ 0,43"8[0,30; 0,61] 0,66 [0,39; 1,13]
Masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa —warto$¢
na koniec badania 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92.7 93,5—93,5
Srednia zmiana -14 1,8 -2,7 0,0
Oszacowana réznica -3,20°8[-3,77; -2,64] -2,618[-3,21; -1,82]
Stezenie glukozy w osoczu na
czczo (mmol/l)
Wartos¢ wyjsciowa —wartosé
na koniec badania 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7,0
Srednia zmiana -2,83 -2,77 -3,46 -2,58
Oszacowana réznica -0,01 [-0,35; 0,33] -0,73% [-1,19; -0,27]
Dawka na koniec badania
Insulina (jednostki) 41 66° 45 45
Liraglutyd (mg) 1,5 - 1,7 -
Oszacowana roznica, dawka -25,478 -0,02 [-1,88; 1,84]
insuliny bazowej [-28,90; -22,05]

Wartos$ci wyjsciowe, wartosci oznaczone na koniec badania oraz zmiana wartosci sa szacowang ekstrapolacja ostatniej obserwacji

(ang. LOCEF, Last observation carried forward). 95% przedziat ufno$ci podano w ,,[]”

*Potwierdzona hipoglikemia zostata zdefiniowana jako cigzka hipoglikemia (epizod wymagajacy pomocy innej osoby) i (lub) umiarkowana
hipoglikemia (stg¢zenie glukozy w osoczu <3,1 mmol/l niezaleznie od objawow)

A Punkty konicowe, w ktérych potwierdzono przewage produktu Xultophy nad lekiem poréwnawczym

B p<0,0001

€p<0,05

P Srednia dawka insuliny glargine przed rozpoczeciem badania wynosita 32 jednostki

Leczenie produktem Xultophy w poréwnaniu do leczenia insuling w schemacie baza-bolus
sktadajacym si¢ z insuliny bazowej (insulina glargine 100 jednostek/ml) oraz insuliny podawane;j

W bolusie (insulina aspart), oceniane w trwajacym 26 tygodni badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2
niedostatecznie kontrolowang insuling glargine i metforming, wykazato podobne zmniejszenie
warto$ci HbAic w dwoch grupach ($rednia wartos¢ od 8,2% do 6,7% w obu grupach). W obu grupach
66%-67% pacjentow osiagneto warto$¢ HbA1c < 7%. W poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej, w grupie
przyjmujacej produkt Xultophy nastgpito zmniejszenie masy ciata $rednio o 0,9 kg, a w grupie
leczonej insuling w schemacie baza-bolus, nastapito zwigkszenie masy ciata srednio o 2,6 kg.
Oszacowana roznica wynosita -3,57 kg [95% CI: -4,19; -2,95]. Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapila cigzka lub potwierdzona pomiarem stg¢zenia glukozy we krwi objawowa hipoglikemia,

w grupie leczonej produktem Xultophy wyniost 19,8%, a 52,6% w grupie leczonej insuling

w schemacie baza-bolus. Oszacowany wspotczynnik czgstosci wyniost 0,11 [95% CI:

0,08 -0,17]. Catkowita dobowa dawka insuliny na koniec badania wynosita 40 jednostek u pacjentow
leczonych produktem Xultophy a 84 jednostki (52 jednostki insuliny bazowej i 32 jednostki insuliny
podawanej w bolusie) u pacjentow leczonych insuling w schemacie baza-bolus.
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. Bezpieczenstwo SErcowo-naczyniowe

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych incydenty sercowo-naczyniowe dla produktu
Xultophy.

Liraglutyd (Victoza)

Badanie LEADER: Skutecznos¢ i dziatanie liraglutydu w cukrzycy: Ocena incydentéw sercowo-
naczyniowych to wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne.
Zrandomizowano 9340 pacjentéw do grupy leczonej liraglutydem (4668) lub placebo (4672), w obu
przypadkach leczenie prowadzono jako uzupelnienie standardowego leczenia z uwzglednieniem
HbA . oraz sercowo-naczyniowych (CV) czynnikow ryzyka. Gtéwny punkt koncowy oraz stan
zdrowia w punkcie koncowym badania zostaty ocenione u odpowiednio 99,7% i 99,6% uczestnikow
zrandomizowanych do grupy z liraglutydem i placebo. Czas obserwacji wynosit od minimum 3,5 roku
do maksymalnie 5 lat. W sktad badanej populacji wchodzili pacjenci > 65 lat (N=4329) i > 75 lat
(N=836) oraz pacjenci z tagodng (N=3907), umiarkowang (N=1934) lub cigzkg (N=224)
niewydolnoécia nerek. Sredni wiek pacjenta wynosit 64 lata, a sredni wspotczynnik BMI 32,5 kg/m>.
Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 12,8 lat.

Glownym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystapienia jakiegokolwiek z cigzkich
niepozadanych incydentow sercowo-naczyniowych (MACE): zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat serca, niezakonczony zgonem udar mozgu. Liraglutyd
wykazat przewage w zapobieganiu MACE w porownaniu do placebo (Rysunek 6).

Wspélczynnik  Liraglutyd N Placebo N

ryzyka (95% CI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
. . 0,87 608 694
Gléwny punkt konicowy - MACE (O,7é-0,97) (13,0) (14,9)
Skladowe MACE:
. 0.78 219 278
Zgon z przyczyn Sercowo-naczyniowych (0,66-0,93) ) (6,0)
,66-0, 3 s
) , 0.89 159 177
Niezakonczony zgonem zawal serca (0,72-1,11) (34) (3,8
,72-1, 5 s
. . . 0,88 281 317
Niezakonczony zgonem udar mézgu (0,75-1,03) (6,0) (6,8)
,75-1, 3 s
0,88 948 1062
Rozszerzone MACE (0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Dodatkowe skladowe w rozszerzonym MACE:
Niestabilna dlawica piersiowa (hospitalizacja) (. 7%?]? 26) (1225) (152’471)
,76-1, 8 )

. I 0,91 405 441
Rewaskularyzacja tetnic wiencowych (0,80-1,04) 8,7 (9,4)
Ni a1 g TR 0,87 218 248
Niewy serca (hosy ja) (0,73-1,05) 4,7 (5,3)

Inne drugorzedowe punkty koncowe:
‘Wszystkie incydenty powodujace $mieré (. 7(:1’_85’ 97) (388;') (2467)
, 14-0, 3 s
Smier¢ z innych powodéw niz sercowo- 0.95 162 169
naczyniowe (0,77-1,18) (3,5 (3,6)

FAS: 0got pacjentow w populacji badanej

CI: przedziat ufnosci

MACE: cigzki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy
%: procentowa proporcja pacjentow, u ktorych wystapit 0,7 0.8 0.9 1 1112
incydent Przewaga liraglutydu Przewaga placebo
N: liczba pacjentow

Rysunek 6. Wykres drzewkowy uwzgledniajacy analize poszczegolnych rodzajow incydentéw
sercowo-naczyniowych — populacja FAS

Od poczatku badania do 36 miesigca terapii liraglutydem obserwowane byto zmniejszenie wartosci
HbA:c w poréwnaniu do placebo, podawanych jako uzupetnienie standardowego leczenia (-1,16%

w poréwnaniu do -0,77%; szacowana réznica pomiedzy terapiami (ang. estimated treatment difference
[ETD]) -0,40% [-0,45; -0,34]).

Insulina degludec (Tresiba)

DEVOTE to randomizowane, podwdjnie zaslepione oraz zalezne od wystgpienia incydentu badanie
kliniczne z mediang czasu trwania wynoszaca 2 lata, porownujace bezpieczenstwo sercowo-

20



naczyniowe insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny glargine (100 jednostek/ml) u

7637 pacjentow z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystapienia pierwszego
ciezkiego zdarzenia sercowo-naczyniowego (3-sktadowe MACE): zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawatu serca, niezakonczonego zgonem udaru mézgu.
Badanie to zostato zaprojektowane w celu wykazania rownowazno$ci insuliny degludec w poréwnaniu
do insuliny glargine w zakresie wykluczenia okreslonego marginesu ryzyka (1,3) dla wspoétczynnika
ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wystapienia MACE. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe insuliny
degludec w poréwnaniu do insuliny glargine zostato potwierdzone (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Rysunek
7).

Wyjsciowa warto$§¢ HbAic w obu grupach wynosita 8,4%, a po 2 latach wartos¢ HbAic w obu grupach
(pacjenci leczeni insuling degludec oraz insuling glargine) wynosita 7,5 %.

