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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml injektionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml lésning innehaller 100 enheter insulin degludek* och 3,6 mg liraglutid*.
*Framstéllt med rekombinant-DNA teknik i Saccharomyces cerevisiae.

Varje forfylld injektionspenna innehaller 3 ml som motsvarar 300 enheter insulin degludek och
10,8 mg liraglutid.

Ett dossteg innehaller 1 enhet insulin degludek och 0,036 mg liraglutid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglds, isoton lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Xultophy &r avsett for behandling av vuxna med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes mellitus for
att forbéttra den glykemiska kontrollen som ett komplement till kost och motion som till&gg till andra
perorala diabeteslakemedel. For studieresultat vad galler kombinationer, effekt pa glykemisk kontroll,
samt vilka populationer som studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Xultophy ges en gang dagligen via subkutan administrering. Xultophy kan administreras vid valfri
tidpunkt, men lampligen vid samma tidpunkt varje dag.

Xultophy ska doseras enligt den enskilda patientens behov. Det rekommenderas att optimera den
glykemiska kontrollen med hjalp av dosjusteringar utifran fastande plasmaglukosvéarden.

En justering av dosen kan bli nddvéandig vid okad fysisk anstrangning, forandrad diet eller i samband
med annan sjukdom.

Om patienten gldmmer en dos sa ska den tas sa snart detta upptacks. Darefter ska patienten ateruppta
sitt vanliga doseringsschema en gang dagligen. Det ska alltid vara minst 8 timmar mellan
injektionerna. Detta galler dven da administrering vid samma tidpunkt varje dag inte ar mojlig.



Xultophy administreras i dossteg. Ett dossteg innehaller 1 enhet insulin degludek och 0,036 mg
liraglutid. Den forfyllda injektionspennan kan stallas in pa 1 till 50 dossteg per injektion i steg om ett
dossteg. Maximal dygnsdos av Xultophy &r 50 dossteg (50 enheter insulin degludek och 1,8 mg
liraglutid). Dosraknaren pa injektionspennan visar antalet dossteg.

Tillaggsbehandling till perorala glukossankande lakemedel
Rekommenderad startdos av Xultophy ar 10 dossteg (10 enheter insulin degludek och 0,36 mg
liraglutid).

Xultophy kan anvandas som tillaggsbehandling till befintlig peroral diabetesbehandling. Om Xultophy
anvénds som tillagg till sulfonureidbehandling bér man Gvervéga att minska dosen av sulfonureiden
(se avsnitt 4.4).

Overgéng fran GLP-1 receptoragonist

Behandling med GLP-1 receptoragonister ska séttas ut innan behandling med Xultophy péabdrjas. Vid
overgang fran en GLP-1 receptoragonist ar den rekommenderade startdosen av Xultophy 16 dossteg
(16 enheter insulin degludek och 0,6 mg liraglutid) (se avsnitt 5.1). Den rekommenderade startdosen
far inte overskridas. Vid dvergang fran en langverkande GLP-1 receptoragonist (t ex en gang per
vecka behandling), ska den forlangda verkan tas i beaktan. Behandlingen med Xultophy ska startas
vid tidpunkten for nar nasta dos av langverkande GLP-1 receptoragonist skulle ha tagits. Noggrann
kontroll av glukosvarden under évergangen och de féljande veckorna rekommenderas.

Overgéng frén en insulinregim som innehéller en basinsulinkomponent

Behandling med andra insulinregimer ska sattas ut fore behandlingsstart med Xultophy. Vid 6vergang
fran en insulinbehandling som innehaller en basinsulinkomponent &r den rekommenderade startdosen
av Xultophy 16 dossteg (16 enheter insulin degludek och 0,6 mg liraglutid) (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Den rekommenderade startdosen far inte dverskridas, men kan reduceras for att undvika hypoglykemi
i utvalda fall. Noggrann kontroll av glukosvarden under évergangen och de féljande veckorna
rekommenderas.

Sarskilda populationer

Aldre patienter (> 65 ar)
Xultophy kan anvéndas av aldre patienter. Glukosmatningen ska intensifieras och dosen justeras
individuellt.

Nedsatt njurfunktion

Néar Xultophy anvénds hos patienter med lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion ska
glukosmatningen intensifieras och dosen justeras individuellt. Xultophy rekommenderas inte till
patienter med terminal njursvikt (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Xultophy kan anvandas hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Glukosmétning
ska intensifieras och dosen justeras individuellt.

Pa grund av liraglutid-komponenten, rekommenderas inte Xultophy till patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Xultophy for den pediatriska populationen.

Administreringssatt

Xultophy ar endast avsett for subkutan anvandning. Xultophy far inte administreras intravendst eller
intramuskulart.

Xultophy administreras subkutant genom injektion i laret, verarmen eller bukvaggen.
Injektionsstallena ska alltid vaxlas inom samma omrade for att minska risken for lipodystrofi och



kutan amyloidos (se svsnitt 4.4 och 4.8). Ytterligare administreringsinformation finns i avsnitt 6.6.
Xultophy far inte dras upp fran den forfyllda pennans cylinderampull till en spruta (se avsnitt 4.4).

Patienter ska instrueras att alltid anvanda en ny nél. Ateranvéndning av injektionsnalar till
insulinpennor 6kar risken for tilltdppta nalar, vilket kan leda till under- eller verdosering. | handelse
av tilltappta nalar, maste patienter folja instruktionerna i bruksanvisningen som medfljer
bipacksedeln (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot ndgon av de aktiva substanserna eller ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Xultophy ska inte anvandas till patienter med typ 1-diabetes mellitus eller vid behandling av
diabetesketoacidos.

Hypoglykemi

Hypoglykemi kan uppsta om dosen av Xultophy ar hogre an vad som behovs. En 6verhoppad maltid
eller en oplanerad storre fysisk anstrangning kan leda till hypoglykemi. Vid kombination med
sulfonureid kan risken for hypoglykemi minskas genom att dosen sulfonureid sanks. Samtidig njur-
eller leversjukdom eller sjukdom med paverkan pa binjurar, hypofys eller skoldkortel kan krava
foréandring av dosen av Xultophy. Patienter med vésentligt forbattrad blodglukoskontroll, t ex genom
intensifierad behandling, kan uppleva att deras vanliga varningssymtom vid hypoglykemi foréandras
och maste fa rad med hansyn till detta. De vanliga varningssymtomen (se avsnitt 4.8) pa hypoglykemi
kan utebli hos patienter som haft diabetes under lang tid. Den forlangda effekten av Xultophy kan
forsena aterhamtningen fran hypoglykemi.

Hyperglykemi

Otillrécklig dosering och/eller avbruten diabetesbehandling kan leda till hyperglykemi och potentiellt
till hyperosmoldr koma. Om behandling med Xultophy upphdr ar det viktigt att se till att anvisningar
for initiering av alternativ diabetesbehandling féljs. Dessutom kan annan samtidig sjukdom, sarskilt
infektioner, leda till hyperglykemi och darmed 6ka behovet av diabetesbehandling. De forsta
symtomen pa hyperglykemi kommer vanligtvis gradvis under nagra timmar eller dagar. De omfattar
torst, 6kad miktionsfrekvens, illamaende, krakningar, dasighet, rodnad och torr hud, muntorrhet och
nedsatt aptit samt acetonluktande andedrakt.

Administrering av snabbverkande insulin bér 6vervagas vid allvarlig hyperglykemi. Obehandlad
hyperglykemi leder sa smaningom till hyperosmolar koma/diabetisk ketoacidos, som &r potentiellt
letal.

Hud och subkutan vavnad

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt véaxla injektionsstalle for att minska risken for
lipodystrofi och kutan amyloidos. Det finns en potentiell risk for fordrdjd insulinabsorption och
forsamrad glykemisk kontroll efter insulininjektioner pa stallen dar dessa reaktioner forekommer. En
plotslig andring av injektionsstélle till ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi.
Overvakning av blodsockervardena rekommenderas efter dndring av injektionsstélle fran ett paverkat
omrade till ett intakt omrade. Justering av dosen diabetesldkemedel kan ocksa behdvas.

Kombination av pioglitazon och insulinpreparat

Fall av hjartsvikt har rapporterats nér pioglitazon anvénts i kombination med insulinpreparat, sarskilt
hos patienter med riskfaktorer for att utveckla hjartsvikt. Detta ska beaktas om man dvervéger
kombinationshbehandling med pioglitazon och Xultophy. Om kombinationen anvénds ska patienten



observeras med avseende pa tecken och symtom pa hjartsvikt, viktuppgang och 6dem. Behandlingen
med pioglitazon ska séttas ut vid forsamring av hjartsymtomen.

Ogonbesvar

En intensifierad behandling med insulin, en komponent i Xultophy, med en plétslig forbattring av den
glykemiska kontrollen kan vara foérenad med en tillfallig férsamring av diabetisk retinopati, medan
forbattrad glykemisk kontroll under lang tid minskar risken for vidareutveckling av diabetisk
retinopati.

Bildande av antikroppar

Administrering av Xultophy kan ge upphov till antikroppar mot insulin degludek och/eller liraglutid. |
séllsynta fall kan férekomst av dessa antikroppar kréva en justering av dosen av Xultophy for att
korrigera en tendens till hyper- eller hypoglykemi. Ett mycket litet antal patienter utvecklade specifika
antikroppar mot insulin degludek, antikroppar som korsreagerar med humant insulin eller antikroppar
mot liraglutid efter behandling med Xultophy. Uppkomsten av antikroppar har inte forknippats med
forsamrad effekt av Xultophy.

Akut pankreatit

Akut pankreatit har observerats vid anvandning av GLP-1-receptoragonister, inklusive liraglutid.
Patienter bor informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Vid misstanke om
pankreatit bor Xultophy séttas ut; om akut pankreatit bekréaftas bér behandling med Xultophy inte
aterupptas.

Skoéldkortelbiverkningar

Skoldkortelbiverkningar, sasom struma har rapporterats i kliniska prévningar med GLP-1-
receptoragonister, inklusive liraglutid, och sarskilt hos patienter med befintlig skdldkortelsjukdom.
Xultophy ska darfor anvandas med forsiktighet till dessa patienter.

Inflammatorisk tarmsjukdom eller diabetesrelaterad gastropares

Det finns ingen erfarenhet av behandling med Xultophy hos patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom eller diabetesrelaterad gastropares. Xultophy rekommenderas darfor inte till dessa
patienter.

Dehydrering

Tecken och symtom pa dehydrering, inklusive nedsatt njurfunktion och akut njursvikt, har rapporterats
i kliniska provningar med GLP-1-receptoragonister, inklusive liraglutid, som &r en komponent i
Xultophy. Patienter som behandlas med Xultophy bér informeras om den eventuella risken for
dehydrering i samband med biverkningar i magtarmkanalen och vidta atgarder for att undvika
vatskebrist.

Undvika felmedicinering

Patienterna maste instrueras om att alltid kontrollera etiketten pa injektionspennan fore varje injektion,
for att undvika forvéaxling mellan Xultophy och andra diabeteslakemedel som injiceras.

Patienter maste visuellt kontrollera antalet valda dosenheter pa injektionspennans dosraknare. Det ar
darfor ett krav att patienter kan lasa pennans dosraknare for att de ska kunna injicera sig sjalv.
Patienter som &r blinda eller har nedsatt syn maste instrueras att alltid fa hjalp/assistans av en annan
person som har god syn och dr trénad i att anvanda insulinhjalpmedel.



For att undvika feldosering och potentiell dverdosering, ska patienter och halso- och sjukvardspersonal
aldrig anvanda en spruta for att dra upp lakemedlet fran cylinderampullen i den forfyllda pennan.

I handelse av tilltappta nalar, maste patienter folja instruktionerna som beskrivs i bruksanvisningen
som medfoljer bipacksedeln (se avsnitt 6.6).

Populationer som inte har studerats

Overgéng till Xultophy frén doser med basinsulin < 20 och > 50 enheter har inte studerats.

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet fran patienter med kronisk hjartinsufficiens NYHA-klass 1V
(New York Heart Association) och Xultophy rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Hj&lpdmnen
Xultophy innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill natriumfritt.

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Xultophy.
Det finns ett antal substanser som kan paverka glukosmetabolismen s att dosen av Xultophy maste
justeras.

Foljande substanser kan minska behovet av Xultophy:
Antidiabetika, MAO-hdmmare, beta-receptorblockerande medel, ACE-hdmmare, salicylater, anabola
steroider och sulfonamider.

Foljande substanser kan 6ka behovet av Xultophy:
Perorala antikonceptionsmedel, tiazider, glukokortikoider, tyreocideahormoner, sympatomimetika,
tillvaxthormon och danazol.

