ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xultophy 100 unitati/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie contine insulinad degludec* 100 unitati si liraglutid* 3,6 mg.
*Produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant.

Un stilou injector (pen) preumplut contine 3 ml echivalent cu insulinad degludec 300 unitati si liraglutid
10,8 mg.

O treapta de doza contine insulind degludec 1 unitate si liraglutid 0,036 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora, izotona.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xultophy este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, in
vederea Tmbundtatirii controlului glicemiei, ca tratament adaugat la regimul alimentar si exercitii
fizice, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat. Pentru
rezultatele din studii privind asocieri, efecte asupra controlului glicemic si populatia studiata, vezi pct.
44,45515.1.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Xultophy se administreaza o daté pe zi prin injectie subcutanatd. Xultophy se poate administra in orice
moment al zilei, de preferin{a in acelasi moment al zilei.

Xultophy trebuie administrat in doze conform nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda
optimizarea controlului glicemic prin ajustarea dozelor in functie de glicemia efectuata in conditii de
repaus alimentar.

Poate fi necesara ajustarea dozei daca pacientii depun efort fizic crescut, isi schimba dieta obisnuita
sau in timpul afectiunilor concomitente.

Pacientii care omit o doza sunt sfatuiti sa si-o administreze atunci cand constata acest lucru si apoi sa
revini la orarul obisnuit al administrarii dozei zilnice. Intotdeauna, trebuie asigurat un interval de
minimum 8§ ore Intre injectii. Aceasta precautie se aplica si in cazurile in care nu este posibila
administrarea la acelagi moment din zi.



Xultophy se administreaza in trepte de doza. O treaptd de doza contine insulind degludec 1 unitate si
liraglutid 0,036 mg. Stiloul injector (pen) preumplut poate administra intre 1 si 50 de trepte de doza, in
pasi de o treaptd de dozd. Doza maxima zilnicd de Xultophy este de 50 de trepte de doza (insulina
degludec 50 unitati si liraglutid 1,8 mg). Contorul de dozare de pe stiloul injector (pen) indicd numarul
de trepte de doza.

Asociere la medicamentele antidiabetice cu administrare orala
Doza de Xultophy recomandata pentru inceperea tratamentului este de 10 trepte de doza (insulind
degludec 10 unitati si liraglutid 0,36 mg).

Xultophy se poate asocia la tratamentul antidiabetic oral existent. Daca se asociaza Xultophy la
tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luata In considerare scaderea dozei de sulfoniluree (vezi pct. 4.4).

Schimbare de la agonisti de receptor GLP-1

Tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1 trebuie intrerupt inainte de Inceperea tratamentului cu
Xultophy. In cazul schimbarii de la agonisti de receptor GLP-1, doza initiala de Xultophy recomandati
este de 16 trepte de doza (insulind degludec 16 unitati si liraglutid 0,6 mg) (vezi pct. 5.1). Doza initiala
recomandata nu trebuie depasita. In cazul schimbrii de la un agonist de receptor GLP-1 cu durata
lunga de actiune (de exemplu o doza pe saptdmana), actiunea prelungita trebuie luatd in considerare.
Tratamentul cu Xultophy trebuie initiat atunci cdnd urmatoarea doza de agonist de receptor GLP-1 ar
trebui administrata. Se recomanda supravegherea atenta a glicemiei in timpul schimbarii tratamentului
si in sd@ptdmanile urmatoare.

Schimbarea de la orice tratament cu insulina care include si o insulina bazala

Tratamentul cu o altd insulina trebuie intrerupt inainte de inceperea tratamentului cu Xultophy. La
transferul de la orice alt tratament cu insulind care include o insulind bazald, doza initiala de Xultophy
recomandata este de 16 trepte de doza (insulind degludec 16 unitati si liraglutid 0,6 mg) (vezi pct. 4.4
si 5.1). Doza initiald recomandatd nu trebuie depasita, dar aceasta poate fi scdzutd pentru a evita
hipoglicemia 1n unele cazuri. Se recomanda supravegherea atentd a glicemiei in timpul transferului si
in saptamanile urmatoare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (=65 de ani)
Xultophy poate fi utilizat la pacientii varstnici. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza
trebuie ajustata 1n functie de necesititile individuale.