Wspélezynnik ryzyka Insulina degludec Insulina glargine
95% CI) N (%) N (%)

Pierwszorzgdowy punkt koncowy
(3 skladowe MACE) B 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)

Zgon z przyczyn Sercowo —

! —.— -
anczy{:lquch v 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
1€zaKonczony zgonem _
udar mozgu - 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Niezakoficzony zgonem u
zavat serca (M) _— — 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Zgon z jakiegokolwiek — 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
powodu
T T T T T
0,7 09 1 11 13
Przewaga Przewaga
insuliny degludec insuliny glargine

N: Liczba uczestnikow badania z pierwszym potwierdzonym przez EAC incydentem, ktory wystapit w czasie trwania badania. %: Procent
uczestnikéw badania z pierwszym potwierdzonym przez EAC incydentem w stosunku do liczby zrandomizowanych uczestnikéw badania.
EAC: Komisja oceniajaca incydent. CV: Sercowo-naczyniowy. MI: Zawat serca. CI: 95% przedzial ufnosci.

Rysunek 7. Wykres drzewkowy uwzgledniajacy analize 3-skladowego MACE oraz
poszczegolnych punktow koncowych (incydenty sercowo-naczyniowe) w badaniu DEVOTE

J Wydzielanie insuliny/czynno$¢ komorek beta

Na podstawie wynikow badania w homeostatycznym modelu oceny funkcji komérek beta (HOMA-f),
produkt leczniczy Xultophy poprawiat czynnos¢ komorek beta trzustki w poréwnaniu z insuling
degludec. U 260 pacjentéow z cukrzyca typu 2 po 52 tygodniach leczenia wykazano zwigkszenie
wydzielania insuliny w odpowiedzi na spozycie standardowego positku w poréwnaniu z 0sobami
stosujacymi insuling degludec. Brak dostepnych danych z okresu leczenia dluzszego niz 52 tygodnie.

. Cisnienie krwi

U pacjentow z cukrzyca niedostatecznie kontrolowang podczas stosowania metforminy w monoterapii
lub w skojarzeniu z pioglitazonem, leczenie produktem leczniczym Xultophy pozwolito uzyskaé
obnizenie $redniego skurczowego cisnienia krwi o 1,8 mmHg, w poréwnaniu do leczenia insuling
degludec, gdzie uzyskano obnizenie o 0,7 mmHg i do leczenia liraglutydem, gdzie uzyskano obnizenie
0 2,7 mmHg. U pacjentow z cukrzyca niedostatecznie kontrolowang podczas stosowania pochodnej
sulfonylomocznika w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, w grupie leczonej produktem
Xultophy uzyskano obnizenie o 3,5 mmHg, a o 3,2 mmHg w grupie otrzymujacej placebo. Réznice te
nie sg statystycznie istotne. W trzech badaniach, u pacjentéw z cukrzyca niedostatecznie kontrolowang
podczas stosowania insuliny bazowej, skurczowe ci$nienie krwi obnizyto sie o 5,4 mmHg w grupie
leczonej produktem Xultophy i 0 1,7 mmHg w grupie leczonej insuling degludec, z istotng
statystycznie oszacowang roéznicg w leczeniu wynoszacg -3,71 mmHg (p=0,0028), 0 3,7 mmHg

W grupie leczonej produktem Xultophy w porownaniu do grupy leczonej insuling glargine, gdzie
warto$¢ obnizenia ci$nienia wynosita 0,2 mmHg, z istotng statystycznie, oszacowang réznicg

w leczeniu, wynoszaca -3,57 mmHg (p< 0,001) oraz o 4,5 mmHg w grupie leczonej produktem
Xultophy w poréwnaniu do 1,16 mmHg w grupie leczonej insuling glargine U100 oraz insuling aspart,
z istotng statystycznie, oszacowang réznicg w leczeniu wynoszaca -3,70 mmHg (p=0,0003).
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Xultophy we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (patrz
punkt 4.2, informujacy o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Xultophy farmakokinetyka insuliny degludec i liraglutydu nie zmienita sie
w sposob klinicznie istotny w poréwnaniu do farmakokinetyki insuliny degludec i liraglutydu
podanych w osobnych wstrzyknigciach.

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Xultophy opisujg wymienione ponizej
parametry, o ile nie podano, ze przedstawione dane dotycza podania samej insuliny degludec lub
samego liraglutydu.

Wchlanianie

Catkowita ekspozycja na insuling degludec byta rdwnowazna po podaniu produktu Xultophy i samej
insuliny degludec, natomiast warto$¢ Cmax byta wyzsza o 12%. Catkowita ekspozycja na liraglutyd
byta rownowazna po podaniu produktu Xultophy i samego liraglutydu, natomiast warto$¢ Cmax bylta
mniejsza o 23%. Uznano, ze roznice te nie maja znaczenia klinicznego, poniewaz poczatkowa dawka
produktu Xultophy jest ustalana, a nastepnie modyfikowana, w zaleznosci od ustalonych
indywidualnie docelowych wartosci st¢zenia glukozy u pacjentow.

Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych wynika, ze poziom ekspozycji na insuling
degludec i liraglutyd zwickszyt si¢ proporcjonalnie do dawki produktu Xultophy w pelnym zakresie
dawek.

Profil farmakokinetyczny produktu Xultophy odpowiada schematowi dawkowania raz na dobg,
a stezenie insuliny degludec i liraglutydu w stanie rownowagi wystepuje po 2-3 dniach codziennego
podawania.

Dystrybucja

Insulina degludec i liraglutyd sg w znacznym stopniu wigzane przez biatka osocza (odpowiednio
W >99% i > 98%).

Metabolizm

Insulina degludec
Rozpad insuliny degludec przebiega podobnie do rozpadu insuliny ludzkiej; wszystkie powstajace
metabolity sg nieaktywne.

Liraglutyd

W ciagu 24 godzin po podaniu pojedynczej dawki znakowanego radioaktywnie [*H]-liraglutydu
zdrowym osobom, gléwnym sktadnikiem w osoczu byt liraglutyd w postaci niezmienionej. Wykryto
rowniez w osoczu dwa podrzedne metabolity (< 9% i < 5% catkowitej radioaktywnosci osocza).
Liraglutyd jest metabolizowany w podobny sposob jak duze biatka i nie zidentyfikowano konkretnego
narzadu stanowigcego gtowna drogg eliminacji.

Eliminacja

Okres pottrwania insuliny degludec wynosi okoto 25 godzin, a liraglutydu okoto 13 godzin.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Z analizy danych farmakokinetycznych w populacji obejmujacej dorostych pacjentow w wieku do
83 lat leczonych produktem Xultophy wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wplywu na
farmakokinetyke produktu Xultophy.

Plec
Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych wynika, ze pte¢ nie ma klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke produktu Xultophy.

Pochodzenie etniczne

Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych pacjentéw, wsrod ktorych byty osoby rasy biatej,
czarnej, Hindusi, Azjaci i Latynosi, wynika, ze pochodzenie etniczne nie ma klinicznie istotnego
wpltywu na farmakokinetyke Xultophy.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Insulina degludec

Nie zaobserwowano rdznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych insuliny degludec migdzy
osobami zdrowymi a pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek.

Liraglutyd
Ekspozycja na liraglutyd byta mniejsza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek niz u pacjentow

z prawidlowg czynno$cig nerek. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ odpowiednio o 33%, 14%,
27% 126% u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny, CrCl 50-80 ml/min), umiarkowanymi (CrCl
30-50 ml/min) oraz ciezkimi (CrCl < 30 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek i w koncowym
stadium choroby nerek wymagajacym dializy.

Podobnie, w trwajacym 26 tygodni badaniu klinicznym, ekspozycja na liraglutyd byta mniejsza o0 26%
u pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl

30-59 ml/min) w poréwnaniu do pacjentéw w odrebnym badaniu, z cukrzycg typu 2 oraz prawidtowsg
czynnos$cig nerek lub z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Insulina degludec

Nie zaobserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych insuliny degludec migdzy
osobami zdrowymi a pacjentami z zaburzeniami czynnosci watroby.

Liraglutyd
Dokonano oceny farmakokinetyki liraglutydu u pacjentéw z r6znym stopniem zaburzen czynnosci

watroby w badaniu, z uzyciem pojedynczej dawki. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ o 13-23%
u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby, w poréwnaniu do
zdrowych osob. Ekspozycja byta istotnie mniejsza (44%) u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (> 9 wedtug skali Childa-Pugha).

Dzieci i miodziez

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu leczniczego Xultophy u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Program badan nieklinicznych insuliny degludec/liraglutydu obejmowat zestawienie kluczowych
badan toksycznosci u jednego gatunku zwierzat (szczury szczepu Wistar) trwajacych do 90 dni

i prowadzonych w ramach wsparcia programu badan klinicznych. Tolerancj¢ miejscowa oceniano
u krolikoéw i swin.
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Dane niekliniczne wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja zadnego
zagrozenia dla czlowieka.

W dwdch badaniach u krolikow i §win wystepowaty miejscowe odczyny tkankowe w postaci
tagodnych reakcji zapalnych.

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem insuliny degludec w skojarzeniu z liraglutydem
dotyczacych dziatania rakotworczego i mutagennego ani dotyczacych zaburzenia ptodnoéci. Podane
nizej dane pochodza z badan prowadzonych z zastosowaniem insuliny degludec i liraglutydu
podawanych osobno.