Beta-receptorblockerande medel kan maskera symtomen pa hypoglykemi.
Oktreotid/lanreotid kan antingen ¢ka eller minska behovet av Xultophy.
Alkohol kan intensifiera eller reducera den hypoglykemiska effekten av Xultophy.

Farmakokinetiska interaktioner

In vitro-data tyder pa att bade liraglutid och insulin degludek har en Iag farmakokinetisk
interaktionspotential relaterad till CYP-interaktioner och proteinbindning.

Den korta fordréjningen av magsackens tomning vid liraglutidbehandling kan paverka absorptionen av
perorala lakemedel som administreras samtidigt. Vid interaktionsstudier pavisades ingen Kliniskt
relevant fordréjning av absorptionen.

Warfarin och andra kumarinderivat

Inga interaktionsstudier har utforts. Det gar inte att utesluta en kliniskt relevant interaktion med aktiva
substanser med dalig I6slighet eller med snavt terapeutiskt index, sdsom warfarin. Vid
behandlingsstart med Xultophy rekommenderas utokad kontroll av INR-vérde for patienter som far
warfarin eller andra kumarinderivat.



Paracetamol

Liraglutid andrade inte den totala exponeringen for paracetamol efter en engangsdos om 1 000 mg.
Cmax fOr paracetamol minskade med 31% och medianen av tmax fordréjdes med upp till 15 min. Ingen
dosjustering kravs vid samtidig anvandning av paracetamol.

Atorvastatin

Liraglutid andrade inte den totala exponeringen for atorvastatin i nagon kliniskt relevant utstrackning
efter administrering av en engangsdos om 40 mg atorvastatin. Ingen dosjustering kravs darfor vid
samtidig anvandning av atorvastatin. Cnax for atorvastatin minskade med 38% och medianen av tmax
fordrojdes fran 1 till 3 timmar med liraglutid.

Griseofulvin

Liraglutid andrade inte den totala exponeringen for griseofulvin efter administrering av en engangsdos
griseofulvin om 500 mg. Cmax for griseofulvin 6kade med 37% medan medianen for tmax forblev
densamma. Ingen dosjustering kravs vid griseofulvin och andra substanser med lag l6slighet och hag
permeabilitet.

Digoxin

Administrering av en engangsdos digoxin om 1 mg med liraglutid resulterade i en minskning av AUC-
vardet for digoxin med 16%; Cnax minskade med 31%. Medianvérdet for tiden till maxkoncentration
(tmax) for digoxin fordrojdes fran 1 till 1,5 timmar. Ingen dosjustering av digoxin kravs baserat pa
dessa resultat.

Lisinopril

Administrering av en engangsdos lisinopril om 20 mg med liraglutid resulterade i en minskning av
AUC-vardet for lisinopril med 15%; Cmax minskade med 27%. Medianvérdet for tmax for lisinopril
fordrojdes fran 6 till 8 timmar med liraglutid. Ingen dosjustering av lisinopril kravs baserat pa dessa
resultat.

Perorala antikonceptionsmedel

Liraglutid sénkte Cmax fOr etinylestradiol och levonorgestrel med 12% respektive 13% efter
administrering av en engangsdos av ett peroralt preventivmedel. Tmax fordréjdes med 1,5 timme med
liraglutid for bada substanserna. Ingen kliniskt relevant effekt visades for den totala exponeringen for
vare sig etinylestradiol eller levonorgestrel. Den preventiva effekten forvantas darfor vara oférdndrad
vid samtidig administrering av liraglutid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvéndning av Xultophy, insulin degludek eller liraglutid hos
gravida kvinnor. Om en patient énskar bli gravid eller en graviditet intréffar ska behandlingen med
Xultophy séttas ut.

Reproduktionsstudier pa djur med insulin degludek har inte visat pa nagra skillnader mellan insulin
degludek och humant insulin med avseende pa embryotoxicitet eller teratogenicitet. Djurstudier med
liraglutid har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okand.

Amning

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvéndning av Xultophy under amning. Det &r inte kdnt om
insulin degludek eller liraglutid utséndras i bréstmjolk. Eftersom erfarenhet saknas ska Xultophy inte
anvandas under amning.

Hos rattor utsondrades insulin degludek i mjolken. Koncentrationen i mjélken var lagre an i plasma.
Djurstudier har visat att utsondringen av liraglutid och metaboliter med liknande struktur i mjolk &r
lag. Prekliniska studier med liraglutid har visat en behandlingsrelaterad minskning av den neonatala
tillvaxten hos diande rattungar (se avsnitt 5.3).



Fertilitet

Det finns ingen klinisk erfarenhet av Xultophy avseende fertilitet.

Reproduktionsstudier pa djur med insulin degludek har inte visat nagra skadliga effekter pa fertiliteten.
Fransett en liten minskning av antalet levande implantat tyder djurférsék med liraglutid inte pa direkta
skadliga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patientens koncentrations- och reaktionsférmaga kan forsamras till foljd av hypoglykemi. Detta kan
innebara en risk i situationer dar denna formaga ar sarskilt viktig (t ex nar man kor bil eller anvander
maskiner).

Patienter maste radas att forsoka undvika hypoglykemi vid bilkorning. Detta galler sérskilt patienter
som ofta drabbas av hypoglykemi eller har svart att kanna igen de tidiga varningssignalerna vid
hypoglykemi. | dessa fall bor man dvervdga lampligheten av bilkdrning.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Det kliniska utvecklingsprogrammet for Xultophy omfattade cirka 1 900 patienter under behandling
med Xultophy.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under behandlingen med Xultophy var hypoglykemi
och biverkningar i magtarmkanalen (se avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan).

Biverkningslista i tabellform

Biverkningar associerade med Xultophy listas i nedanstaende tabell efter organsystem och frekvens.
Frekvenskategorierna definieras som: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000)
samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).



Tabell 1 Biverkningar som rapporterades i kontrollerade fas 3-studier

MedDRA klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Immunsystemet Mindre vanliga | Urticaria
Mindre vanliga | Overkénslighet
Ingen kéand Anafylaktisk reaktion
frekvens
Metabolism och nutrition Mycket vanliga | Hypoglykemi
Vanliga Nedsatt aptit
Mindre vanliga | Dehydrering
Centrala och perifera Vanliga Yrsel
nervsystemet Mindre vanliga | Dysgeusi
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende, diarré, krakningar,

forstoppning, dyspepsi, gastrit, magsmérta,
gastroesofagal refluxsjukdom,
bukspénning

Mindre vanliga

Rapningar, flatulens

Ingen kand
frekvens

Pankreatit (inklusive nekrotiserande
pankreatit)

Fordrojd magséackstomningt
Tarmobstruktiont

Lever och gallvagar Mindre vanliga | Kolelitiasis
Mindre vanliga | Kolecystit

Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga | Utslag
Mindre vanliga | Klada

Mindre vanliga

Forvarvad lipodystrofi

Ingen kénd Kutan amyloidost

frekvens
Allménna symtom och/eller Vanliga Reaktion vid injektionsstallet
symtom vid administreringsstéllet

Ingen kand Perifert 6dem

frekvens
Undersokningar Vanliga Forhoijt lipas

Vanliga Forhojt amylas

Mindre vanliga

Okad hjartfrekvens

T Biverkningar rapporterade efter marknadsforing

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypoglykemi

Hypoglykemi kan uppsta om dosen av Xultophy &r hogre an vad som behdvs. Allvarlig hypoglykemi

kan leda till medvetsldshet och/eller konvulsioner och kan orsaka tillféllig eller permanent nedsattning
av hjarnfunktionen eller till och med dodsfall. Symtomen pa hypoglykemi uppstar vanligtvis plotsligt.
De kan omfatta kallsvettningar, sval blek hy, matthet, nervositet eller tremor, oro, ovanlig trotthet eller
svaghet, forvirring, koncentrationssvarigheter, dasighet, uttalad hunger, synforandringar, huvudvark,
illamaende och hjartklappning. Frekvenser for hypoglykemi finns i avsnitt 5.1.

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner (manifesterade i form av tecken och symtom som urticaria (0,3 % av de patienter
som behandlades med Xultophy), utslag (0,7%), klada (0,5%) och/eller svullnad i ansiktet (0,2%)) har
rapporterats for Xultophy. Ett fatal fall av anafylaktiska reaktioner med &dven andra symtom sasom
hypotoni, hjartklappning, andnéd och 6dem har rapporterats efter att liraglutid godkants for
forsaljning. Anafylaktiska reaktioner kan vara potentiellt livshotande.

Biverkningar i magtarmkanalen



Biverkningar i magtarmkanalen kan férekomma oftare i borjan av behandlingen med Xultophy men
avtar vanligtvis efter ett par dagar eller veckor vid fortsatt behandling. Illamaende rapporterades hos
7,8% av patienterna och var 6vergaende for de flesta patienter. Andelen patienter som rapporterade
illamaende per vecka nagon gang under behandlingen var lagre an 4%. Diarré och krakningar
rapporterades hos 7,5% respektive 3,9% av patienterna. Frekvensen for illamaende och diarré var
"Vanliga” for Xultophy och "Mycket vanliga” for liraglutid. Darutéver har férstoppning, dyspepsi,
gastrit, magsmarta, gastroesofagal refluxsjukdom, bukspénning, rapningar, flatulens och nedsatt aptit
rapporterats hos upp till 3,6% av patienterna under behandling med Xultophy.

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive hematom, smérta, blodning, erytem, knutor, svullnad,
missfargning, klada, varmekansla samt kndl vid injektionsstallet) har rapporterats hos 2,6% av
patienterna under behandling med Xultophy. Dessa reaktioner var vanligtvis lindriga och évergaende
och forsvann normalt vid fortsatt behandling.

Hud och subkutan vévnad

Lipodystrofi (inklusive lipohypertrofi, lipoatrofi) och kutan amyloidos kan férekomma vid
injektionsstéllet och fordrdja den lokala insulinabsorptionen. Kontinuerlig vaxling av injektionsstélle
inom det angivna injektionsomradet kan bidra till att minska eller férhindra dessa reaktioner (se avsnitt
4.4).

Okad hjartfrekvens

En genomsnittlig 6kning av hjartfrekvensen fran baseline med 2 eller 3 hjartslag per minut har
observerats i kliniska prévningar med Xultophy. | LEADER-studien befanns inte den 6kade
hjartfrekvensen ha nagon langsiktig klinisk betydelse for risken for kardiovaskulara handelser med
liraglutid (en komponent i Xultophy) (se avsnitt 5.1).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns endast begrénsade data betraffande 6verdosering av Xultophy.

Hypoglykemi kan utvecklas om patienten far en hogre dos av Xultophy an vad som behovs:

. Lindrig hypoglykemi kan behandlas genom peroral administrering av glukos eller med
produkter innehallande socker. Det rekommenderas darfor att patienter med diabetes alltid bar
med sig sockerhaltiga produkter.

o Allvarlig hypoglykemi, dar patienten inte klarar att behandla sig sjélv, kan behandlas med
glukagon, som ges intramuskuldrt, subkutant eller intranasalt av en person som lart sig tekniken,
eller med glukos som ges intravenost av lakare eller sjukskoterska. Glukos maste ges
intravendst, om patienten inte svarar pa glukagon inom 10-15 minuter. Nar patienten aterfar
medvetandet rekommenderas att kolhydrater ges peroralt for att forhindra aterfall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel. Insuliner och analoger for injektion, langverkande. ATC-
kod: A10AE56
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Verkningsmekanism

Xultophy &r en kombinationsprodukt som bestar av insulin degludek och liraglutid med
kompletterande verkningsmekanismer for att forbattra den glykemiska kontrollen.

Insulin degludek &r ett basinsulin som bildar 16sliga multihexamerer vid subkutan injektion. Darmed
skapas en depa varifran insulin degludek Iangsamt och kontinuerligt absorberas i blodet, vilket ger den
jamna och stabila glukossankande effekten hos insulin degludek med lag dag-till-dag-variation i
insulinets effekt.

Insulin degludek binds specifikt till receptorn for humant insulin och ger samma farmakologiska effekt
som humant insulin.

Den blodglukossankande effekten hos insulin degludek beror pa att glukosupptaget underlattas da
insulin binds till receptorer pa muskel- och fettceller, samt pa att glukosutsondring fran levern
samtidigt hdmmas.

Liraglutid &r en analog till glukagonliknande peptid 1 (GLP-1-analog) med 97% sekvenshomologi till
human GLP-1 som binder till och aktiverar GLP-1-receptorn (GLP-1R). Vid subkutan administrering
bygger den fordrojda verkningsprofilen pa tre mekanismer: sjalvaggregering som leder till langsam
absorption, bindning till aloumin samt 6kad enzymatisk stabilitet mot dipeptidylpeptidas-1V (DPP-1V)
och neutrala endopeptidasenzymer (NEP), vilket leder till Iang halveringstid i plasma.