Insuficienta renala

Atunci cand se utilizeaza Xultophy la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa,
monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza trebuie ajustatd in functie de necesitatile
individuale. Xultophy nu poate fi recomandat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct.
5.1s15.2).

Insuficienta hepatica

Xultophy poate fi utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Monitorizarea
glicemiei trebuie intensificata si doza trebuie ajustata in functie de necesititile individuale.

Nu se recomanda utilizarea Xultophy la pacientii cu insuficienta hepatica severd, din cauza
componentei liraglutid (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Utilizarea Xultophy la copii si adolescenti nu este relevanta.

Mod de administrare

Xultophy se administreaza numai subcutanat. Xultophy nu trebuie administrat intravenos sau
intramuscular.



Xultophy se administreaza subcutanat, prin injectie la nivelul coapsei, bratului sau abdomenului.
Locurile de injectare trebuie schimbate de fiecare datd in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a
reduce riscul de lipodistrofie si amiloidoza cutanata (vezi pct. 4.4 si 4.8). Pentru instructiuni
suplimentare privind administrarea, vezi pct. 6.6.

Xultophy nu trebuie extras din cartusul stiloului injector preumplut intr-o seringa (vezi pct. 4.4)

Pacientii trebuie instruiti sa foloseasca Intotdeauna un ac nou. Reutilizarea acelor pentru stilourile care
contin insulini creste riscul de blocare a acelor, ceea ce poate provoca o subdozare sau supradozare. in
cazul blocdrii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare care
insotesc prospectul (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la oricare sau la ambele substante active sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Xultophy nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau 1n tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Hipoglicemie

Hipoglicemia poate sa apara daca doza de Xultophy este mai mare fatd de necesar. Omiterea unei
mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate sa determine hipoglicemie. In cazul
administrarii in asociere cu sulfoniluree, riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scaderea dozei de
sulfoniluree. Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale,
hipofizei sau tiroidei pot necesita modificari ale dozei de Xultophy. Pacientii la care controlul
glicemiei este mult imbunatatit (de exemplu prin tratament intensiv) pot prezenta o modificare a
simptomelor obisnuite de avertizare ale hipoglicemiei si trebuie sfatuiti cu privire la acest lucru. La
pacientii cu diabet zaharat care a debutat cu mult timp in urma, simptomele obisnuite de avertizare ale
hipoglicemiei (vezi pct. 4.8) pot sa dispard. Efectul prelungit al Xultophy poate intarzia recuperarea
dupa hipoglicemie.

Hiperglicemie

Folosirea unor doze inadecvate si/sau Intreruperea tratamentului antidiabetic pot duce la hiperglicemie
si, potential, la coma hiperosmolara. in situatia intreruperii tratamentului cu Xultophy, asigurati-va ca
se urmeaza instructiunile pentru tratament antidiabetic alternativ. in plus, afectiunile concomitente, in
special infectiile, pot cauza hiperglicemie si, prin urmare, pot conduce la un necesar crescut de
tratament antidiabetic. De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei apar treptat pe parcursul
catorva ore sau zile. Ele includ sete, poliurie, greata, varsaturi, somnolenta, tegumente uscate si
eritematoase, xerostomie, pierdere a apetitului alimentar si respiratie cu miros de acetona.

In situatii de hiperglicemie severa trebuie luati in considerare administrarea de insulini cu actiune
rapida.