Insulina degludec

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, rakotworczosci oraz toksycznego
wplywu na rozrdd, nie ujawniajg zagrozenia dla cztowieka.

Stosunek potencjatu mitogennego do metabolicznego dla insuliny degludec jest niezmieniony

W poréwnaniu z warto$cia tego stosunku dla insuliny ludzkiej.

Liraglutyd

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. W dwuletnich badaniach nad rakotworczos$cig u szczurow

i myszy wykryto niestanowigce zagrozenia dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C.

U szczurdw nie okre$lono najwiekszej dawki niewywotujacej szkodliwych objawdw (ang. No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL). Guzéw tych nie zaobserwowano u malp, ktorym podawano
lek przez 20 miesiecy. Wyniki otrzymane u gryzoni sa skutkiem niegenotoksycznego, specyficznego
mechanizmu, w ktérym posredniczy receptor GLP-1, a na ktory gryzonie sg szczeg6lnie wrazliwe.
W odniesieniu do ludzi zwiazek ten jest prawdopodobnie niewielki, ale nie mozna wykluczy¢ go
catkowicie. Nie wykryto zadnych innych guzow zwigzanych z leczeniem.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnosc, choc
wykazano nieznacznie zwigkszong $miertelno$¢ na wezesnym etapie rozwoju zarodkowego przy
podawaniu najwigkszej dawki. Podawanie liraglutydu w $srodkowym okresie cigzy powodowato
zmniejszenie masy ciata matki i spowalniato wzrost ptodu z niejednoznacznym wptywem na zebra

U szczurdw i zmiany w uktadzie kostnym u krolikow. Podczas stosowania liraglutydu wzrost szczuréw
w okresie noworodkowym ulegal spowolnieniu, a w grupie, ktorej podano duza dawke, efekt ten
utrzymywat si¢ po zakonczeniu okresu karmienia mlekiem matki. Nie wiadomo, czy spowolnienie
wzrostu mtodych szczurow wynika ze zmniejszonego spozycia mleka zwigzanego z bezposrednim
wplywem GLP-1, czy ze zmniejszonego wytwarzania mleka przez matke¢ spowodowanego mniejszg
podazg kalorii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Fenol

Cynku octan

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Substancje dodawane do produktu leczniczego Xultophy moga spowodowa¢ rozktad substancji
czynnych.

Nie wolno dodawa¢ produktu leczniczego Xultophy do plyndéw infuzyjnych.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania produkt leczniczy mozna przechowywac przez 21 dni

W temperaturze nie wyzszej niz 30 °C. Po uptywie 21 dni od daty pierwszego otwarcia opakowania
produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed pierwszym otwarciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C). Przechowywa¢ z dala od
elementu chtodzacego. Nie zamraza¢. W celu ochrony przed §wiatlem, naktada¢ nasadke na
fabrycznie napelniony wstrzykiwacz.

Po pierwszym otwarciu: przechowywaé¢ w temperaturze wynoszacej maksymalnie 30 °C lub
przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac¢. W celu ochrony przed $wiattem, naktadac
nasadke na fabrycznie napetniony wstrzykiwacz.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml roztworu we wktadzie (szkto typu 1) wyposazonym w ttok (halobutyl) i korek
(halobutyl/poliizopren) w wielodawkowym, jednorazowym fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu

wykonanym z polipropylenu, poliweglanu i kopolimeru akrylonitryl-butadien-styren.

Opakowania zawierajace 1, 3, 5 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy lub opakowanie zbiorcze
zawierajace 10 (2 opakowania po 5) fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz przeznaczony jest do stosowania z igtami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm i grubosci 32G.

Fabrycznie napeliony wstrzykiwacz moze by¢ stosowany tylko przez jedng osobg.
Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Xultophy, jesli roztwor nie jest przezroczysty i bezbarwny.
Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Xultophy, jesli byt zamrozony.

Zawsze przed kazdym wstrzyknigciem nalezy zatozy¢ nowa igle. Igly nie mogg by¢ uzywane
wielokrotnie. Pacjent powinien wyrzuci¢ igle po kazdym wstrzyknigciu.

W przypadku zablokowania si¢ igly, pacjent musi postgpowaé zgodnie z instrukcjami umieszczonymi
w dotgczonej do opakowania ulotce dla pacjenta.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Aby uzyskaé¢ doktadne informacje dotyczace stosowania, patrz ulotka dla pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002
EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2014
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 08 lipca 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwércédw biologicznych substancji czynnych

Novo Nordisk A/S
Hallas Alle, Kalundborg, 4400, Dania

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

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, Bagsveerd, 2880, Dania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu Xultophy do obrotu podmiot odpowiedzialny zapewni materiaty

edukacyjne przeznaczone dla wszystkich lekarzy i pielggniarek, ktorzy bgda uczestniczyé w leczeniu
pacjentow z cukrzycg oraz dla wszystkich farmaceutow, ktorzy bedg wydawac produkt Xultophy.
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Podmiot odpowiedzialny ustali z wlasciwym organem wtadzy kazdego panstwa cztonkowskiego
ostateczng tre$¢ i sposob dystrybucji materialdow edukacyjnych wraz z planem komunikowania si¢
przed wprowadzeniem pakietu materiatdéw edukacyjnych w danym panstwie cztonkowskim.

Materiaty edukacyjne maja na celu zwickszenie §wiadomosci na temat produktu leczniczego
Xultophy, bedacego produktem ztozonym z ustalonych dawek insuliny degludec i liraglutydu
(pochodna GLP-1), oraz zminimalizowanie ryzyka wystapienia btgdoéw medycznych zwigzanych ze
stosowaniem produktu Xultophy.

Podmiot odpowiedzialny zapewni poinformowanie fachowego personelu medycznego o tym, ze
wszyscy pacjenci, ktorym przepisano produkt Xultophy, powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie
prawidlowego stosowania fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza przed przepisaniem i wydaniem
produktu Xultophy.

Pakiet edukacyjny powinien obejmowac:

- Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz ulotke dla pacjenta;

- broszure dla fachowego personelu medycznego, ktéra powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe
elementy:

e  produkt ten jest produktem ztozonym z ustalonych dawek insuliny degludec i liraglutydu
(pochodna GLP-1), co stanowi nowy model w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2. W tym
kontekscie, nalezy podkresli¢ odpowiednie srodki ostroznosci przedstawione w Charakterystyce
Produktu leczniczego,

e jasne wyjasénienie dotyczace dawkowania produktu oraz zrozumienia "dawki jednostkowe;j -
W odniesieniu do dawki kazdego ze sktadnikow dawki jednostkowe;,

e przypomnienie o koniecznosci zglaszania wszelkich btedow medycznych niezaleznie od tego,
czy skutkuja dziataniem niepozadanym czy tez nie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

30



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xultophy, 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
insulina degludec + liraglutyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec i 10,8 mg
liraglutydu w 3 ml roztworu.

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec i 3,6 mg liraglutydu,

Jedna dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicerol, fenol, cynku octan, kwas solny i sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) oraz woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan

1x3ml
3x3ml
5x3ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Zaleca sig stosowanie z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist.
Opakowanie nie zawiera igiel.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac tylko przezroczysty, bezbarwny roztwor.
Do stosowania tylko przez jedna osobe.
Nie pobiera¢ roztworu ze wstrzykiwacza.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci/
Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ w ciggu 21 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Po pierwszym otwarciu: przechowywa¢ w temperaturze wynoszacej maksymalnie 30 °C lub
przechowywa¢ w lodowce.

W celu ochrony przed $wiattem, naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Igle nalezy wyrzuci¢ po kazdym wstrzyknieciu.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/947/001 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz
EU/1/14/947/002 3 fabrycznie napetnione wstrzykiwacze
EU/1/14/947/003 5 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xultophy
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Xultophy, 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
insulina degludec + liraglutyd
Podanie sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci/

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (z blue box)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xultophy, 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
insulina degludec + liraglutyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec i 10,8 mg
liraglutydu w 3 ml roztworu.

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec i 3,6 mg liraglutydu,

Jedna dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicerol, fenol, cynku octan, kwas solny i sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) oraz woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 10 (2 opakowania po 5 sztuk) fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Zaleca sig¢ stosowanie z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist.
Opakowanie nie zawiera igiel.

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac¢ tylko przezroczysty, bezbarwny roztwor.
Do stosowania tylko przez jedng osobg.
Nie pobiera¢ roztworu ze wstrzykiwacza.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci/
Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ w ciggu 21 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Po pierwszym otwarciu: przechowywa¢ w temperaturze wynoszacej maksymalnie 30 °C lub
przechowywa¢ w lodowce.

W celu ochrony przed §wiattem, naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Igle nalezy wyrzuci¢ po kazdym wstrzyknieciu.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/947/004 10 (2x5) fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xultophy

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

37



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH WEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (bez blue box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xultophy, 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
insulina degludec + liraglutyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec i 10,8 mg
liraglutydu w 3 ml roztworu.