Liraglutid verkar genom en sarskild interaktion med GLP-1-receptorer och forbéattrar den glykemiska
kontrollen genom att sanka nivaerna av fasteglukos och postprandiellt blodglukos. Liraglutid
stimulerar insulinutséndringen och minskar olampligt hog utséndring av glukagon pa ett
glukosberoende sétt. Det medfor att vid hdga blodglukosvérden stimuleras insulinutséndringen och
glukagonutsondringen hammas. Vid hypoglykemi fungerar det omvant sa att liraglutid minskar
insulinutséndringen och inte hdmmar glukagonutséndringen. I den blodglukossdnkande mekanismen
ingar dven en mindre fordrojning av magséackens tomning.

Liraglutid ger minskad kroppsvikt och kroppsfettmassa genom mekanismer som ger minskad hunger
och sénkt energiintag.

GLP-1 &r en fysiologisk regulator av aptit och matintag, men den exakta verkningsmekanismen &r inte
helt kand. | djurstudier ledde perifer administrering av liraglutid till upptag i specifika regioner av
hjarnan som &r inblandade i aptitreglering, dar liraglutid via specifik aktivering av GLP-1R tkade
huvudsignaler for méttnad och minskade huvudsignaler for hunger, vilket ledde till en lagre
kroppsvikt.

GLP-1-receptorer uttrycks ocksa pa specifika stallen i hjartat, blodkarlen, immunsystemet och
njurarna. | musmodeller med ateroskleros forebyggde liraglutid aortaplackprogression och minskade
plackinflammation. Liraglutid hade dessutom en fordelaktig effekt pa plasmalipider. Liraglutid
minskade inte plackstorleken av redan etablerat plack.

Farmakodynamisk effekt

Xultophy har en stabil farmakodynamisk profil med en verkningstid som motsvarar en kombination av
verkningsprofilerna for insulin degludek och liraglutid. Darfér kan Xultophy administreras en gang
dagligen, vid valfri tidpunkt med eller utan maltid. Xultophy forbattrar den glykemiska kontrollen
genom en uppratthallen minskning av fasteplasmaglukos och postprandiellt glukos efter alla maltider.

Minskningen av postprandiellt glukos faststélldes i en 4 timmars delstudie med standardiserad
maltidstest av patienter med okontrollerad diabetes som anvande metformin enbart eller i kombination
med pioglitazon. Xultophy minskade postprandiellt plasmaglukos (medelvérde dver 4 timmar) i
betydligt hdgre grad an insulin degludek, medan likartat resultat erhélls jamfort med liraglutid.
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Klinisk effekt och sakerhet

Sékerhet och effekt av Xultophy utvarderades i sju randomiserade, kontrollerade, parallell-grupps fas-
3-provningar i olika populationer av forsokspersoner med typ 2 diabetes definierade genom tidigare
antidiabetika-behandling. Jdmforda lakemedelsbehandlingar innefattade basinsulin, behandling med
GLP-1-receptoragonist, placebo och en basal bolusregim. Prévningarna pagick under 26 veckor, och
mellan 199 till 833 patienter randomiserades till Xultophy. En studie forlangdes till 52 veckor. |
samtliga provningar gavs startdos enligt produktresumén och en titreringsregim med tva
dosjusteringstillfallen per vecka anvandes for Xultophy (se Tabell 2). Samma titreringsalgoritm
tillampades for jamforelselakemedel av basinsulin. | sex provningar visade Xultophy pa kliniska och
statistiskt signifikanta forbattringar i glykemisk kontroll jamfort med jamforelseldkemedlen, métt pa
glykerat hemoglobin As. (HbA1c), medan en prévning visade pa en liknande minskning i HbA. i bada
behandlingsarmarna.

Tabell 2 Titrering av Xultophy

Plasmaglukos fore frukost* Dosjustering (tva ganger i
veckan)
mmol/l mg/dl Xultophy (dossteg)
<4,0 <72 -2
4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

“Plasmaglukos uppmatt av patienten. | prévningen som undersokte Xultophy i tillagg till sulfonureid var mélet 4,0-6,0 mmol/l.
) Glykemisk kontroll

Tillaggsbehandling till perorala glukossankande lakemedel

Tillagg av Xultophy till enbart metformin eller i kombination med pioglitazon i en randomiserad,
kontrollerad, 6ppen prévning under 26 veckor resulterade i att 60,4% av de patienter som behandlades
med Xultophy uppnadde malet pa HbA;. < 7% DCCT standard utan nagon bekréftad episod av
hypoglykemi efter 26 veckors behandling. Andelen var betydligt hdgre &n den som observerades med
insulin degludek (40,9%, oddskvot 2,28, p< 0,0001) och likartad den som observerades med liraglutid
(57,7%, oddskvot 1,13, p=0,3184). De viktigaste resultaten av prévningen visas i Figur 1 och Tabell 3.

Frekvensen av bekréftad hypoglykemi var lagre med Xultophy &n med insulin degludek oavsett
glykemisk kontroll, se Figur 1. Frekvensen per patientar av exponering (andelen patienter i procent)
for allvarlig hypoglykemi, definierad som en episod dar patienten behdvde hjéalp av en annan person,
var 0,01 (2 patienter av 825) for Xultophy, 0,01 (2 patienter av 412) for insulin degludek och 0,00

(0 patienter av 412) for liraglutid. Frekvensen for nattliga episoder med hypoglykemi var likartad vid
behandling med Xultophy jamfért med insulin degludek.

Patienter som behandlades med Xultophy hade i regel farre gastrointestinala biverkningar an patienter
som behandlades med liraglutid. Detta kan bero pa att dosokningen av liraglutidkomponenten &r
langsammare under behandlingsstarten vid anvandning av Xultophy an vid anvandning av enbart
liraglutid.

Effekt och sakerhet for Xultophy uppratthélls under upp till 52 veckors behandling. Minskningen av
HbA. fran baseline till 52 veckor var 1,84% DCCT standard med Xultophy med en beréknad
behandlingsskillnad pa -0,65% DCCT standard jamfort med liraglutid (p< 0,0001) och -0,46% DCCT
standard jamfort med insulin degludek (p< 0,0001). Viktminskningen var 0,4 kg med en beréknad
behandlingsskillnad mellan Xultophy och insulin degludek pa -2,80 kg (p< 0,0001). Frekvensen for
bekréaftad hypoglykemi var fortsatt 1,8 episoder per patientar av exponering med en signifikant lagre
total risk for bekraftad hypoglykemi jamfért med insulin degludek.
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separata behandlingsvégar. Symbolerna representerar observerad hypoglykemifrekvens kontra
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Figur 1 Genomsnittligt HbAi. (% DCCT standard) per behandlingsvecka (vanster) och frekvens
for bekréaftad hypoglykemi per patientar av exponering kontra genomsnittligt HbA:. (% DCCT
standard) (hoger) hos patienter med daligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som behandlades
med metformin enbart eller i kombination med pioglitazon

Xultophy som tillagg till sulfonureid enbart eller i kombination med metformin studerades i en 26-
veckors randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind provning. De viktigaste resultaten av
prévningen visas i Figur 2 och Tabell 3.
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Figur 2 Genomsnittligt HbA. (% DCCT standard) per behandlingsvecka hos patienter med

daligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som behandlades med sulfonureid enbart eller i
kombination med metformin

Frekvensen per patientar av exponering (andelen patienter i procent) av allvarlig hypoglykemi var 0,02
(2 patienter av 288) for Xultophy och 0,00 (0 patienter av 146) for placebo.

Tabell 3 Resultat vid 26-veckor — Tillaggsbehandling till perorala glukossdnkande lakemedel

Tillaggsbehandling till metformin + pioglitazon Tlllaggsbehandllng till sulfonureid
+ metformin
Xultophy Insulin degludek Liraglutid Xultophy Placebo
N 833 413 414 289 146
HbA (% DCCT
standard)
Baseline—Prévningens 8,3—6,4 8,3—6.,9 8,3—57,0 7,9—6.,4 7,9—7.4
slut -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Genomshnittlig férandring -0,47%8[-0,58; -0,36] | -0,648[-0,75; -0,53] -1,02%8[-1,18; -0,87]
Beraknad skillnad
Patienter (%) som
uppnar HbA; < 7%
DCCT standard 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Alla patienter 2,388 [1,78; 3,18] 3,268 [2,45; 4,33] 11,958 [7,22; 19,77]
Beréknad oddskvot
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Tillaggsbehandling till metformin + pioglitazon Tlllaggsbehandllng till sulfonureid
+ metformin

Xultophy Insulin degludek Liraglutid Xultophy Placebo
Patienter (%) som
uppnar HbA;. < 6,5%
DCCT standard 69,7 47,5 41,1 64,0 12,3
Alla patienter 2,828 [2,17; 3,67] 3,988 [3,05; 5,18] 16,368 [9,05; 29,56]
Beraknad oddskvot
Frekvens av bekréaftad
hypoglykemi* per
patientar av
exponering (andelen
patienter i procent) 1,80 (31,9%) | 2,57 (38,6%) 0,22 (6,8%) 3,52 (41,7%) | 1,35 (17,1%)
Beraknad kvot 0,68 [0,53;0,87] | 7,618 [5,17; 11,21] 3,74° [2,28; 6,13]
Kroppsvikt (kg)
Baseline—Prévningens
slut 87,2—86,7 | 87,4—89,0 87,4844 87,2—87,7 | 89,3—588,3
Genomsnittlig forandring | 0,5 1,6 -3,0 0,5 -1,0
Beraknad skillnad -2,22°8[-2,64; -1,80] | 2,448 [-2,02; 2,86] 1,488 [0,90; 2,06]
FPG (mmol/l)
Baseline—Provningens
slut 9,25,6 9,458 9,073 9,1-6,5 9,188
Genomsnittlig férandring | -3,62 -3,61 -1,75 -2,60 -0,31
Beraknad skillnad -0,17 [-0,41; 0,07] -1,768 [2,0; -1,53] -2,308 [-2,72; -1,89]
Dos vid provningens
slut
Insulin degludek
(enheter) 38 53 - 28 -
Liraglutid (mg) 14 . 1,8 1,0 -
Beréknad skillnad, -14,90%8 -
insulin degludek-dos [-17,14; -12,66]

Vérden vid baseline, provningens slut och forandring &r observerade vérden; LOCF (last observation carried forward). Det 95-procentiga
konfidensintervallet redovisas i ”[]”.

“Bekraftad hypoglykemi definieras som allvarlig hypoglykemi (episod dér patienten behdéver hjalp av en annan person) och/eller lindrig
hypoglykemi (plasmaglukos < 3,1 mmol/l utan hénsyn till symtom)

A Endpoints med bekréftad battre effekt for Xultophy an for jamforelselakemedlet

B p< 0,0001

¢p<0,05

I en 6ppen prévning som jamforde effekt och sakerhet av Xultophy och insulin glargin 100 enheter/ml,
bada som tillagg till SGLT2-hammare + peroral diabetesbehandling, var Xultophy 6verlagsen insulin
glargin i att reducera genomsnittligt HoA. efter 26 veckor med 1,9% DCCT standard (fran 8,2%
DCCT standard till 6,3% DCCT standard) jamfort med 1,7% DCCT standard (fran 8,4% DCCT
standard till 6,7% DCCT standard) med en beraknad behandlingsskillnad pa -0,36% DCCT standard
[-0,50; -0,21]. JAmfort med baseline, resulterade Xultophy i en oférdndrad genomsnittlig kroppsvikt
jamfort med en genomsnittlig viktokning om 2,0 kg for patienter som behandlades med insulin glargin
(berdknad behandlingsskillnad -1,92 kg [95% KI: -2,64; -1,19]). Andelen patienter som upplevde
allvarlig eller blodglukosbekraftad symtomatisk hypoglykemi var 12,9% i gruppen som behandlats
med Xultophy och 19,5% i gruppen som behandlats med insulin glargin (berdknad behandlingskvot
0,42 [95% KI: 0,23; 0,75]). Den genomsnittliga dagliga insulindosen vid prévningens slut var

36 enheter for patienter som behandlats med Xultophy och 54 enheter for patienter som behandlats
med insulin glargin.

Overgéng fran behandling med GLP-1 receptoragonist

Overgang fran behandling med GLP-1-receptoragonist till Xultophy jamfort med oférindrad
behandling med GLP-1 receptoragonist (dosering enligt produktresumé), studerades i en 26-veckors
randomiserad, 6ppen prévning med patienter med daligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som
behandlades med enbart GLP-1 receptoragonist och metformin (74,2%) eller i kombination med
pioglitazon (2,5%), sulfonureid (21,2%) eller bada (2,1%).