Evenimentele hiperglicemice netratate duc in cele din urma la coma hiperosmolara/cetoacidoza
diabetica, care este potential letala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Pacientii trebuie instruiti sa altemeze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Exista un posibil risc de absorbtie intarziata a insulinei sau de
reglare insuficientd a glicemiei in urma injectdrii insulinei in locuri unde au aparut aceste reactii. S-a
raportat ca schimbarea bruscé a locului de injectare cu o zona neafectatd duce la hipoglicemie. Se
recomanda monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare dintr-o zona afectata intr-o
zond neafectata si se poate avea in vedere ajustarea dozei de medicament antidiabetic.



Asocierea dintre pioglitazona si insulind

Au fost raportate cazuri de insuficienta cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu
medicamente care contin insulind, in special la pacienti cu factori de risc pentru insuficienta cardiaca.
Acest fapt trebuie retinut atunci cand se ia In considerare administrarea de pioglitazona in asociere cu
Xultophy. In cazul in care aceasti asociere este utilizata, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si
simptome de insuficientd cardiaca, exces ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit
in cazul in care se observa 0 agravare a simptomelor de insuficientd cardiaca.

Tulburari oculare

Intensificarea tratamentului cu insulind, care este o componenta a Xultophy, urmata de imbunatatirea
brusca a controlului glicemiei se poate asocia cu agravarea temporara a retinopatiei diabetice, n timp
ce imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemiei scade riscul de progresie a retinopatiei
diabetice.

Formarea de anticorpi

Administrarea Xultophy poate cauza formarea de anticorpi anti-insulind degludec si/sau anti-liraglutid.
In cazuri rare, prezenta acestor anticorpi poate necesita ajustarea dozelor de Xultophy pentru a corecta
tendinta spre hiperglicemie sau hipoglicemie. Foarte putini pacienti au dezvoltat anticorpi anti-insulina
degludec specifici, anticorpi cu reactie incrucisata la insulina umana sau anticorpi anti-liraglutid in
urma tratamentului cu Xultophy. Formarea de anticorpi nu a fost asociata cu scaderea eficacitatii
Xultophy.

Pancreatita acuta

Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1, inclusiv
liraglutid. Pacientii trebuie informati asupra simptomelor caracteristice pancreatitei acute. Daca se
suspecteaza pancreatitd, tratamentul cu Xultophy trebuie intrerupt; daca se confirma pancreatita acuta,
tratamentul cu Xultophy nu trebuie reluat.

Reactii adverse asociate tiroidei

Reactii adverse tiroidiene, cum este gusa, au fost raportate 1n studii clinice cu agonisti ai receptorilor
GLP-1, inclusiv liraglutid si, in special, la pacientii cu afectiuni tiroidiene preexistente. Prin urmare,
Xultophy trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Boala inflamatorie intestinald si pareza gastricd diabetica

Nu exista nicio experienta privind utilizarea Xultophy la pacientii cu boala inflamatorie intestinala si
pareza gastrica diabetica. De aceea nu se recomanda utilizarea Xultophy la acesti pacienti.

Deshidratare

In studiile clinice cu agonisti ai receptorilor GLP-1, inclusiv liraglutid, o componenti a Xultophy, au
fost raportate semne §i simptome de deshidratare, incluzand afectarea functiei renale si insuficienta
renald acutd. Pacientii tratati cu Xultophy trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in
relatie cu reactiile adverse gastro-intestinale si trebuie sd ia masuri de precautie pentru a evita
pierderea de lichide.

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti sd verifice intotdeauna inainte de fiecare injectare eticheta stiloului injector
(pen) pentru a evita confuziile accidentale intre Xultophy si alte medicamente antidiabetice injectabile.



Pacientii trebuie sa verifice vizual numarul de unitati selectate pe contorul stiloului injector. De aceea,
capacitatea pacientilor de a citi contorul stiloului injector este o conditie pentru ca pacientii sa 1si poata
autoadministra insulina. Pacientii nevazatori sau cu vedere afectata trebuie educati sa ceara
intotdeauna ajutor sau asistenta de la o altd persoana cu vederea buna, care este instruitd in utilizarea
dispozitivului de administrare a insulinei.