1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec i 3,6 mg liraglutydu,

Jedna dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicerol, fenol, cynku octan, kwas solny i sodu wodorotlenek (do dostosowania pH) oraz woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.

5 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml. Pojedynczy element opakowania zbiorczego nie
jest przeznaczony do sprzedazy.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Zaleca sig stosowanie z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist.
Opakowanie nie zawiera igiel.

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac tylko przezroczysty, bezbarwny roztwor.
Do stosowania tylko przez jedna osobe.
Nie pobiera¢ roztworu ze wstrzykiwacza.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci/
Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ w ciggu 21 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.

Nie zamrazac.

Po pierwszym otwarciu: przechowywa¢ w temperaturze wynoszacej maksymalnie 30 °C lub
przechowywa¢ w lodowce.

W celu ochrony przed §wiattem, naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Igle nalezy wyrzuci¢ po kazdym wstrzyknieciu.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/947/004 10 (2x5) fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xultophy

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xultophy 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
insulina degludec + liraglutyd

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie nawet, jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Xultophy i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xultophy
3. Jak stosowac lek Xultophy

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Xultophy

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Xultophy i w jakim celu si¢ go stosuje

W jakim celu stosuje si¢ lek Xultophy
Lek Xultophy jest stosowany w celu poprawy stezenia glukozy (cukru) we krwi u dorostych
pacjentdéw z cukrzyca typu 2. Pacjent choruje na cukrzyce, poniewaz jego organizm:

. nie wytwarza insuliny w ilo$ciach wystarczajacych do utrzymania prawidtowe;j kontroli st¢zenia
cukru we krwi lub

. nie jest w stanie wlasciwie wykorzysta¢ insuliny.

Jak dziala lek Xultophy

Lek Xultophy zawiera dwie substancje czynne, ktore pomagaja w kontrolowaniu stezenia cukru we

krwi:

. insuling degludec, czyli dtugo dziatajaca insuling bazowa zmniejszajaca stezenie cukru we krwi;

o liraglutyd, czyli ,,analog GLP-1", ktéry pomaga wytwarza¢ wiekszg ilos¢ insuliny w organizmie
podczas positkow i zmniejsza ilo$¢ cukru wytwarzanego przez organizm.

Xultophy i doustne leki przeciwcukrzycowe

Lek Xultophy jest stosowany razem z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (takimi jak
metformina, pioglitazon i pochodne sulfonylomocznika). Jest on przepisywany przez lekarza, kiedy
inne leki przeciwcukrzycowe (stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z leczeniem GLP-1 lub
insuling bazowg) nie zapewniaja odpowiedniej kontroli stgzenia cukru we krwi.

Pacjenci stosujacy leczenie agonista receptora GLP-1
Nalezy zaprzesta¢ stosowania agonisty receptora GLP-1 przed rozpoczeciem stosowania leku
Xultophy.

Pacjenci stosujacy insuline
Nalezy zaprzesta¢ stosowania insuliny przed rozpoczeciem stosowania leku Xultophy.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xultophy

Kiedy nie stosowa¢ leku Xultophy
o jesli pacjent ma uczulenie na insuling degludec, liraglutyd lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Xultophy nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka.

o Pacjentom przyjmujacym jednocze$nie pochodne sulfonylomocznika (takie jak glimepiryd lub
glibenklamid) lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki sulfonylomocznika, w zalezno$ci od
stezenia cukru we krwi.

o Nie stosowa¢ leku Xultophy u pacjentow z cukrzycg typu 1 ani u pacjentow, u ktorych
wystepuje kwasica ketonowa (stan, w ktorym dochodzi do nagromadzenia kwaséw we krwi).

. Nie zaleca si¢ stosowania leku Xultophy u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit ani
u pacjentow, u ktorych czas oprozniania zotadka jest wydtuzony (gastropareza cukrzycowa).

o Jezeli pacjent ma by¢ poddany operacji ze znieczuleniem (narkoza), powinien powiedzie¢
lekarzowi, ze przyjmuje lek Xultophy.

Podczas stosowania leku Xultophy nalezy zwracaé szczegdlng uwage na:
. male stgzenie cukru we krwi (hipoglikemig) - w przypadku matego stezenia cukru we krwi
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4 ,,Mate stezenie cukru we krwi

(hipoglikemia)”;

o duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemig) - w przypadku duzego stezenia cukru we krwi
nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4 ,,Duze stezenie cukru we Krwi
(hiperglikemia)”;

. nalezy upewni¢ sie, ze stosowany jest odpowiedni lek - nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete

wstrzykiwacza przed kazdym wstrzyknigciem w celu uniknigcia przypadkowego pomylenia
leku Xultophy z innym lekiem.

Co nalezy wiedzie¢ przed zastosowaniem tego leku:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

) pacjent ma problemy z oczami. Szybka poprawa kontroli cukru we krwi moze spowodowaé
przemijajace nasilenie zwigzanych z cukrzyca zaburzen wzroku. Diugotrwatla poprawa kontroli
stezenia cukru we krwi moze ztagodzi¢ dolegliwos$ci ze strony 0czu;

o wystepowata lub wystepuje u pacjenta choroba tarczycy.

Co nalezy wiedzie¢ podczas stosowania tego leku:

o w przypadku wystapienia silnych i uporczywych bolow brzucha nalezy powiadomi¢ 0 tym
lekarza, poniewaz moga to by¢ objawy zapalenia trzustki (ostre zapalenie trzustki);
. w przypadku nudnosci, wymiotow lub biegunki moze doj$¢ do odwodnienia (utraty ptynow

Z organizmu) - wazne jest, aby pi¢ duzo ptyndéw, aby unikngé¢ odwodnienia.

Zmiany skoérne w miejscu wstrzykniecia

Nalezy zmienia¢ miejsce wstrzykniecia, aby pomoc zapobiega¢ powstawaniu zmian w tkance
thuszczowej pod powierzchnig skory, np. pogrubieniu skory, obkurczeniu skory lub powstawaniu
grudek pod powierzchnig skory. Insulina wstrzyknieta w obszar, w ktorym wystepuja grudki,
pogrubienie lub obkurczenie skory moze nie dziala¢ odpowiednio (patrz punkt 3. ,,Jak stosowac lek
Xultophy”). W przypadku zauwazenia jakichkolwiek zmian skornych w miejscu wstrzykniecia, nalezy
porozmawiac z lekarzem. Jezeli obecnie insulina jest wstrzykiwana w obszary dotknigte takimi
zmianami, to przed zmiang obszaru nalezy porozmawia¢ z lekarzem. Lekarz moze zaleci¢
doktadniejsze kontrolowanie st¢zenia cukru we krwi oraz dostosowanie dawki insuliny lub innych
lekow przeciwcukrzycowych.
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Dzieci i mlodziez
Nie podawac tego leku dzieciom i mtodziezy, gdyz nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania
leku Xultophy u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Xultophy a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Niektore leki
maja wpltyw na st¢zenie cukru we krwi, dlatego moze by¢ konieczna zmiana dawki leku Xultophy.

Ponizej wymienione sg najczgsciej stosowane leki, moggace mie¢ wpltyw na dziatanie leku Xultophy.

Stezenie cukru we krwi moze zmniejszy¢ sie, jesli stosowane sa:

° inne leki przeciwcukrzycowe (doustne lub do wstrzykiwan);

° sulfonamidy - w leczeniu zakazen;

. steroidy anaboliczne - takie jak testosteron;

. leki blokujace receptory beta-adrenergiczne - w leczeniu nadci$nienia. Mogg utrudnié
rozpoznanie objawdw zapowiadajacych mate stg¢zenie cukru we krwi (patrz punkt 4. ,,Objawy
zapowiadajace male stezenie cukru we krwi, ktore moga pojawic si¢ nagle”);

. kwas acetylosalicylowy (i inne salicylany) - przeciwbdlowo lub w celu zmniejszenia gorgczki;

. inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) - w leczeniu depresji;
. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) - w leczeniu niektdrych chordb serca lub
nadci$nienia.

Stezenie cukru we krwi moze zwiekszy¢ sie, jesli stosowane sa:

danazol - lek wptywajacy na owulacje;

doustne $rodki antykoncepcyjne - tabletki antykoncepcyjne;

hormony tarczycy - w leczeniu chorob tarczycy;

hormon wzrostu - w leczeniu niedoboru hormonu wzrostu;

glikokortykosteroidy, takie jak kortyzon - w leczeniu stanow zapalnych;

leki sympatykomimetyczne, takie jak epinefryna (adrenalina), salbutamol lub terbutalina -

W leczeniu astmy;

o leki moczopedne, tiazydy - w leczeniu nadcisnienia lub nadmiernego zatrzymania ptynow
W organizmie.