De viktigaste resultaten av provningen visas i Figur 3 och Tabell 4.
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Figur 3 Genomsnittligt HbA:. (% DCCT standard) per behandlingsvecka hos patienter med
otillréckligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som behandlades med GLP-1-receptoragonister

Frekvensen per patientar av exponering (andelen patienter i procent) av allvarlig hypoglykemi var 0,01
(1 patient av 291) for Xultophy och 0,00 (0 patienter av 199) fér GLP-1-receptoragonister.

Tabell 4 Resultat vid 26-veckor — Overgdng frdn GLP-1 receptoragonister
Overgéng fran GLP-1 receptoragonist

Xultophy GLP-1 receptoragonist
N 292 146
HbA; (% DCCT standard)
Baseline—Provningens slut 7,8—6,4 7,774
Genomsnittlig férandring -1,3 -0,3
Beraknad skillnad -0,94"8[-1,11; -0,78]
Patienter (%) som uppnar HbA;. < 7%
DCCT standard 75,3 35,6
Alla patienter 6,845 [4,28; 10,94]

Beréaknad oddskvot

Patienter (%) som uppnér HbA;. < 6.5%
DCCT standard 63,0 22,6

7,538 [4,58; 12,38]

Alla patienter

Beréknad oddskvot

Frekvens av bekraftad hypoglykemi* per
patientar av exponering (andelen patienter

i procent) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)
Beréknad kvot 25,368 [10,63; 60,51]
Kroppsvikt (kg)

Baseline—Provningens slut 95,6—97.,5 95,5947
Genomsnittlig férandring 2,0 -0,8

Beraknad skillnad 2,898 [2,17; 3,62]
FPG (mmol/L)

Baseline—Prévningens slut 9,0—6,0 9,4—8.8
Genomsnittlig férandring -2,98 -0,60

Beraknad skillnad -2,648 [-3,03; -2,25]
Dos vid provningens slut 43

Insulin degludek (enheter) 16 Dosen GLP-1 receptoragonist skulle

Liraglutid (mg)
Beraknad skillnad, insulin degludek dos

vara ofdrandrad jamfort med baseline

Varden vid baseline, prévningens slut och forandring ar observerade varden; LOCF (last observation carried forward). Det 95-procentiga
konfidensintervallet redovisas i "[]”.

“Bekriftad hypoglykemi definieras som allvarlig hypoglykemi (episod dér patienten behover hjlp av en annan person) och/eller lindrig
hypoglykemi (plasmaglukos < 3,1 mmol/l utan hénsyn till symtom)

A Endpoints med bekraftad bittre effekt for Xultophy &n for jamforelselakemedlet

Bp< 0,001

Overgéng fran basinsulinbehandling

Overgang for patienter fran insulin glargin (100 enheter/ml) till Xultophy eller intensifiering av insulin
glargin hos patienter, otillrackligt kontrollerade med insulin glargin (20-50 enheter) och metformin,
studerades i en 26 veckor lang provning. Hogsta tillatna dos i prévningen var 50 dossteg for Xultophy
medan ingen maximal dos fanns for insulin glargin. 54,3% av de patienter som behandlades med
Xultophy uppnadde malet pa HbA.< 7% DCCT standard utan nagon bekraftad episod av
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hypoglykemi jamfort med 29,4% av patienterna som behandlades med insulin glargin (oddskvot 3,24,
p< 0,001).
De viktigaste resultaten av provningen visas i Figur 4 och Tabell 5.

IDegLira
IGlar

HbAlc (% DCCT standard)

Tid efter randomisering (veckor)

IDegLira=Xultophy, IGlar=insulin glargin

Figur 4 Genomsnittligt HbA:. (% DCCT standard) per behandlingsvecka hos patienter med
daligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som behandlades med insulin glargin

Frekvensen per patientar av exponering (andelen patienter i procent) av allvarlig hypoglykemi var 0,00
(0 patienter av 278) for Xultophy och 0,01 (1 patient av 279) for insulin glargin. Frekvensen for
nattliga episoder med hypoglykemi var signifikant lagre med Xultophy jamfért med insulin glargin
(berdknad behandlingskvot 0,17, p< 0,001).

I en andra 26 veckors randomiserad, dubbelblind provning hos otillréckligt kontrollerade patienter
med basinsulin (20-40 enheter) och metformin enbart eller i kombination med sulfonureid/glinider
undersoktes dvergangen fran basinsulin till Xultophy eller insulin degludek. Basinsulin och
sulfonureid/glinider sattes ut vid randomiseringen. Hogsta tillatna dos var 50 dossteg for Xultophy och
50 enheter for insulin degludek. 48,7% av patienterna behandlade med Xultophy uppnadde malet pa
HbA,. < 7% DCCT standard utan nagon bekraftad episod av hypoglykemi. Detta var en betydligt
hogre andel &n den som observerades med insulin degludek (15,6%, oddskvot 5,57, p< 0,0001). De
viktigaste resultaten av prévningen visas i Figur 5 och Tabell 5.

IDegLira
IDeg

HbA. (% DCCT standard)

Tid fran randomisering (veckor)
IDegLira=Xultophy, IDeg=insulin degludek

Figur 5 Genomsnittligt HbA:. (% DCCT standard) per behandlingsvecka hos patienter med
daligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som behandlades med basinsulin

Frekvensen per patientar av exponering (andelen patienter i procent) for allvarlig hypoglykemi var

0,01 (1 patient av 199) for Xultophy och 0,00 (0 patienter av 199) for insulin degludek. Frekvensen for
nattliga episoder med hypoglykemi var likartad vid behandling med Xultophy och insulin degludek.
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Tabell 5 Resultat vid 26-veckor — Overgdng fran basinsulin

Overgéng fran insulin glargin Overgang fran basinsulin (NPH, insulin
(100 enheter/ml) detemir, insulin glargin)
Xultophy Insulin glargin, ingen Xultophy Insulin degludec, hégsta
dosbegransning tilldtna dos 50 enheter
N 278 279 199 199
HbA;. (% DCCT
standard)
Baseline—Provningens 8,4—06,6 82—-71 8,7—6,9 8,8—8,0
slut
Genomesnittlig férandring | -1,81 -1,13 -1,90 -0,89
Beraknad skillnad -0,59"8[-0,74; -0,45] -1,05"8[-1,25; -0,84]
Patienter (%) som
uppnar HbA;; < 7%
DCCT standard
Alla patienter 71,6 47,0 60,3 23,1
Beraknad oddskvot 3,458 [2,36; 5,05] 5,448 [3,42; 8,66]
Patienter (%) som
uppnar HbA < 6,5%
DCCT standard
Alla patienter 55,4 30,8 452 13,1
Beraknad oddskvot 3,298 [2,27; 4,75] 5,668 [3,37; 9,51]
Frekvens av bekréftad
hypoglykemi* per
patientar av exponering
(patienter i procent) 2,23(28,4%) | 5,05 (49,1%) 1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)
Beraknad kvot 0,438 [0,30; 0,61] 0,66 [0,39; 1,13]
Kroppsvikt (kg)
Baseline—Provningens
slut 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92,7 93,5-93,5
Genomsnittlig forandring | -1,4 1,8 -2,7 0,0
Beraknad skillnad -3,2078 [-3,77; -2,64] -2,518 [-3,21; -1,82]
FPG (mmol/l)
Baseline—Prévningens
slut 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7,0
Genomesnittlig férandring | -2,83 -2,77 -3,46 -2,58
Beréknad skillnad -0,01 [-0,35; 0,33] -0,73¢ [-1,19; -0,27]
Dos vid provningens
slut
Insulin (enheter) 41 66P 45 45
Liraglutid (mg) 15 - 1,7 -
Beraknad skillnad, -25,478 [-28,90; -22,05] -0,02 [-1,88; 1,84]
basinsulindos

Vérden vid baseline, prévningens slut och fordndring &r observerade varden LOCF (last observation carried forward). Det 95-procentiga
konfidensintervallet redovisas i "[]”.

"Bekraftad hypoglykemi definieras som allvarlig hypoglykemi (episod dér patienten behover hjalp av en annan person) och/eller lindrig
hypoglykemi (plasmaglukos <3,1 mmol/l utan hansyn till symtom)

A Endpoints med bekréftad battre effekt for Xultophy an for jamforelselakemedlet

B p< 0,0001

¢p<0,05

P Genomsnittlig dos insulin glargin fore studiestart var 32 enheter

Behandling med Xultophy jamfért med basal-bolusinsulin regim bestdende av basinsulin (insulin
glargin 100 enheter/ml) i kombination med bolusinsulin (insulin aspart) studerades i en 26-veckors
provning i patienter med typ 2-diabetes som var daligt kontrollerade med insulin glargin och
metformin. Minskning av HbA var liknande i de tva grupperna (medelvarde fran 8,29% till 6,7% i
bada grupperna). | bada grupperna uppnadde 66%-67% HbA.. < 7% DCCT standard. Jamfort med
tidpunkten for provningens start var den genomsnittliga viktminskningen 0,9 kg for Xultophy och den
genomsnittliga viktékningen 2,6 kg for patienter som behandlats med basal-bolusinsulin regim, och
den berdknade behandlingsskillnaden var -3,57 kg [95% KI: -4,19; -2,95]. Andelen patienter som
upplevde allvarliga eller symtomatiska hypoglykemier som bekraftats med blodglukosmétning var
19,8% i gruppen med Xultophy och 52,6% i gruppen med basal-bolusinsulin, och den beréknade
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frekvenskvoten var 0,11 [95% KI: 0,08 -0,17]. Den totala dagliga insulindosen vid prévningens slut
var 40 enheter for patienter som behandlades med Xultophy och 84 enheter (52 enheter basinsulin och
32 enheter bolusinsulin) for patienter som behandlades med basal-bolusinsulin regim.

) Kardiovaskular sakerhet
Inga kardiovaskuldra utfallsstudier har genomfoérts med Xultophy.

Liraglutid (Victoza)

LEADER-studien (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) var en multicenter, placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie. 9 340 patienter
randomiserades till antingen liraglutid (4 668) eller placebo (4 672), bada som tillagg till
standardbehandling for HbA:. och kardiovaskuléra (CV) riskfaktorer. Primart utfall eller vital status
vid prévningens slut fanns tillgangligt for 99,7% respektive 99,6% av deltagarna som randomiserats
till liraglutid och placebo. Observationerna pagick i minst 3,5 ar och upp till som langst 5 ar.
Studiepopulationen innefattade patienter > 65 ar (n=4 329) och > 75 ar (n=836) och patienter med latt
(n=3907), mattlig (n=1 934) eller svar (n=224) nedsattning av njurfunktionen. Genomsnittsaldern var
64 ar och genomsnittligt BMI var 32,5 kg/m2. Genomsnittlig tid med diabetes var 12,8 ar.

Primart utfallsmatt var tid fran randomisering till forsta storre negativa kardiovaskulara handelse
(Major Adverse Cardiovascular Events, MACE): kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt, eller icke-
fatal stroke. Liraglutid var 6verlagset battre pa att forebygga MACE jamfort med placebo (Figur 6).

Hazardkvot  Liraglutid N Placebo N

(95% CI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
Primart utfallsmatt - MACE ©, 7%?0797) (fg%) (fz?‘;)
MACE-komponenter:
Kardiovaskuléar dod © 5%7(;3 93) (il% (?57(?)
0,89 159 177
Icke-fatal stroke (0,72-1,11) (3.4) (3.8)
Icke-fatal hjartinfarkt , 7%818 03) ésé) (%Z)
. 0,88 948 1062
Utdkad MACE (0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Ytterligare komponenter i utékad MACE:
Instabil angina pektoris (sjukhusvard) © 7%?18 26) (12262) (122;1)
- 0,91 405 441
Koronar revaskularisering (0,80-1,04) 8,7) 9,4)
. . 2 0,87 218 248
Hjartsvikt (sjukhusvard) (0,73-1,05) 47) (5,3)
Andra sekundara utfallsmatt:
Déd av alla orsaker © 704?5 97) (?éggl) é}467)
Icke-kardiovaskular dod © 707?15 18) (2652) (262)

FAS: fullstandigt analysset
Cl: konfidensintervall 0,7 08 09 1 11 12

MACE: stérre negativ kardiovaskular handelse Fordel Liraglutid Fordel Placebo
%: andel forsokspersoner med en handelse uttryckt i procent
N: antal férsokspersoner

Figur 6: Forest-diagram over analys av typer av individuella kardiovaskuldra héandelser —
population med fullstandigt analysset (FAS)

En sankning av HbA,. fran studiestart till manad 36 observerades med liraglutid jamfort med placebo,
som tillagg till standardbehandling (-1,16% jamfort med -0,77%; berédknad behandlingsskillnad
[ETD] -0,40% [-0,45; -0,34]).