Oktreotyd i lanreotyd - stosowane w leczeniu akromegalii (rzadkiej choroby polegajacej na
wystepowaniu zbyt duzej ilosci hormonu wzrostu w organizmie). Moga one zwigksza¢ lub zmniejszac¢
stezenie cukru we krwi.

Pioglitazon - tabletki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. U niektorych pacjentow z dtugotrwata
cukrzyca typu 2 i chorobg serca Iub po przebytym udarze mézgu leczonych pioglitazonem

w skojarzeniu z insuling rozwijata si¢ niewydolnos$¢ serca. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza
0 wystapieniu objawow niewydolnosci serca, takich jak: nietypowa duszno$¢ lub szybkie zwigkszenie
masy ciata, albo miejscowe obrzmienie (obrzek).

Warfaryna lub inne leki przeciwzakrzepowe - leki zapobiegajace krzepnieciu krwi. Osoby
przyjmujace warfaryne lub inne leki przeciwkrzepliwe powinny poinformowac o tym lekarza,
poniewaz moze by¢ konieczne czestsze wykonywanie badan krzepnigcia krwi (oznaczanie
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, ang. International Normalised Ratio, INR).

Stosowanie leku Xultophy z alkoholem

W przypadku spozywania alkoholu zapotrzebowanie na lek Xultophy moze ulec zmianie. Stezenie
cukru we krwi moze si¢ zwicksza¢ lub zmniejszaé. Nalezy zatem czesciej niz zwykle monitorowaé
stezenie cukru we krwi.
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Ciaza i karmienie piersia

Nie stosowa¢ leku Xultophy w okresie cigzy lub gdy kobieta planuje zaj$¢ w cigzg. Jesli pacjentka jest
W cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢
lekarza. Nie jest znany wptyw leku Xultophy na dziecko.

Nie stosowa¢ leku Xultophy podczas karmienia piersig. Nie wiadomo czy lek Xultophy przenika do
mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Mate lub duze stezenie cukru we krwi moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw, uzywania
narzedzi lub obstugiwania maszyn. Jesli st¢zenie cukru we krwi jest mate lub duze, zdolnos¢ do
koncentracji i reagowania moze ulec ostabieniu. Moze to stwarza¢ zagrozenie dla pacjenta i innych
0s0b. Nalezy zapytac¢ lekarza o mozliwo$¢ prowadzenia pojazdow, jesli:

. czgsto wystepuje mate stezenie cukru we krwi,

. wystepujg trudnosci w rozpoznawaniu matego st¢zenia cukru we krwi.

Wazne informacje na temat niektoérych skladnikéow leku Xultophy
Xultophy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowac lek Xultophy

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Osoby niewidome lub niedowidzace, ktore nie sa w stanie odczytac licznika dawek na wstrzykiwaczu,
nie powinny korzysta¢ ze wstrzykiwacza bez pomocy. Nalezy uzyska¢ pomoc osoby dobrze widzace;j
i przeszkolonej w zakresie uzywania fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza z lekiem Xultophy.

Lekarz poinformuje pacjenta:

. jaka dawka leku Xultophy bedzie potrzebna kazdego dnia,
. kiedy nalezy sprawdza¢ stezenie cukru we krwi,

. w jaki sposob dostosowywac dawke.

Lek Xultophy podawany jest w ,,dawkach jednostkowych”. Licznik dawki na wstrzykiwaczu pokazuje
liczbe dawek jednostkowych.

Pora podawania leku

. Lek Xultophy nalezy stosowac raz na dobe, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Nalezy
wybra¢ najdogodniejsza dla siebie porg dnia.

. Jesli nie mozna stosowac leku Xultophy codziennie o tej samej porze, mozna go poda¢ o innej
godzinie. Nalezy zawsze zapewni¢ co najmniej 8-godzinng przerwe pomiedzy dawkami.

. Lek Xultophy nie musi by¢ stosowany wraz z positkiem.

o Zawsze nalezy przestrzegaé zalecen lekarza dotyczacych dawkowania leku i dostosowywania
dawki.

. Jesli pacjent zamierza zmieni¢ dotychczasowa diete, powinien najpierw poradzi¢ si¢ lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki, poniewaz zmiana diety moze zmieni¢ zapotrzebowanie na lek
Xultophy.

W jaki sposob nalezy postepowac z lekiem Xultophy

Lek Xultophy jest dostepny w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu z mozliwoscia nastawienia

dawki.

o Lek Xultophy podawany jest w dawkach jednostkowych. Licznik dawki na wstrzykiwaczu
pokazuje liczbe dawek jednostkowych.

. Jedna dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu.
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o Maksymalna dawka dobowa leku Xultophy to 50 dawek jednostkowych (50 jednostek insuliny
degludec i 1,8 mg liraglutydu).

Nalezy doktadnie zapoznac si¢ z ,,Instrukcja stosowania” zamieszczong na odwrocie ulotki i uzywacé

wstrzykiwacza w sposdb opisany w instrukcji.

Przed wstrzyknieciem nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete na wstrzykiwaczu, aby upewnic sie, ze uzywa

si¢ wlasciwego wstrzykiwacza.

Sposéb wstrzykniecia

Przed pierwszym uzyciem leku Xultophy lekarz lub pielggniarka pokaza, jak nalezy go wstrzykiwac.

o Lek Xultophy nalezy wstrzykiwaé pod skore (podskornie). Nigdy nie wstrzykiwa¢ dozylnie ani
domigsniowo.

o Najlepsze miejsca do wykonania wstrzykniecia to przednia czg¢s$¢ ud, ramiona lub brzuch.

o Nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wykonywania wstrzyknie¢, aby zmniejszy¢ ryzyko
powstawania zgrubien i zapadania si¢ skory (patrz punkt 4).

. Zawsze przed kazdym wstrzyknigciem nalezy zatozy¢ nowa igle. Ponowne uzycie igiet moze
zwigkszy¢ ryzyko blokowania si¢ igiel, co moze doprowadzi¢ do niedoktadnego dawkowania.
Igte nalezy wyrzuci¢ po kazdym uzyciu, z zachowaniem ostroznosci.

o W celu unikniecia btedow w dawkowaniu oraz ewentualnego przedawkowania nie nalezy
pobierac leku ze wstrzykiwacza za pomocg strzykawki.

Szczegotowe instrukcje dotyczace stosowania znajduja si¢ na odwrocie ulotki.

Kiedy nie stosowa¢ leku Xultophy:
. jesli wstrzykiwacz jest uszkodzony lub nie byt prawidlowo przechowywany (patrz punkt 5),
o jesli ptyn widoczny w okienku wstrzykiwacza nie jest przezroczysty i bezbarwny.

Stosowanie u 0sob w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
Lek Xultophy mozna stosowac u pacjentow w podesztym wieku, ale moze by¢ konieczne czgstsze
sprawdzanie stezenia cukru we krwi. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w sprawie zmiany dawki leku.

W przypadku zaburzen czynnoSci nerek lub watroby
W przypadku choréb nerek lub watroby moze by¢ konieczne czestsze sprawdzanie stezenia cukru we
krwi. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w sprawie zmiany dawki leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Xultophy

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Xultophy moze doj$¢ do zmniejszenia
stezenia cukru we krwi (hipoglikemia) albo wystapienia nudnosci lub wymiotow. Jesli stezenie cukru
we krwi sie zmniejszy, nalezy postepowacé zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4 ,,Male
stezenie cukru we krwi (hipoglikemia)”.

Pominig¢cie zastosowania leku Xultophy

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy przyjac¢ ja niezwlocznie, od razu gdy pacjent sobie o tym
przypomni, z zachowaniem minimalnej 8-godzinnej przerwy miedzy dawkami. W przypadku, gdy
pacjent przypomni sobie 0 pominigtej dawce w czasie przewidzianym do przyjecia kolejnej dawki, nie
powinien przyjmowa¢ podwojnej dawki.

Przerwanie stosowania leku Xultophy

Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku Xultophy bez porozumienia z lekarzem. Przerwanie stosowania
leku Xultophy moze doprowadzi¢ do bardzo duzego stezenia cukru we krwi. Nalezy zapoznac si¢

z zaleceniami podanymi w punkcie 4 ,,Duze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)”.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku mogg wystapi¢ nastepujace cigzkie dziatania niepozadane:

. mate stezenie cukru we krwi (bardzo czesto: moze wystapic czegsciej niz u 1 na 10 osob).
Jesli stezenie cukru we krwi obnizy si¢, moze doj$¢ do omdlenia (utraty przytomnosci). Cigzka
hipoglikemia moze spowodowaé uszkodzenie mozgu i zagraza¢ zyciu. Jesli wystapig objawy
malego stezenia cukru we Krwi, nalezy natychmiast podja¢ dziatania majace na celu zwigkszenie
stezenia cukru we krwi. Patrz wskazowki ponizej w punkcie ,,Mate stezenie cukru we krwi
(hipoglikemia)”;

o ci¢zka reakcja uczuleniowa (reakcja anafilaktyczna) (czesto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).
W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji alergicznej na ktorykolwiek ze sktadnikow leku
Xultophy, nalezy przerwaé stosowanie leku i niezwtocznie poradzi¢ sie lekarza. Objawy
ciezkiej reakcji uczuleniowej to:
. rozprzestrzenienie reakcji miejscowych na inne czg¢sci ciata,
. nagle wystapienie ztego samopoczucia z poceniem si¢,
) trudnosci w oddychaniu,
o przyspieszenie akcji serca lub zawroty glowy.

Zmiany skérne w miejscu wstrzykniecia

Jezeli insulina jest wstrzykiwana w to samo miejsce, to tkanka ttuszczowa moze ulec obkurczeniu
(lipoatrofii) albo zgrubieniu (lipohipertrofii) (dotyczy mniej niz 1 na kazde 100 osob). Grudki pod
powierzchnig skory moga by¢ tez spowodowane przez gromadzenie si¢ biatka o hazwie amyloid
(amyloidoza skdrna, czesto$¢ jej wystepowania jest nieznana). Insulina wstrzyknigta w obszar,

w ktorym wystepuja grudki, pogrubienie lub obkurczenie skory moze nie dziala¢ odpowiednio. Za
kazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia — pomoze to zapobiec wystgpieniu tych zmian
skornych.

Inne dziatania niepozadane:

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 0sob)

. zawroty glowy;

° zmniejszenie apetytu, nudnosci lub wymioty, biegunka, zaparcie, niestrawnos$¢, zapalenie btony
Sluzowej wyscietajacej zotagdek (zapalenie zotadka), bol brzucha, zgaga lub wzdecia — te objawy
zazwyczaj ustepuja po kilku dniach lub tygodniach;

. reakcje w miejscu wstrzykniecia. Do ich objawdéw mozna zaliczy¢: zasinienie, krwawienie, bol,
zaczerwienienie, pokrzywke, obrzek lub $wiad — objawy te zwykle ustepuja po kilku dniach.
Jesli nie ustapig po kilku tygodniach, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jesli objawy stang si¢
powazne, nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Xultophy i natychmiast zglosic¢ si¢ do lekarza;

. zwigkszone aktywnos$ci enzymow trzustkowych, takich jak lipaza i amylaza.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 0s6b)

° pokrzywka (czerwone wypukte wykwity na skorze, czasami swedzace);

. reakcje uczuleniowe (nadwrazliwo$c), takie jak wysypka, swedzenie i obrzgk twarzy;
. odwodnienie (utrata ptynow z organizmu) — wazne jest, aby pi¢ duzo ptynow, aby zapobiec
odwodnieniu;

odbijanie i wiatry (wzdecia);

wysypka;

swedzenie;

przyspieszenie akcji serca;

kamienie zotciowe;

zapalenie pecherzyka zotciowego;

zmiana odczuwania smaku.
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Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

) zapalenie trzustki;

. op6znienie oprézniania zotgdka;

. obrzgki rak lub nég (obrzeki obwodowe) — po zastosowaniu leku po raz pierwszy w organizmie
moze dojs¢ do nagromadzenia si¢ zwigkszonej ilo$ci ptynéw. Powoduje to powstanie obrzekow
wokot kostek i innych stawow. Zazwyczaj jest to krotkotrwate;

) niedrozno$¢ jelit. Ciezka posta¢ zaparcia z dodatkowymi objawami, takimi jak bél brzucha,
wzdecia, wymioty, itp.

Ogolne dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem cukrzycy
»  Male stgienie cukru we krwi (hipoglikemia)

Male stezenie cukru we krwi moze by¢ nastepstwem:
o spozycia alkoholu,

o wigkszego niz zwykle wysitku fizycznego,

o spozycia za matego positku lub pominigcia go,

o zastosowania zbyt duzej dawki leku Xultophy.

Objawy zapowiadajace male steZenie cukru we krwi, ktore moga pojawi¢ sie nagle

Bél glowy, niewyrazna mowa, przyspieszenie akcji serca, zimne poty, chtodna blada skora, nudnosci,
uczucie silnego glodu, drzenie, nerwowos¢ lub niepokoj, nietypowe uczucie zmeczenia, ostabienia

i sennosci lub stan splatania, trudnosci z koncentracja, krotkotrwale zaburzenia widzenia.

Co nalezy zrobié, jesli objawy wskazujgq na male stezenie cukru we krwi:
o spozy¢ tabletki z glukoza lub jakas przekaske zawierajaca cukier, takg jak stodycze, ciastka, sok
owocowy (na wszelki wypadek nalezy zawsze mie¢ przy sobie tabletki z glukoza lub bogata

W cukier przekaske);

. jesli to mozliwe, zmierzy¢ stezenie cukru we krwi i odpocza¢. Moze by¢ konieczne 0znaczenie
stezenia cukru czesciej niz jeden raz, poniewaz zwigkszenie st¢zenia cukru zwykle nie nastgpuje
natychmiast;

o poczekaé na ustapienie objawow matego stezenia cukru we krwi lub do ustabilizowania stezenia

cukru we krwi. Nastepnie kontynuowac stosowanie leku wedtug ustalonego harmonogramu.

Co powinny zrobi¢ inne osoby, gdy pacjent straci przytomnos$¢

Pacjent powinien poinformowaé o tym, ze ma cukrzyce wszystkich, z ktorymi przebywa. Nalezy
poinformowac inne osoby o konsekwencjach choroby, w tym o ryzyku utraty przytomnosci z powodu
malego stezenia cukru we krwi.

Nalezy poinformowac¢ odpowiednie osoby, ze w przypadku utraty przytomno$ci musza:

. utozy¢ nieprzytomnego na boku;
. natychmiast poszuka¢ pomocy medyczne;j;
. nie podawac pacjentowi jedzenia ani picia, gdyz istnieje ryzyko zadtawienia.

Pacjent moze szybciej odzyskaé przytomno$¢ jesli otrzyma glukagon. Moze go poda¢ jedynie osoba,

ktora wie, jak stosowac glukagon.

. W przypadku zastosowania glukagonu od razu po odzyskaniu przytomnosci, pacjent powinien
spozy¢ cukier lub przekaske zawierajaca cukier.

o Jesli pacjent nie reaguje na leczenie glukagonem, powinien by¢ leczony w szpitalu.

. Jesli bardzo mate stezenie cukru we krwi nie jest leczone, moze spowodowaé uszkodzenie
moézgu. Moze 0no nawet spowodowac zgon.

Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli

o U pacjenta nastgpito zmniejszenie stezenia cukru we krwi, ktore doprowadzito do utraty
przytomnosci;

o pacjentowi podano glukagon;
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o w ostatnim czasie pacjent miat Kilkakrotnie mate stezenie cukru we krwi.
W takim przypadku dawka leku Xultophy, dieta lub poziom wysitku fizycznego moga wymagac
zmiany.

»  Dugze stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

Duze stezenie cukru we krwi moze wystapi¢ w wyniku:

o spozycia alkoholu,

mniejszego niz zwykle wysitku fizycznego,

spozycia wigkszego niz zwykle positku,

zakazenia lub goraczki,

zastosowania zbyt matej dawki leku Xultophy, stosowania leku Xultophy w dawkach
niepokrywajacych zapotrzebowania organizmu, pominigcia zastosowania leku Xultophy lub
zaprzestania stosowania leku Xultophy bez porozumienia z lekarzem.

Objawy zapowiadajace duze stezenie cukru, ktére zazwyczaj pojawiajq si¢ stopniowo
Zaczerwieniona, sucha skora, uczucie sennosci lub zmeczenia, sucho$¢ w ustach i zapach owocow
(acetonu) w wydychanym powietrzu, czestsze oddawanie moczu, uczucie pragnienia, utrata apetytu,
nudnosci lub wymioty.

Moga to by¢ objawy bardzo ciezkiego stanu — kwasicy ketonowej. Polega on na gromadzeniu si¢
kwasu we krwi w wyniku rozktadania przez organizm thuszczu zamiast cukru. Brak leczenia moze
prowadzi¢ do $pigczki cukrzycowej, a nawet do Smierci.

Co nalezy zrobié, jesli objawy wskazuja na duze stezenie cukru we krwi:

. sprawdzi¢ stezenie cukru we krwi,
. sprawdzi¢, czy we krwi lub w moczu nie wystepuja ciata ketonowe,
. natychmiast poszuka¢ pomocy medyczne;j.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Xultophy
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie wstrzykiwacza
i opakowaniu kartonowym po ,,Termin waznosci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przed otwarciem
Przechowywa¢ w lodowce (2 °C - 8 °C). Przechowywac¢ z dala od elementu chtodzacego. Nie
zamrazac.