Insulin degludek (Tresiba)

DEVOTE var en randomiserad, dubbelblind, och handelsestyrd klinisk prévning med en
medianvaraktighet pa 2 ar jamférande kardiovaskular sakerhet av insulin degludek mot insulin glargin
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(100 enheter/ml) i 7 637 patienter med typ 2-diabetes med hdg risk for kardiovaskuléra héndelser.

Den primara analysen var tid fran randomisering till forsta intraffade 3-komponent stérre negativa
kardiovaskulédra héndelse (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) definierad som
kardiovaskulér dod, icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke. Provningen var designad som en non-
inferiority provning for att utesluta en forspecificerad riskmarginal pa 1,3 for MACE hazardkvot (HR)
nar insulin degludek jamfordes med insulin glargin. Den kardiovaskulara sékerheten for insulin
degludek jamfoért med insulin glargin bekréftades (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Figur 7).

Vid studiestart var HbA; 8,4% DCCT standard i bada behandlingsgrupper och efter 2 ar var HbA .
7,5% DCCT standard for bade insulin degludek och insulin glargin.

Hazardkvot Insulin degludek Insulin glargin

(95% KI) N (%) N (%)

Primér analys (3-punkts MACE) - 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Kardiovaskulér déd — 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Icke-fatal stroke = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Icke-fatal hjartinfarkt —_— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Ddéd av alla orsaker e 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)

: —

0,7 09 1 11 13

Fordel Fordel

insulin degludek insulin glargin

N: Antal forsékspersoner med en forsta handelse som bekraftats av EAC under prévningen. %: Procent férsokspersoner med en forsta
handelse som bekraftats av EAC beraknat i forhallande till antalet randomiserade forsokspersoner. EAC: Event adjudication committee. KI:
95% konfidensintervall.

Figur 7: Forest-diagram 6ver analys av sammansatt 3-punkts MACE och individuella
kardiovaskulara utfallsmatt i DEVOTE

o Insulinutséndring/betacellfunktion

Xultophy forbattrar betacellfunktionen jamfért med insulin degludek baserat pa métning med
homeostasmodellen for bedomning av betacellfunktionen (HOMA-). Forbattrad insulinutsondring
jamfort med insulin degludek som svar pa ett standardiserat maltidstest sags hos 260 patienter med typ
2-diabetes efter 52 veckors behandling. Inga data finns tillgangliga vid behandling 6verstigande

52 veckor.

. Blodtryck

Hos patienter med daligt kontrollerad diabetes som behandlades med metformin enbart eller i
kombination med pioglitazon minskade Xultophy genomsnittligt systoliskt blodtryck med 1,8 mmHg
jamfort med en minskning pa 0,7 mmHg med insulin degludek och 2,7 mmHg med liraglutid. Hos
patienter som var daligt kontrollerade med sulfonylurea enbart eller i kombination med metformin, var
minskningen 3,5 mmHg med Xultophy och 3,2 mmHg med placebo. Skillnaderna var inte statistiskt
signifikanta. | tre prévningar med patienter som var daligt kontrollerade med basinsulin, minskade
systoliskt blodtryck med 5,4 mmHg med Xultophy och med 1,7 mmHg med insulin degludek, med en
statistiskt signifikant beraknad behandlingsskillnad pa -3,71 mmHg (p=0,0028), och minskade med
3,7 mmHg med Xultophy jamfért med 0,2 mmHg med insulin glargin, med en statistiskt signifikant
beraknad behandlingsskillnad pa -3,57 mmHg (p< 0,001), och minskade med 4,5 mmHg med
Xultophy jamfért med 1,16 mmHg med insulin glargin 100E plus insulin aspart, med en statistisk
signifikant beraknad behandlingsskillnad pa -3,70 mmHg (p=0,0003).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Xultophy for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av diabetes mellitus typ 2
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Totalt sett paverkades inte farmakokinetiken for insulin degludek och liraglutid pa nagot kliniskt
relevant sétt vid administrering i form av Xultophy jamfort med separata injektioner av insulin
degludek och liraglutid.

| det foljande redogors for de farmakokinetiska egenskaperna for Xultophy savida det inte anges att de
data som presenteras harror fran administrering av insulin degludek respektive liraglutid enbart.

Absorption

Den totala exponeringen for insulin degludek var likvardig efter administrering av Xultophy jamfort
med insulin degludek enbart medan Cnax Var 12% hogre. Den totala exponeringen for liraglutid var
likvardig efter administrering av Xultophy jamfort med liraglutid enbart, medan Cax var 23% lagre.
Skillnaderna anses inte vara kliniskt relevanta eftersom Xultophy initieras och titreras i enlighet med
varje patients individuella malvarden for blodglukos.

Exponeringen for insulin degludek och liraglutid 6kade proportionellt med dosen av Xultophy inom
hela dosintervallet baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Den farmakokinetiska profilen for Xultophy ar konsekvent vid dosering en gang dagligen och steady
state-koncentration av insulin degludek och liraglutid uppnas efter 2-3 dagars daglig administrering.

Distribution

Insulin degludek och liraglutid binder i stor utstrackning till plasmaproteiner (> 99% respektive
> 98%).

Metabolism

Insulin degludek
Insulin degludek bryts ned pa liknande satt som humant insulin. Alla metaboliter som bildas &r
inaktiva.

Liraglutid

Under 24 timmar efter administrering av en engangsdos radioaktivt markt [*H]-liraglutid till friska
forsokspersoner var intakt liraglutid huvudkomponenten i plasma. Tva plasmametaboliter i mindre
mangd pavisades (< 9% och < 5% av total radioaktivitetsexponering i plasma). Liraglutid
metaboliseras pa liknande satt som stora proteiner och inget specifikt organ har identifierats som
huvudsaklig elimineringsvag.

Eliminering

Halveringstiden for insulin degludek &r cirka 25 timmar och halveringstiden for liraglutid ar cirka
13 timmar.

Speciella populationer

Aldre patienter
Alder hade ingen kliniskt relevant effekt p& farmakokinetiken for Xultophy baserat pé resultaten av en
populationsfarmakokinetisk analys av vuxna patienter upp till 83 ar under behandling med Xultophy.

Ko6n

Kon hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for Xultophy baserat pa resultaten av en
populationsfarmakokinetisk analys.

20



Etnisk tillhérighet

Etnisk tillnorighet hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for Xultophy baserat pa
resultaten av en populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade vita, svarta, indiska, asiatiska och
latinamerikanska etniska grupper.

Nedsatt njurfunktion

Insulin degludek

Det finns inga skillnader i farmakokinetiken for insulin degludek mellan friska personer och patienter
med nedsatt njurfunktion.

Liraglutid
Liraglutidexponeringen minskades hos patienter med nedsatt njurfunktion i jamforelse med personer

med normal njurfunktion. Liraglutidexponeringen minskade med 33%, 14%, 27% respektive 26% hos
patienter med lindrigt (kreatininclearance, CrCl, 50-80 ml/min), mattligt (CrCl 30-50 ml/min) och
svart (CrCl < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion respektive vid terminal njursvikt som kraver dialys.

I en 26-veckors klinisk studie hade pa liknande satt patienter med typ 2-diabetes och mattligt nedsatt
njurfunktion (CrCl 30-59 ml/min) 26% lagre liraglutidexponering vid jamférelse med en separat studie
inkluderande patienter med typ 2-diabetes med normal njurfunktion eller lindrigt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Insulin degludek

Det finns inga skillnader i farmakokinetiken for insulin degludek mellan friska personer och patienter
med nedsatt leverfunktion.

Liraglutid
Farmakokinetiken for liraglutid utvarderades for patienter med varierande grad av nedsatt

leverfunktion i en studie med engangsdoser. Liraglutidexponeringen minskade med 13-23% hos
patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion i jamforelse med friska forsokspersoner.
Exponeringen var signifikant lagre (44%) hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child Pugh
klass > 9).

Pediatrisk population

Inga studier har utforts av Xultophy med barn och ungdomar under 18 ar.
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det prekliniska utvecklingsprogrammet for insulin degludek/liraglutid inkluderade pivotala
kombinationstoxicitetsstudier som pagick i upp till 90 dagar i en enkel relevant djurart (Wistar-ratta)
som stdd till det kliniska utvecklingsprogrammet. Lokal tolerans beddmdes hos kanin och gris.

Sékerhetsdata fran gangse studier visade inte nagon sakerhetsrisk for manniska baserat pa studier
avseende toxicitet vid upprepade doser.

Lokala vavnadsreaktioner i de bada studierna av kanin och gris begransade sig till lindriga till mattliga
inflammatoriska reaktioner.

Inga studier har utférts med kombinationen insulin degludek/liraglutid for att utvardera
karcinogenicitet, mutagenicitet eller nedsatt fertilitet. Féljande data baseras pa studier med insulin
degludek och liraglutid var for sig.

Insulin degludek

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda sakerhetsrisker for manniska.

Forhallandet mellan mitogen och metabol effekt for insulin degludek ar oférandrat jamfort med
humant insulin.
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Liraglutid

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet eller gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Icke-letala tumorer i skéldkortelns C-celler patraffades vid 2-ars
karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus. Hos ratta sags ingen NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level). Inga sadana tumorer patraffades hos apa vid behandling under 20 manader. Férekomsten hos
gnagare beror pa en icke-gentoxisk, specifik GLP-1-receptormedierad mekanism som gnagare &r
sarskilt kansliga for. Sannolikt ar relevansen for manniska lag, men kan inte helt uteslutas. Inga andra
behandlingsrelaterade tumorer har patraffats.

Djurstudier indikerade inga direkta reproduktionstoxikologiska effekter men vid de hégsta doserna
Okade antalet forekomster av tidig embryoddd. Behandling med liraglutid under mellersta delen av
draktigheten resulterade i viktnedgang fér modern och minskad tillvéxt for fostret med obestamda
effekter pa revbenen hos ratta och missbildningar i skelettet hos kanin. Den neonatala tillvéxten var
reducerad hos ratta under den tid de exponerades for liraglutid och kvarstod efter avvanjningsperioden
vid de hdgsta doserna. Det ar ok&nt om den reducerade tillvaxten hos ungarna orsakades av minskat
diande pa grund av en direkt GLP-1-effekt eller av reducerad mj6lkproduktion pa grund av minskat
kaloriintag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Glycerol

Fenol

Zinkacetat

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Substanser som tillsatts till Xultophy kan leda till nedbrytning av de aktiva substanserna.

Xultophy far aldrig tillséttas till infusionslosningar.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter 6ppnande &r lakemedlet hallbart i 21 dagar vid forvaring vid en temperatur pa hogst 30 °C.
Lakemedlet ska kasseras 21 dagar efter 6ppnande.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Fore 6ppnande: Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Placeras inte nara kylelementet. Far ej frysas. Forvara
den forfyllda injektionspennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

Efter 6ppnande: Forvaras vid hogst 30 °C eller i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara den
forfyllda injektionspennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.

22



6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml injektionsvatska i en cylinderampull (typ 1-glas) med kolv (halobutyl) och forslutning
(halobutyl/polyisopren) i en forfylld injektionspenna av multidostyp tillverkad i polypropen,
polykarbonat och akrylnitrilbutadienstyren som kastas nar den ar tom.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 och 5 samt multipelférpackning med 10 (2 forp. x 5) forfylida
injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den forfyllda injektionspennan &r utformad for att anvandas med NovoTwist eller NovoFine
injektionsnalar med langder pa upp till 8 mm och sa tunna som ner till 32 G.

Den forfyllda injektionspennan ar endast avsedd for personligt bruk.
Xultophy far endast anvandas om losningen ar klar och farglos.
Xultophy som varit fryst far inte anvandas.

En ny injektionsnal maste alltid sattas pa fore varje anvandning. Nalar far aldrig ateranvandas.
Patienten bor kassera injektionsnalen efter varje injektion.

I handelse av tilltdppta nalar, maste patienterna folja instruktionerna som beskrivs i bruksanvisningen
som medfoljer bipacksedeln.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

En utforlig bruksanvisning finns i bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002
EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnande: 18 september 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 8 juli 2019
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Novo Nordisk A/S
Halla Allé, Kalundborg, 4400, Danmark

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter (PSURS)

Kraven for att [amna in PSURs for detta lakemedel anges i den forteckning dver referensdatum for
unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella
uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska utfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och
-atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
Innehavaren av godkéannandet for forsaljning ska fore lansering tillhandahalla utbildningsmaterial till

malgruppen lakare och sjukskéterskor som forvantas vara inblandade i behandling och handhavande
av patienter med diabetes samt alla farmaceuter som forvantas lamna ut Xultophy.
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Innehavaren av godkannandet for forséljning ska komma Gverens med den nationella myndigheten i
alla medlemsstater om utbildningsmaterialets slutgiltiga innehall och distributionssatt samt en
kommunikationsplan fore distribution av utbildningsmaterialet i medlemsstaten.