Podczas stosowania

Nie zamraza¢. Fabrycznie napetiony wstrzykiwacz Xultophy mozna nosi¢ przy sobie

i przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30 °C) lub w lodéwce (2 °C - 8 °C) nie
dhuzej niz 21 dni. Po uptywie 21 dni od daty pierwszego otwarcia opakowania produkt nalezy
wyrzucic.

W celu ochrony przed §wiatlem nalezy zawsze naktada¢ nasadke na fabrycznie napetniony
wstrzykiwacz, gdy nie jest on uzywany.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xultophy

- Substancjami czynnymi leku sg insulina degludec i liraglutyd. Jeden ml roztworu zawiera
100 jednostek insuliny degludec i 3,6 mg liraglutydu. Kazdy nieuzywany fabrycznie napetniony
wstrzykiwacz (3 ml) zawiera 300 jednostek insuliny degludec i 10,8 mg liraglutydu.

- -Pozostate sktadniki to: glicerol, fenol, cynku octan, kwas solny i sodu wodorotlenek (do
dostosowania pH) oraz woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania informacji na temat sodu patrz
réwniez punkt 2 ,,Wazne informacje na temat niektorych sktadnikéw leku Xultophy™.

Jak wyglada lek Xultophy i co zawiera opakowanie

Lek Xultophy to przezroczysty i bezbarwny roztwor.

Opakowania zawierajace 1, 3, 5 wstrzykiwaczy po 3 ml oraz opakowanie zbiorcze zawierajgce
10 (2 opakowania po 5 sztuk) wstrzykiwaczy po 3 ml. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd, Dania

Teraz nalezy zapoznad si¢ z instrukcja stosowania fabrycznie napelnionego wstrzykiwacza
zamieszczona na odwrocie strony

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania leku Xultophy 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Przed uzyciem fabrycznie napetlnionego wstrzykiwacza, zawierajacego lek Xultophy nalezy uwaznie
zapoznac sie¢ z treScig ponizszej instrukcji.

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza bez wcze$niejszego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke.
Nalezy rozpocza¢ od sprawdzenia, czy wstrzykiwacz zawiera lek Xultophy

100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, nastepnie przyjrzec si¢ ponizszym ilustracjom, aby zapoznac si¢

z roznymi cze$ciami wstrzykiwacza i igly.

Osoby niewidome lub niedowidzace, ktore nie sa w stanie odczyta¢é licznika dawek na
wstrzykiwaczu, nie powinny korzystaé ze wstrzykiwacza bez pomocy. Nalezy uzyska¢ pomoc
osoby dobrze widzacej i przeszkolonej w zakresie uzywania fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza
z lekiem Xultophy.

Xultophy jest to lek zawierajacy insuline degludec i liraglutyd. Lek Xultophy podawany jest
w dawkach jednostkowych. Jedna dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny degludec i
0,036 mg liraglutydu.

Wstrzykiwacz ten jest fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczem umozliwiajgcym nastawienie dawki.

Wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu leku Xultophy. Urzadzenie umozliwia podanie:

- od 1 dawki jednostkowej

- do maksymalnie 50 dawek jednostkowych (50 jednostek insuliny degludec + 1,8 mg
liraglutydu).

Za pomocg wstrzykiwacza mozna podac lek w odstepie co 1 dawke jednostkows.
Nie wolno zmienia¢ ustalonej dawki. Ustawiona liczba dawek jednostkowych jest taka, jak liczba na
liczniku dawki.

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z jednorazowymi igtami NovoTwist lub NovoFine
0 dtugosci do 8 mm i grubosci od 32G. Opakowanie leku nie zawiera igiet.

A Wazne informacje
Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tymi informacjami, poniewaz sa wazne dla bezpiecznego uzywania
wstrzykiwacza.
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Fabrycznie napelniony
wstrzykiwacz Xultophy i igla

(przyklad)
Nasadka Zewnetrzna
wstrzyki- ostonka igly
wacza
Wewnetrzna
ostonka igly
Igla
Papierowa
nalepka
Skala
wstrzykiwacza
Okienko
wstrzykiwacza
Etykieta na
wstrzykiwaczu
Licznik dawki
Wskaznik dawki
Przycisk
Pokrt;tl_o . podania
nastawiania dawki
dawki 0 gladkiej
Przycisk powierz-
podania dawki chni

1 Przygotowanie wstrzykiwacza z nowa igla

. Sprawdzi¢ nazwe i kolor etykiety na wstrzykiwaczu, aby upewnic¢ si¢, ze zawiera on lek
Xultophy.
Jest to szczegolnie wazne w przypadku stosowania kilku rodzajow lekéw podawanych we
wstrzyknieciach. Zastosowanie niewtasciwego leku moze stanowic¢ zagrozenie zdrowia.

o Zdja¢ nasadke ze wstrzykiwacza.
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Sprawdzié, czy roztwor we wstrzykiwaczu jest przezroczysty i bezbarwny. Spojrzeé przez
okienko wstrzykiwacza. Jesli roztwor jest metny, nie uzywac wstrzykiwacza.

Wziaé nowa igle i oderwac papierowa nalepke.

Nalozy¢ igle bezposrednio na wstrzykiwacz. Przykreci€, az zostanie solidnie umocowana.

Zdjaé zewnetrzna ostonke igly i zachowacé jg na pézniej. Bedzie potrzebna po wstrzyknieciu
w celu bezpiecznego usuniecia igly ze wstrzykiwacza.

Zdja¢ wewnetrzng oslonke igly i wyrzucié ja. Przy probie ponownego zatozenia, mozna
przypadkowo uktu¢ sie igla.
Na koncu igly moze pojawi¢ sie kropla roztworu. Jest to typowe, ale i tak nalezy sprawdzi¢

przeptyw roztworu.
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Nie przymocowywa¢ nowej igly do wstrzykiwacza dopoki nie bgdzie si¢ gotowym do
wykonania wstrzyknigcia.

A po kazdego wstrzykniecia nalezy zawsze uzy¢ nowej igly.
Moze to zapobiec blokowaniu si¢ igiet, zanieczyszczeniu, zakazeniu i niedoktadnemu
dawkowaniu.

A Nigdy nie uzywac zgietej ani uszkodzonej igly.

2 Sprawdzenie przeplywu roztworu

o Obroci¢ pokretto nastawiania dawki, aby nastawié¢ 2 dawki jednostkowe. Nalezy si¢ upewnic,
ze licznik dawki wskazuje 2.

. Licznik dawki i wskaznik dawki pokazuja, ile dawek jednostkowych leku Xultophy zostato
nastawionych.

Nastawiono
2 dawki
jednostkowe

o Trzymacé wstrzykiwacz igla skierowana do gory.
Delikatnie popuka¢ w gorna czes$¢ wstrzykiwacza kilka razy, aby pecherzyki powietrza zebraty si¢
W jego gornej czesci.

o Woeisngé przycisk podania dawki i przytrzymadé, az licznik dawki powroci do pozycji 0.
Warto$¢ 0 musi zrownac si¢ ze wskaznikiem dawki.
Na koncu igly powinna pojawic si¢ kropla roztworu.

Na koncu igly moze pozosta¢ niewielka kropla, ale nie zostanie ona wstrzyknigta.

Jesli kropla nie pojawi sie, powtorzy¢ czynnosci 2A do 2C do 6 razy. Jezeli kropla nadal nie
pojawia sie, wymienic¢ igle i jeszcze raz powtorzy¢ czynnosci 2A do 2C.

Jezeli kropla roztworu wciaz si¢ nie pojawia, wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzy¢ nowego.
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A przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy zawsze upewni¢ sie, Ze kropla roztworu pojawila
sie na koncu igly. Dzigki temu mozna mie¢ pewnos$¢, ze przeptyw roztworu nie jest
zablokowany.

Jesli kropla nie pojawi sig, lek nie zostanie wstrzyknigty, cho¢ licznik dawki moze si¢
przesuwac. Moze to oznaczaé, Ze igla jest zablokowana lub uszkodzona.

A Nalezy zawsze sprawdzi¢ przeplyw roztworu przed wykonaniem wstrzykniecia. Bez
sprawdzenia przeplywu mozna podac zbyt mata dawke leku lub nie poda¢ go w ogole.
W wyniku tego st¢zenie cukru we krwi moze by¢ podwyzszone.

3 Nastawienie dawki

J Obraci¢ pokretlo nastawiania dawki i nastawi¢ Zzadana dawke.
Licznik dawki pokazuje dawke leku w dawkach jednostkowych.
Jesli zostanie wybrana bledna dawka, mozna obroci¢ pokretto do przodu lub do tytu, aby
skorygowac dawke.
Na wstrzykiwaczu mozna nastawi¢ maksymalnie do 50 dawek jednostkowych.
Pokretto nastawiania dawki zmienia liczbe dawek jednostkowych.
Tylko licznik dawki i wskaznik dawki pokazuja, ile dawek jednostkowych wybrano na dawke.
Mozna nastawi¢ do 50 dawek jednostkowych na dawke. Kiedy wstrzykiwacz zawiera mniej niz
50 dawek jednostkowych, licznik dawki zatrzyma si¢ na liczbie dawek jednostkowych, jakie
pozostaty we wstrzykiwaczu.
Kliknigcia pokretta nastawiania dawki roznig si¢ przy obracaniu do przodu i do tytu i gdy
zostanie przekroczona liczba dawek jednostkowych, jakie pozostaty we wstrzykiwaczu. Nie
nalezy liczy¢ kliknie¢ wstrzykiwacza.