Utbildningsmaterialets syfte ar att 6ka medvetenheten om det faktum att Xultophy innehaller en fast
kombination av insulin degludek och liraglutid (GLP-1 baserad substans) och minimera risken for
medicineringsfel med Xultophy.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sakerstélla att sjuk- och halsovardspersonal
informeras om att alla patienter som ordinerats Xultophy ska instrueras i korrekt anvéndning av den
forfyllda injektionspennan innan ordination och utlamning av Xultophy.

Utbildningsmaterialet ska innehalla:
- Produktresumé och bipacksedel
- Broschyr for sjuk- och hélsovardspersonal innehéllande féljande huvudpunkter:

e preparatet innehaller en fast kombination av insulin degludek och liraglutid
(GLP-1 baserad substans) som innebér en ny paradigm att behandla patienter
med typ 2-diabetes. | detta sammanhang ska relevanta forsiktighetsmatt
angivna i produktresumén framhallas.

e entydlig forklaring av doseringen av preparatet och betydelsen av ordet
“dossteg”- med hanvisning till dosen av varje komponent for varje dossteg.

e en paminnelse om nodvandigheten att rapportera alla medicineringsfel
oavsett om de lett till en oonskad handelse eller inte.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml injektionsvéatska, 16sning
insulin degludek + liraglutid

| 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld injektionspenna innehdller 300 enheter insulin degludek och 10,8 mg liraglutid i 3 ml
16sning

1 ml 16sning innehaller 100 enheter insulin degludek och 3,6 mg liraglutid

Ett dossteg innehaller 1 enhet insulin degludek och 0,036 mg liraglutid

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Glycerol, fenol, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering) och vatten for
injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1x3 mi
3x3 ml
5x3 mi

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rekommenderas att anvandas med engangsnalarna NovoTwist eller NovoFine
Injektionsnalar medféljer inte

Lé&s bipacksedeln fore anvandning

Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvénd endast 16sning som ar klar och féarglos
Endast avsedd for personligt bruk
Dra inte upp losning fran injektionspennan
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8. UTGANGSDATUM

EXP/
Efter dppnande: Anvands inom 21 dagar

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Efter 6ppnande: Forvaras vid hogst 30 °C eller i kylskap
Forvara pennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera injektionsnalen efter varje injektion

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/947/001 1 forfylld injektionspenna
EU/1/14/947/002 3 forfyllda injektionspennor
EU/1/14/947/003 5 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xultophy
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckning

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSPENNANS ETIKETT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml injektionsvétska, 16sning
insulin degludec + liraglutide
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP/

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

6. OVRIGT

Novo Nordisk A/S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA MULTIPELFORPACKNING (med blue box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml injektionsvéatska, 16sning
insulin degludek + liraglutid

| 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin degludek och 10,8 mg liraglutid i 3 ml
16sning

1 ml 16sning innehaller 100 enheter insulin degludek och 3,6 mg liraglutid

Ett dossteg innehaller 1 enhet insulin degludek och 0,036 mg liraglutid

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Glycerol, fenol, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering) och vatten for
injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

Multipelférpackning: 10 (2 forp. med 5 st) 3 ml forfyllda injektionspennor

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rekommenderas att anvandas med engangsnalarna NovoTwist eller NovoFine
Injektionsnalar medfoljer inte

Las bipacksedeln fore anvandning

Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast I6sning som &r klar och farglés
Endast avsedd for personligt bruk
Dra inte upp losning fran injektionspennan
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8. UTGANGSDATUM

EXP/
Efter dppnande: Anvands inom 21 dagar

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Efter 6ppnande: Forvaras vid hogst 30 °C eller i kylskap
Forvara pennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera injektionsnalen efter varje injektion

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/947/004 10 (2x5) forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xultophy

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckning
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

KARTONG TILL MULTIPELFORPACKNING (utan blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml injektionsvatska, I6sning
insulin degludek + liraglutid

| 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin degludek och 10,8 mg liraglutid i 3 ml
16sning

1 ml 16sning innehaller 100 enheter insulin degludek och 3,6 mg liraglutid

Ett dossteg innehaller 1 enhet insulin degludek och 0,036 mg liraglutid

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Glycerol, fenol, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (fér pH-justering) och vatten for
injektionsvatskor

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

5 forfyllda injektionspennor a 3 ml. Del av multipelférpackning far ej saljas separat

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rekommenderas att anvandas med engangsnalarna NovoTwist eller NovoFine
Injektionsnalar medfoljer inte

Las bipacksedeln fore anvandning

Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvand endast I6sning som &r klar och farglés
Endast avsedd for personligt bruk
Dra inte upp losning fran injektionspennan
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8. UTGANGSDATUM

EXP/
Efter Oppnande: Anvénds inom 21 dagar

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Efter 6ppnande: Forvaras vid hogst 30 °C eller i kylskap
Forvara pennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera injektionsnalen efter varje injektion

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/947/004 10 (2x5) forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xultophy

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml injektionsvétska, 16sning
insulin degludek + liraglutid

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

_ Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

_ Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xultophy &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Xultophy
Hur du anvénder Xultophy

Eventuella biverkningar

Hur Xultophy ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ocoukrwhE

1. Vad Xultophy ar och vad det anvands for

Vad Xultophy anvénds fér

Xultophy anvénds for att forbattra glukosnivan (sockerhalten) i blodet hos vuxna patienter med
diabetes mellitus typ 2. Du har diabetes darfor att din kropp:

o inte producerar tillrackligt med insulin for att kontrollera sockerhalten i blodet eller

o inte kan anvénda insulinet som den ska.

Hur Xultophy verkar

Xultophy innehaller tva aktiva substanser som hjalper din kropp att kontrollera blodsockret:

o insulin degludek - ett langverkande basinsulin som sanker blodsockerhalten.

o liraglutid - en "GLP-1-analog” som hjalper kroppen att producera mer insulin vid maltider och
som sanker mangden socker som produceras i kroppen.

Xultophy och lakemedel mot diabetes i tablettform

Xultophy anvands med lakemedel mot diabetes i tablettform (t ex metformin, pioglitazon och
sulfonureider). Det ordineras nér behandling med dessa ldkemedel (anvénda enbart eller i kombination
med GLP-1-behandling eller basinsulin) inte &r tillracklig for att kontrollera blodsockerhalten.

Om du behandlas med GLP-1
Du ska avbryta din GLP-1-behandling innan du borjar med Xultophy.

Om du anvander insulin

Du ska avbryta din insulinbehandling innan du bérjar med Xultophy.
2. Vad du behdéver veta innan du anvander Xultophy
Anvand inte Xultophy

o om du ar allergisk mot insulin degludek, liraglutid eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander Xultophy.

o Om du &ven tar en sulfonureid (till exempel glimepirid eller glibenklamid), kommer din l&kare
eventuellt att minska din dos av sulfonureiden beroende pa ditt blodsockervarde.

o Anvand inte Xultophy om du har typ 1-diabetes eller om du har sa kallad ketoacidos (ett
tillstand da syra ansamlas i blodet).

. Anvéndning av Xultophy rekommenderas inte hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom
eller langsam magséckstomning (diabetesrelaterad gastropares).

Var sarskilt uppmarksam pa foljande nar du anvander Xultophy:

. Iagt blodsocker (hypoglykemi) - om ditt blodsocker ar lagt ska du félja raden i avsnitt 4 ”Lagt
blodsocker (hypoglykemi)”.

o hogt blodsocker (hyperglykemi) - om ditt blodsocker &ar hogt ska du folja raden i avsnitt 4 "Hogt
blodsocker (hyperglykemi)”.

o Forsakra dig om att du anvénder ratt lakemedel - Kontrollera alltid injektionspennans etikett
fore varje injektion, for att undvika forvaxling av Xultophy med andra preparat.

Viktig information innan du anvander detta lakemedel:

Tala om for din lakare om du:

o har problem med 6gonen. En snabb forbattring av blodsockerkontrollen kan gora att
diabetesrelaterade 6gonproblem tillfalligt forsamras. Pa lang sikt kan forbattringen av
blodsockerkontrollen lindra 6gonproblemen.

) har eller har haft en skéldkortelsjukdom.

Viktig information under tiden du anvander detta lakemedel:

o om du har svar vark i magen och varken inte gar dver sa ska du tala om det for din lakare - detta
kan vara ett tecken pa inflammation i bukspottkdrteln (akut pankreatit).

o uttorkning (vatskeforlust fran kroppen) kan intraffa om du mar illa, kraks eller har diarré. Det ar
da viktigt att dricka mycket for att aterstalla kroppens vatskebalans.

Hudforandringar vid injektionsstallet

For att bidra till att forhindra forandringar i fettvdvnaden under huden, t.ex. hudfértjockning,
hudskrumpning eller knutor under huden, ska du hela tiden véxla injektionsstélle. Det kan handa att
insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade med knutor eller i ett fortjockat eller
skrumpnat omrade (se avsnitt 3 ”Hur du anvander Xultophy™). Kontakta lakaren om du marker
hudforandringar pa injektionsstéllet och innan du byter injektionsstalle om du for tillfallet injicerar i
ett paverkat omrade. Lakaren kan rada dig att kontrollera blodsockret oftare och att justera din
insulindos eller dos av andra diabetesldakemedel.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn eller ungdomar. Det finns ingen erfarenhet av behandling med
Xultophy hos barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Xultophy

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel. Vissa lakemedel paverkar din blodsockerniva och det kan innebéra att din dos av
Xultophy behdver andras.

Har nedan foljer en lista 6ver de vanligaste lakemedel som kan paverka din behandling med Xultophy.

Din blodsockerniva kan sjunka om du tar:

o andra lakemedel mot diabetes (tabletter eller som injektion)

o sulfonamider - mot infektioner

o anabola steroider - t ex testosteron

o betablockerare - mot hogt blodtryck. De kan gora det svarare att kdnna igen varningssignalerna
for lagt blodsocker (se avsnitt 4, Varningssignaler vid lagt blodsocker - dessa kan komma
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plétsligt)
) acetylsalicylsyra (och lakemedel som kallas salicylater) - mot smérta och lindrig feber
) MAO-hdammare - mot depression
) ACE-hdmmare - mot vissa hjartproblem eller hdgt blodtryck.

Din blodsockerniva kan héjas om du tar:

danazol - ett lakemedel som paverkar dgglossningen

perorala antikonceptionsmedel (p-piller) - for fodelsekontroll

skoldkortelhormoner - mot skoldkortelsjukdom

tillvaxthormon - mot Iaga nivaer av tillvaxthormon

lakemedel som kallas glukokortikoider, t ex kortison - mot inflammationer

lakemedel som kallas sympatomimetika, t ex adrenalin, salbutamol eller terbutalin - mot astma
vatskedrivande lakemedel som kallas tiazider - mot hogt blodtryck eller om din kropp behaller
for mycket vétska (vatskeansamling).

Oktreotid och lanreotid - anvands for behandling av akromegali (en ovanlig sjukdom med
overproduktion av tillvaxthormon). Dessa kan hoja eller sanka din blodsockerniva.

Pioglitazon - tabletter for behandling av diabetes mellitus typ 2. Vissa patienter som haft typ 2-
diabetes och hjartsjukdom under manga ar eller tidigare stroke utvecklade hjartsvikt vid behandling
med pioglitazon och insulin. Informera lakare omedelbart om du far tecken pa hjartsvikt sasom
ovéntad andndd, snabb viktokning eller lokal svullnad (6dem).

Warfarin och andra blodfértunnande lakemedel - ldkemedel som anvénds for att forhindra att
blodet koagulerar. Tala om for din l&kare om du tar warfarin eller andra blodfértunnande medel
eftersom du i sadana fall kan behova lamna blodprov oftare for att méata hur tjockt blodet &r (kallas for
INR-test).

Xultophy och alkohol
Ditt behov av Xultophy kan forandras om du dricker alkohol. Blodsockernivan kan antingen hojas
eller sankas. Du bor darfor kontrollera din blodsockerniva oftare an vanligt.

Graviditet och amning

Du ska inte anvénda Xultophy om du &r gravid eller planerar att bli gravid. Tala om for din l&kare om
du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Det &r inte kédnt om Xultophy
paverkar barnet.

Du ska inte anvénda Xultophy om du ammar. Det &r inte k&nt om Xultophy passerar dver till
brostmjolk.

Korformaga och anvandning av maskiner

Lagt eller hogt blodsocker kan paverka din formaga att kora bil eller att anvanda verktyg eller
maskiner. Lagt eller hogt blodsocker kan paverka din koncentrations- och reaktionsférmaga. Detta kan
vara farligt for dig sjalv och andra. Fraga lakare om du bor kora bil:

. om du ofta far 1ag blodsockerniva

. om du tycker det ar svart att kanna igen tecken pa Iag blodsockerniva.

Viktig information om nagra innehallsamnen i Xultophy
Xultophy innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. det ar nast intill "natriumfritt”.
3. Hur du anvénder Xultophy

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du ar oséker.
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Om du &r blind eller har nedsatt syn och inte kan lasa dosraknaren pa pennan, ska du inte anvanda
injektionspennan utan hjélp. Ta hjalp av nagon som har god syn och vet hur man anvéander den
forfyllda injektionspennan med Xultophy.

Din lakare talar om for dig:

o hur mycket Xultophy du behéver varje dag

o nar du behdver kontrollera din blodsockerniva
) hur du justerar dosen.

Dosen av Xultophy administreras i "dossteg”. Dosraknaren pa injektionspennan visar antalet dossteg.

Doseringstidpunkt

o Anvand Xultophy en gang dagligen, lampligen vid samma tidpunkt varje dag. Vélj den tidpunkt
pa dagen som passar dig bast.

o Om du inte kan anvanda Xultophy vid samma tidpunkt varje dag sa kan du andra tidpunkten for
nar du anvander Xultophy. Se till att det gar minst 8 timmar mellan doserna.

. Xultophy maste inte tas i samband med maltid.

. Folj alltid lakarens anvisningar om dos och dosjustering.

o Om du vill &ndra dina kostvanor sa ska du forst radgora med lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska, eftersom andrade kostvanor kan &ndra ditt behov av Xultophy.

Hur Xultophy ska hanteras

Xultophy é&r en forfylld injektionspenna med dosvaljare.

o Xultophy administreras i “dossteg”. Dosraknaren pa injektionspennan visar antalet dossteg.

o Ett dossteg innehaller 1 enhet insulin degludek och 0,036 mg liraglutid.

o Maximal daglig dos av Xultophy &r 50 dossteg (50 enheter insulin degludek och 1,8 mg
liraglutid).

Las noga bruksanvisningen for Xultophy pa andra sidan av denna bipacksedel och anvéand

injektionspennan enligt anvisningarna.

Kontrollera alltid etiketten pa injektionspennan innan du injicerar lakemedlet for att forsakra dig om

att du anvander rétt injektionspenna.

Hur du injicerar

Innan du anvander Xultophy for forsta gangen kommer lakaren eller sjukskoterskan att visa dig hur du

ska injicera.

o Xultophy ges som en injektion under huden (subkutant). Det far inte injiceras i en ven eller
muskel.

) De basta stallen att injicera pa ar framsidan av laren, éverarmarna eller framsidan av midjan
(buken).

o Véxla injektionsstalle inom omradet dar du injicerar varje dag for att minska risken for att det
bildas kndlar eller gropar i huden (se avsnitt 4).

o Anvand alltid en ny injektionsnal for varje injektion. Ateranvéandning av nélar kan oka risken
for tilltappta nalar och leda till felaktig dosering. Kassera nalen pa ett sakert satt efter varje
anvandning.

o For att undvika feldoseringar och mojlig éverdosering, anvénd inte en spruta for att ta ut
I6sningen fran pennan.

En detaljerad bruksanvisning finns pa andra sidan av denna bipacksedel.

Anvand inte Xultophy:
. Om injektionspennan har skadats eller inte har forvarats korrekt (se avsnitt 5).
. Om den viétska som du kan se genom injektionspennans fonster inte ar klar och féarglos.

Anvandning till aldre patienter (65 ar eller &ldre)
Xultophy kan anvandas av &ldre patienter, men du kan behova kontrollera din blodsockerniva oftare
om du &r &ldre. Tala med lakaren om forandringar av din dos.
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Om du har problem med njurarna eller levern
Om du har problem med njurarna eller levern, kan du behdva kontrollera din blodsockerniva oftare.
Tala med l&dkaren om forandringar av din dos.

Om du har anvant for stor mangd av Xultophy

Om du har anvant for stor mangd av Xultophy sa kan ditt blodsocker bli lagt (hypoglykemi) eller s&
kan du ma illa och krakas. Om ditt blodsocker blir Iagt sa ska du folja raden i avsnitt 4 ”Lagt
blodsocker (hypoglykemi)”.

Om du har glomt att anvanda Xultophy

Om du glémmer en dos ska du injicera den missade dosen nér du upptéacker misstaget, men forsékra
dig om att det &r minst 8 timmar mellan doserna. Om du upptacker att du har missat den foregaende
dosen, nér det &r dags att ta nasta planerade dos, ska du inte ta dubbel dos.

Om du slutar att anvanda Xultophy
Sluta inte att anvénda Xultophy utan att forst tala med I&kare. Om du slutar att anvanda Xultophy kan
det leda till mycket hogt blodsocker. Folj raden i avsnitt 4 "Hogt blodsocker (hyperglykemi)”.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Féljande allvarliga biverkningar kan forekomma med detta lakemedel:

) Lagt blodsocker (mycket vanligt: kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare).
Om din blodsockerniva blir I1ag kan det handa att du blir medvetslés. Allvarlig hypoglykemi kan
ge hjarnskador och vara livshotande. Om du har tecken pa lagt blodsocker (insulinkanning) sa
ska du omedelbart se till att blodsockernivan hojs. Folj raden i ”Lagt blodsocker (hypoglykemi)”
langre ner i detta avsnitt.

. Allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) (ingen ké&nd frekvens: frekvensen kan inte
berdknas fran tillgangliga data).
Om du far en allvarlig allergisk reaktion mot nagot av innehallsaimnena i Xultophy sa ska du
sluta att anvanda Xultophy och uppsdka ldkare omedelbart. Tecknen pa en allvarlig allergisk
reaktion dr att:
. lokala reaktioner sprids till andra delar av kroppen
. du kénner dig plotsligt sjuk och svettas
. du har svart att andas
. du far hjartklappning eller kanner dig yr.

Hudforandringar pa injektionsstallet

Om du injicerar insulin pa samma stalle kan fettvavnaden antingen skrumpna (lipoatrofi) eller
fortjockas (lipohypertrofi) (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare). Knutor under huden kan
ocksa orsakas av ansamling av ett protein som kallas amyloid (kutan amyloidos. Hur ofta detta
forekommer ar inte kant). Det kan handa att insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade
med knutor eller i ett fortjockat eller skrumpnat omrade. Byt injektionsstélle for varje injektion for att
forhindra dessa hudférandringar.

Andra biverkningar omfattar:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

o Yrsel.

o Minskad aptit, illamaende och krakningar, diarré, forstoppning, matsmaltningsbesvar
(dyspepsi), magkatarr (gastrit), magont, halsbranna och uppblasthet. Dessa ar i regel 6vergaende
och forsvinner efter nagra dagar eller veckor.

. Reaktioner vid injektionsstallet. Tecknen kan bland annat vara blamarken, blodningar, smarta,
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rodnad, nasselutslag, svullnad eller klada. Dessa gar i regel 6ver efter nagra dagar. Ga till
lakaren om de inte forsvinner efter nagra veckor. Sluta anvanda Xultophy och uppsok lakare
omedelbart om reaktionerna blir allvarliga.

Okning av bukspottkdrtelenzym, sdsom lipas och amylas.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Nasselutslag (réda upphdjningar i huden som ibland kliar).

Allergiska reaktioner (6verkanslighet) t.ex. utslag, klada och svullnad i ansiktet.
Uttorkning (vatskeforlust fran kroppen) - det &r viktigt att dricka mycket for att aterstélla
kroppens vétskebalans.

Rapningar och gaser i magen (flatulens).

Utslag.

Klada.

Okad hjartfrekvens.

Gallsten.

Inflammerad gallblasa

Forandring i hur saker smakar.

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).

Fordrojning av magséckstomningen

Svullnad i armar eller ben (perifert 6dem) - ndr du inleder behandlingen kan det ansamlas mer
vatska an normalt i kroppen. Detta orsakar svullnad runt vristerna och andra leder. Oftast ar det
kortvarigt.

Tarmobstruktion. En allvarlig form av forstoppning med ytterligare symtom sdsom magsmarta,
uppblasthet, krakningar etc.

Allménna besvéar av diabetesbehandling

>

Lagt blodsocker (hypoglykemi)

Du kan fa lagt blodsocker om du:

dricker alkohol

motionerar mer an vanligt

ater for lite eller hoppar dver maltider
anvénder for stor méngd av Xultophy.

Varningssignaler vid lagt blodsocker — dessa kan komma plotsligt

Huvudvark, sluddrigt tal, hjartklappning, kallsvettning, sval och blek hud, illamaende, stark
hungerkansla, darrningar, nervositet eller oroskanslor, ovanlig trotthet, svaghet och dasighet eller
forvirring, koncentrationssvarigheter, kortvarig synforandring.

Sa gor du om du far lagt blodsocker:

At druvsockertabletter eller ndgot annat mellanmal som innehaller mycket socker - som godis,
kakor eller fruktjuice. (Ha alltid med dig druvsockertabletter eller mellanmal med mycket
socker i for sakerhets skull.)

Kontrollera om mgjligt ditt blodsocker och vila. Du kan behdva kontrollera ditt blodsocker mer
an en gang, eftersom forbattringen av ditt blodsockervarde inte alltid sker med en gang.

Nér symtomen pa lagt blodsocker har forsvunnit eller nar din blodsockerniva har stabiliserats
ska du fortsdtta som vanligt med behandlingen.

Sa bor andra gora om du foérlorar medvetandet:
Beratta for alla som du umgas med att du har diabetes. Beratta for dem vad som kan handa om ditt
blodsocker blir 1agt, t ex att du kan forlora medvetandet.

46



Beratta for dem att om du skulle forlora medvetandet maste de gora féljande:
. vanda dig pa sidan

. genast se till att du far lakarvard

) inte ge dig nagot att &ta eller dricka eftersom du kan kvévas.

Du kan aterfa medvetandet snabbare om du far glukagon. En sadan injektion far bara ges av en person

som ké&nner till hur man anvénder det.

. Om du far glukagon kommer du att behdva socker eller ett mellanmal som innehaller socker, sa
snart du aterfar medvetandet.

. Om du inte reagerar pa glukagonbehandlingen maste du behandlas pa sjukhus.

o Om allvarligt l1agt blodsocker inte behandlas kan det med tiden orsaka hjarnskador. Dessa kan
bli kort- eller langvariga. Lagt blodsocker kan till och med orsaka dodsfall.

Tala med lakare om:

. du har fatt sa lagt blodsocker att du forlorat medvetandet

o du har anvént glukagon

o du har haft lagt blodsocker flera ganger den senaste tiden.

Dosen for dina injektioner med Xultophy, dina maltider eller motionsvanor kan behdva andras.

»  HOgt blodsocker (hyperglykemi)

Du kan fa hogt blodsocker om du:

. dricker alkohol

motionerar mindre &n vanligt

ater mer &n vanligt

far en infektion eller feber

inte har anvént tillrackligt med Xultophy, regelbundet anvander mindre Xultophy an du
behdver, glommer att anvanda Xultophy eller slutar att anvanda Xultophy utan att forst tala med
lakaren.

Varningssignaler vid hogt blodsocker - dessa uppstar oftast gradvis

Rodnande torr hud; dasighet eller trotthet; muntorrhet, fruktluktande (acetonliknande) andedrakt; tita
urintrangningar, torst; aptitloshet, illamaende eller krékningar.

Dessa tecken kan tyda pa ett mycket allvarligt tillstdnd som kallas ketoacidos. Det innebar en
ansamling av syra i blodet eftersom kroppen bryter ner fett istéllet for socker. Om det inte behandlas
kan det leda till diabeteskoma och sa smaningom dod.

Sa gor du om du far hogt blodsocker:

. Testa din blodsockerniva.

. Gor ett ketontest pa blodet eller urinen.
. Sok vard omedelbart.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndamns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i . Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Xultophy ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionspennans etikett och kartong efter "EXP”.

Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.
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Fore forsta anvandning
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Placeras inte nara kylelementet. Far ej frysas.

Under anvandning
Far ej frysas. Du kan ta med dig Xultophy och forvara det i rumstemperatur (hogst 30 °C) eller i
kylskap (2 °C - 8 °C) i upp till 21 dagar. Kastas 21 dagar efter Gppnande.

For att skydda den forfyllda injektionspennan mot ljus ska du alltid satta pa pennhuven nar du inte
anvander den.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- De aktiva substanserna ar insulin degludek och liraglutid. Varje ml 16sning innehaller
100 enheter insulin degludek och 3,6 mg liraglutid. Varje oanvand forfylld injektionspenna
(3 ml) innehaller 300 enheter insulin degludek och 10,8 mg liraglutid.