A Przed wstrzyknieciem leku zawsze nalezy sprawdzi¢ liczb¢ wybranych dawek
jednostkowych, korzystajac z licznika dawki i wskaznika dawki.
Nie liczy¢ kliknig¢ wstrzykiwacza. W przypadku wybrania i wstrzyknigcia nieprawidtowej
dawki stezenie cukru we krwi moze zwigkszy¢ si¢ lub zmniejszy¢.
Nie uzywac skali wstrzykiwacza, poniewaz pokazuje ona tylko w przyblizeniu, jaka ilos¢
roztworu pozostala we wstrzykiwaczu.
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Przyklad

Nastawiono
5 dawek
jednostko-
wych

Nastawiono
24 dawki
jednostkowe

Ile roztworu pozostalo?

. Skala wstrzykiwacza pokazuje przyblizong ilo$¢ roztworu, jaka pozostata we wstrzykiwaczu.

Przyblizona
ilos§¢
pozostalego
roztworu

o Aby dokladnie sprawdzié, ile roztworu pozostalo, nalezy uzy¢ licznika dawki:
obroci¢ pokretlo nastawiania dawki, az licznik dawki zatrzyma sie.
Jesli widoczna jest liczba 50, we wstrzykiwaczu pozostalo co najmniej 50 dawek
jednostkowych. Kiedy wstrzykiwacz zawiera mniej niz 50 dawek jednostkowych, pokazana
liczba jest liczba dawek jednostkowych pozostatych we wstrzykiwaczu.

. Jesli potrzeba wigcej leku niz pozostato we wstrzykiwaczu, mozna podzieli¢ dawke miedzy dwa
wstrzykiwacze.

A w przypadku dzielenia dawki nalezy uwazaé, by dokladnie wyliczy¢ odpowiednie czesci
dawki.
W razie watpliwosci nalezy przyjac¢ cala dawke za pomoca nowego wstrzykiwacza.
Niewlasciwe podzielenie dawki moze skutkowac podaniem zbyt duzej lub za matej iloéci leku
i doprowadzi¢ do zwiekszenia lub zmniejszenia stezenia cukru we krwi.

Przyklad

Licznik
dawki zostal
zatrzymany:

pozostaly
42 dawki
jednostkowe
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4 Wstrzykniecie dawki

Wprowadzié igle pod skére zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki.
Upewnic¢ sieg, Ze licznik dawki jest widoczny. Nie zakrywac¢ go palcami. Moze to spowodowaé
przerwanie wstrzykiwania.

Weisngé przycisk podania dawki i przytrzymaé, az licznik dawki pokaze 0.
Warto$¢ 0 musi zrownac si¢ ze wskaznikiem dawki. Mozna wtedy ustysze¢ lub poczué
kliknigcie.

Kiedy licznik dawki powrdci do wartosci 0, nalezy trzymad¢ igle pod skoéra (nie wyjmowa¢é
igly) i powoli policzy¢ do 6.

W przypadku wczesniejszego wyjecia igly mozna zobaczy¢, jak roztwor wycieka z koncowki
igly. Oznacza to, ze nie zostata podana petna dawka leku i nalezy zwigkszy¢ czestosé
sprawdzania stezenia cukru we krwi.

Powolne odliczanie:

1-2-3-4-5-6

Wyjaé igle ze skory.
Jesli w miejscu wstrzyknigcia pojawi si¢ krew, nalezy lekko je ucisngé. Nie pociera¢ obszaru
wstrzyknigcia.

Po wstrzyknigciu na koncu iglty moze pojawi¢ si¢ kropla roztworu. Jest to prawidlowe i nie
wplywa na dawke.

Nalezy zawsze obserwowa¢ licznik dawki, aby kontrolowac¢ liczbe wstrzyknietych dawek
jednostkowych. Przytrzymac przycisk podania dawki do momentu, gdy licznik dawki
pokaze 0. Jesli licznik dawki nie powrécit do wartosci 0, pelna dawka nie zostata podana, co
moze prowadzi¢ do zbyt duzego stezenia cukru we krwi.
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Jak sprawdzi¢, czy igla nie jest zablokowana lub uszkodzona?

J Jesli po przytrzymaniu przycisku podania dawki licznik dawki nie pokaze wartosci 0, igta
mogta by¢ zablokowana lub uszkodzona.
o Oznacza to, ze lek nie zostal w ogole podany — nawet wtedy, gdy licznik dawki zmienit

pozycje i wskazuje inng dawke niz ta, ktora zostala poczatkowo nastawiona.
Co zrobi¢ w przypadku zablokowania igly?
Zmieni¢ igle w sposob opisany w punkcie 5 1 powtorzy¢ wszystkie czynnosci, poczawszy od
punktu 1: Przygotowanie wstrzykiwacza z nowg igta. Upewni¢ si¢, ze wybrana zostata petna
potrzebna dawka.
Podczas wykonywania wstrzykniecia nie nalezy dotyka¢ licznika dawki. Moze to
spowodowaé przerwanie wstrzykiwania.

5 Po wykonaniu wstrzykniecia

> P

Wprowadzié¢ koniec igly do zewnetrznej ostonki igly na ptaskiej powierzchni bez dotykania
igly ani zewnetrznej ostonki igly.

Po wprowadzeniu igly, ostroznie docisnaé zewnetrzna oslonke igly do konca.
Odkrecié igle i ostroznie wyrzuci¢ zgodnie z instrukcjami przekazanymi przez lekarza lub
pielegniarke.

Po kazdym uzyciu nalezy nalozy¢ nasadke na wstrzykiwacz w celu ochrony przed §wiattem.

Nalezy zawsze wyrzuci¢ igle po kazdym wstrzyknieciu, aby zapewni¢ uzycie ostrej igly oraz
zapobiec blokowaniu sig¢ igiet. Jesli igta jest zablokowana, lek nie zostanie wstrzyknigty.

Gdy wstrzykiwacz zostanie oprozniony, wyrzuci¢ go bez zatozonej iglty zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza, pielegniarke, farmaceute lub lokalne wtadze.

Nigdy nie nalezy probowa¢ naklada¢ wewnetrznej oslonki z powrotem na igle. Mozna

przypadkowo uktu¢ sie igla.
Nalezy zawsze zdejmowac¢ igle ze wstrzykiwacza po kazdym wstrzyknieciu.
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Moze to zapobiec zablokowaniu sig¢ igiel, zanieczyszczeniu, zakazeniu, wyciekaniu roztworu
I niedoktadnemu dawkowaniu.

A Inne wazne informacje

o Nalezy zawsze mieé¢ przy sobie zapasowy wstrzykiwacz i nowe igly na wypadek zgubienia
lub uszkodzenia.

. Wstrzykiwacz i igly nalezy zawsze trzymac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
innych, zwtaszcza dzieci.

. Nigdy nie udostepniaé swojego wstrzykiwacza innym osobom, poniewaz lek uzywany przez
jedna osobe moze zaszkodzi¢ innym.

o Nigdy nie udostepniaé swoich igiel innym osobom, poniewaz moze to prowadzi¢ do zakazenia
krzyzowego.

. Osoby sprawujace opiecke musza zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas zdejmowania

i usuwania zuzytych igiel, aby wyeliminowac ryzyko uktucia si¢ iglg i zakazenia krzyzowego.

Dbanie o wstrzykiwacz

. Nie pozostawiaé wstrzykiwacza w samochodzie lub w innym miejscu, w ktorym bylby
narazony na zbyt wysoka lub za niska temperaturg.

o Nie przechowywa¢é wstrzykiwacza w temperaturze powyzej 30 °C.

. Nie narazaé wstrzykiwacza na dzialanie kurzu, brudu ani cieczy.

. Nie my¢, nie moczy¢ ani nie smarowa¢ wstrzykiwacza. Jesli to konieczne, czysci¢ go
$ciereczkg nasaczong fagodnym detergentem.

o Nie upuszczaé wstrzykiwacza, ani nie uderza¢ nim o twarde powierzchnie.

o Jesli wstrzykiwacz zostat upuszczony lub podejrzewa si¢, ze moze dziata¢ nieprawidtowo,
nalezy zawsze przykreci¢ nows igle i sprawdzi¢ przeptyw roztworu przed wykonaniem
wstrzyknigcia.

. Nie napelnia¢ ponownie wstrzykiwacza. Po oproznieniu musi by¢ wyrzucony.

. Nie podejmowa¢ préb naprawiania wstrzykiwacza ani rozktadania go na cze$ci.
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