- Ovriga innehallsamnen ar glycerol, fenol, zinkacetat, saltsyra och natriumhydroxid (for pH-
justering) och vatten for injektionsvétskor. Se ocksa avsnitt 2 ”Viktig information om nagra
innehallsamnen i Xultophy” for information om natrium.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Xultophy &r en Kklar och farglos 1ésning.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 och 5 samt multipelférpackning med 10 (2 forp. x 5) forfyllda
injektionspennor pa 3 ml. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danmark

Véand pa bladet och 1as anvisningarna for hur du ska anvanda den forfyllda injektionspennan.

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu/.
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Bruksanvisning for Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml, injektionsvatska, 16sning

Las nedanstaende instruktioner noga innan du anvander Xultophy forfylld injektionspenna.

Innan du anvénder injektionspennan maste du fa utbildning av en lakare eller sjukskoterska.
Bdrja med att kontrollera att injektionspennan innehdller Xultophy 100 enheter/ml + 3,6 mg/ml.
Titta darefter pa bilderna nedan for att lara kanna injektionspennans och injektionsnalens olika delar.

Om du &r blind eller har svara synproblem och inte kan lasa dosréaknaren pa pennan, ska du
inte anvanda injektionspennan utan hjalp. Ta hjélp av nagon som har god syn och vet hur man
anvénder Xultophy forfylld injektionspenna.

Xultophy &r ett lakemedel som innehaller insulin degludek och liraglutid. Xultophy
administreras i ”dossteg”. Ett dossteg innehaller 1 enhet insulin degludek + 0,036 mg liraglutid.

Injektionspennan ar forfylld och forsedd med dosvaljare. Den innehaller 3 ml 16sning av Xultophy. Du
kan valja doser fran:

- 1 dossteg

- till maximalt 50 dossteg (50 enheter insulin degludek + 1,8 mg liraglutid)

Injektionspennan ger doser i steg om 1 dossteg.
Dosen far inte omvandlas. Antalet dossteg du valjer motsvaras av det varde som visas i dosraknaren.

Injektionspennan ar utformad for att anvandas tillsammans med NovoTwist eller NovoFine
engangsnalar upp till en langd av 8 mm och sa tunna som ner till 32 G. Injektionsnalar medfoljer inte i
forpackningen.

A Viktig information

Las dessa upplysningar noggrant eftersom de &r viktiga for att kunna anvanda injektionspennan pa ett
sékert satt.
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Xultophy forfylld injektionspenna
och injektionsnal (exempel)

Pennhuv Yttre
nalskydd
Inre
nalskydd
Injektions-
nal
Skydds-
papper

Skala

Fonster

Penn-

etikett

Dosraknare

Dosstreck Doserings_

knapp

Dos- med slat

valiare yta

Doserings-

knapp

1 Férbereda injektionspennan med en ny nal

o Kontrollera namnet och den fargkodade etiketten pa injektionspennan for att vara saker pa
att det &r Xultophy.
Detta ar sarskilt viktigt om du tar mer &n en typ av injektionsldkemedel. Anvéndning av fel
lakemedel kan skada din hélsa.

) Ta av pennhuven.
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Kontrollera att 16sningen i pennan &r klar och farglgs. Titta i injektionspennans fonster. Om
I6sningen ser grumlig ut sa ska du inte anvanda pennan.

Ta en ny injektionsnal och dra bort skyddspappret.

Tryck in injektionsndlen rakt i pennan. Skruva tills den sitter fast.

Dra av det yttre nalskyddet och spara det till senare. Du kommer att behéva det efter
injektionen for att kunna ta bort injektionsnalen fran pennan pa ett sakert satt.

Dra av det inre nalskyddet och kasta det. Om du forsoker sétta tillbaka det sa kan du raka

sticka dig pa injektionsnalen.
En droppe I6sning kan synas pa nalspetsen. Detta ar normalt, men du maste dnda kontrollera

flodet.
Vanta med att satta i en ny nal i injektionspennan tills du ar redo att ta injektionen.
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A Anvand alltid en ny injektionsnal vid varje injektion.
Detta for att forhindra tilltappta injektionsnalar, kontaminering, infektion och feldosering.

Anvand aldrig en bojd eller skadad injektionsnal.

2 Kontrollera flodet

o Stéall in dosvéljaren pa 2 dossteg. Kontrollera att dosraknaren visar 2.
o Dosraknaren och dosstrecket visar hur manga dossteg du har valt av Xultophy.

2
dossteg
valda

. Hall pennan med injektionsnalen uppat.
Knacka forsiktigt pa toppen av pennan nagra ganger sa att eventuella luftbubblor stiger uppat.

. Hall doseringsknappen intryckt tills dosraknaren star pa 0.
Nollan maste vara i linje med dosstrecket.
En droppe l6sning ska synas pa nalspetsen.

En liten droppe kan finnas kvar pa nalspetsen men den injiceras inte.

Om det inte syns nagon droppe ska du upprepa steg 2A till 2C upp till sex ganger. Om det
fortfarande inte syns nagon droppe ska du byta injektionsnal och upprepa steg 2A till 2C en
gang till.

Om det fortfarande inte syns nagon droppe av I6sningen ska du kassera pennan och anvanda
en ny.
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A setill att det alltid syns en droppe pa nalspetsen innan du injicerar. Da kan du vara saker pa
att 16sningen har ett fléde.
Om det inte syns nagon droppe kommer du inte att injicera nagot ldkemedel dven om
dosraknaren ror sig. Detta kan vara ett tecken pa att injektionsnalen ar tilltappt eller
skadad.

A Detar viktigt att du alltid kontrollerar flédet fére en injektion. Om du inte kontrollerar
flodet sa kanske du far i dig for lite lakemedel eller inget lakemedel alls. Detta kan leda till hogt
blodsocker.

3 Valj dos

o Vrid pa dosvéljaren for att vélja den dos som du behdver.
Dosraknaren visar dosen i dossteg.
Om du viljer fel dos kan du vrida dosvaljaren framat eller bakat for att fa ratt dos.
Du kan stélla in pennan pa maximalt 50 dossteg.
Du &ndrar antalet dossteg med hjalp av dosvéljaren.
Det &r bara dosraknaren och dosstrecket som visar hur manga dossteg du valjer per dos.
Du kan valja upp till 50 dossteg per dos. Nar pennan innehaller mindre an 50 dossteg stannar
dosraknaren pa det antal dossteg som finns kvar.
Dosvaljaren klickar pa olika sétt nar du vrider den framat, bakat eller forbi det antal dossteg som
finns kvar. Rékna inte pennans klickljud.

A Anvand alltid dosraknaren och dosstrecket for att se hur manga dossteg du har valt innan
du injicerar lakemed]et.
Rakna inte pennans klickljud. Om du valjer och injicerar fel dos sa kan blodsockernivan
antingen bli hog eller Iag.
Anvand inte skalan pa injektionspennan. Den visar bara ungefar hur mycket Isning som finns
kvar i pennan.
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Exempel

5
dossteg
valda

24
dossteg
valda

Hur mycket 16sning finns det kvar?

) Injektionspennans skala visar ungefar hur mycket I16sning som finns kvar i pennan.

Ungefarlig
mangd
som finns
kvar

o Om du vill se exakt hur mycket 16sning som finns kvar ska du anvanda dosréknaren:
Vrid dosvéljaren tills dosrdknaren stannar.
Om den visar 50, finns det minst 50 dossteg kvar i pennan. Om den visar mindre an 50, visar
siffran det antal dossteg som finns kvar i pennan.

o Om du behdver mer lakemedel &n det antal dossteg som finns kvar i pennan kan du dela upp
dosen pa tva olika pennor.

A Var mycket noggrann s& att du réaknar ratt om du ska dela upp dosen.
Om du &r tveksam bor du ta hela dosen med en ny penna. Om du delar dosen pa fel sétt sa
injicerar du antingen for lite eller for mycket lakemedel. D& kan du antingen fa hogt eller 1agt
blodsocker.

Exempel

Dos-
raknare
stoppat:

42 dossteg
kvar

4 Injicera dosen

o For in injektionsnalen i huden sasom lakaren eller sjukskoterskan har visat dig.
o Kontrollera att du kan se dosraknaren. Tack inte 6ver dosraknaren med fingrarna. Detta kan
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avbryta injektionen.

Hall doseringsknappen intryckt tills dosraknaren star pa 0.
Nollan maste vara i linje med dosstrecket. Dérefter kan du hora eller kanna ett klick.

Hall kvar nalen i huden nar dosraknaren har kommit till 0 och rékna sakta till 6.

Om du tar bort nalen tidigare sa kan det handa att det kommer ut en strale av 16sningen fran
nalspetsen. | sadana fall har du inte fatt en full dos och bor darfor kontrollera ditt
blodsockervarde oftare an vanligt.

Réakna sakta:

1-2-3-4-5-6

Ta bort injektionsnalen fran huden.
Om det sipprar ut blod vid injektionsstallet, tryck lite latt. Gnugga inte omradet.

Det kan synas en droppe losning vid nalspetsen efter injektionen. Detta & normalt och paverkar
inte dosen.

Hall alltid ett 6ga pa dosraknaren for att se hur manga dossteg du injicerar. Hall
dosknappen intryckt tills dosraknaren visar 0. Om dosraknaren inte gar tillbaka till 0 s& har du
inte fatt full dos, vilket kan ge dig hogt blodsocker.

Sa har marker du om injektionsnalen ar tilltappt eller skadad.

o Om siffran 0 inte visas i dosraknaren nar du har tryckt kontinuerligt pa dosknappen sa kan
det handa att du anvander en nal som ar tilltappt eller skadad.

. | sadana fall har du inte fatt nagot lakemedel alls, trots att dosraknaren har rért sig fran
den dos du stéllde in fran borjan.

Sa héar gor du om injektionsnalen ar tilltappt.

Byt nalen enligt anvisningarna i avsnitt 5. Upprepa sedan anvisningarna fran avsnitt 1:

Forbereda injektionspennan med en ny nal. Se till att du véljer hela den dos du behover.
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Vidror aldrig dosrdknaren under injektionen. Detta kan avbryta injektionen.

5 Efter injektionen

. For in nalspetsen i det yttre nalskyddet pa en plan yta utan att rora vid injektionsnalen eller
det yttre skyddet.

. Nar injektionsnalen ar tackt, for du forsiktigt pa det yttre nalskyddet helt och hallet.
o Skruva bort injektionsnalen och kassera den pa ett sékert satt enligt anvisningar fran lakare
eller sjukskoterska.

o Satt tillbaka pennhuven pa pennan efter varje anvandning for att skydda I6sningen mot ljus.

Kassera alltid injektionsnalen efter varje injektion sa att injektionsnalen du anvander &r vass
och for att slippa tilltappta injektionsnalar. Om injektionsnalen ar tilltappt kommer du inte att
injicera nagot lakemedel.

Nar pennan &r tom ska du kassera den utan injektionsnal, enligt anvisningar fran lakare,
sjukskaterska, apotekspersonal eller lokala myndigheter.

A Forsok aldrig satta tillbaka det inre nalskyddet pa injektionsnalen. Du kan sticka dig pa
injektionsnalen.
A Taalltid bort injektionsnalen fran pennan efter varje injektion.

Detta kan forhindra tilltappta injektionsnalar, kontaminering, infektion, lackage av losningen
och feldosering.
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Ytterligare viktig information

Se till att alltid ha med en extra injektionspenna och nya injektionsnalar i handelse av
forlust eller skada.

Du bor alltid férvara pennan och injektionsnalarna utom syn- och rackhall for andra, sérskilt
barn.

Dela aldrig din penna med nagon annan. Ditt lakemedel kan vara skadligt for deras halsa.
Dela aldrig dina injektionsnalar med ndgon annan. Det kan orsaka korsinfektion.
Vardgivare maste vara mycket forsiktiga vid hantering av anvanda injektionsnalar for att
forhindra stickskador och korsinfektion.

Ta hand om din injektionspenna

Lamna inte pennan i bilen eller pa ndgon annan plats dar den kan bli for varm eller for kall.
Pennan far forvaras vid hogst 30 °C.

Utsatt inte pennan for damm, smuts eller vatska.

Du far inte tvéatta, blotlagga eller smérja pennan. Om det beh6vs kan du rengdéra den med ett
milt rengdringsmedel och en fuktig trasa.

Se till att inte tappa pennan och lat den inte slas mot en hard yta.

Om du tappar den eller misstanker nagot problem bor du satta pa en ny injektionsnal och
kontrollera flédet innan du injicerar.

Forsok inte fylla pennan pa nytt. Nér den ar tom maste den kasseras.

Forsok inte att reparera eller ta isér pennan.
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