Pentru a evita erorile de dozare si potentialul supradozaj, pacientii si profesionistii iIn domeniul
sdnatatii nu trebuie sa utilizeze niciodata o seringa pentru a extrage medicamentul din cartusul stiloului

injector preumplut.

In cazul blocarii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare
care insotesc prospectul (vezi pct. 6.6).

Grupe de pacienti care nu au fost studiate

Transferul de la insulina bazala in doze <20 si >50 unitati la Xultophy nu a fost studiat.

Nu exista nicio experienta terapeutica privind utilizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva
clasa IV New York Heart Association (NYHA) si, de aceea, Xultophy nu este recomandat pentru
utilizarea la acesti pacienti.

Excipienti

Xultophy contine sodiu (23 mg) mai putin de 1 mmol pe dozd, adica practic medicamentul “nu contine
sodiu”.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Xultophy.
O serie de substante influenteazd metabolismul glucozei si pot necesita ajustarea dozei de Xultophy.

Urmatoarele medicamente pot reduce necesarul de Xultophy:
Medicamente antidiabetice, inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQ), beta-blocante, inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de Xultophy:
Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormoni de crestere
si danazol.

Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei.
Octreotida/lanreotida pot fie sa creasca, fie sa reduca necesarul de Xultophy.

Alcoolul etilic poate intensifica sau reduce efectul Xultophy de scadere a glicemiei.

Interactiuni farmacocinetice

Datele in vitro sugereaza ca potentialul de interactiuni farmacocinetice cu alte medicamente
metabolizate prin intermediul CYP sau legate de proteine este redus atat pentru liraglutid, cat si pentru
insulina degludec.



Incetinirea usoara a golirii stomacului indusa de liraglutid poate sa influenteze absorbtia
medicamentelor administrate concomitent pe cale orala. Studiile de interactiune nu au evidentiat nicio
intarziere a absorbtiei relevanta din punct de vedere clinic.

Warfarina si alti derivati cumarinici

Nu s-au efectuat studii privind aceste interactiuni. O interactiune relevanta din punct de vedere clinic
cu substante active cu solubilitate mica sau cu indice terapeutic Ingust, cum este warfarina, nu poate fi
exclusa. Dupa initierea tratamentului cu Xultophy la pacienti in tratament cu warfarind sau alti derivati
cumarinici se recomanda monitorizarea mai frecventa a INR (raport international normalizat).

Paracetamol

Dupa administrarea unei doze unice de paracetamol 1000 mg, liraglutid nu a modificat expunerea
totala la paracetamol. Cumax a paracetamolului a scazut cu 31% si tmax mediu a fost intarziat cu pana la
15 minute. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand liraglutid se administreaza concomitent cu
paracetamol.

Atorvastating

Dupa administrarea unei doze unice de atorvastatind 40 mg, liraglutid nu a modificat in mod relevant
din punct de vedere clinic expunerea totald la atorvastatind. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei
de atorvastatina atunci cand se administreazi concomitent cu liraglutid. In cazul administrarii
concomitente cu liraglutid, Cmax a atorvastatinei a scazut cu 38%, iar tmax mediu a fost intarziat intre

1 orasi 3 ore.

Griseofulvind

Dupa administrarea unei doze unice de griseofulvind 500 mg, liraglutid nu a modificat expunerea
totald la aceasta. Cmax a griseofulvinei a crescut cu 37%, iar tmax mediu nu s-a modificat. Nu este
necesara ajustarea dozelor de griseofulvina si ale altor substante cu solubilitate scazuta si
permeabilitate crescuta.

Digoxing

Administrarea unei doze unice de digoxind 1 mg cu liraglutid a determinat o scadere a ASC a
digoxinei cu 16%; Cmax a scazut cu 31%. Timpul mediu pana la atingerea concentratiei maxime a
digoxinei (tmax) fost intarziat de la 1 ord la 1,5 ore. Ca urmare a acestor rezultate, nu este necesara
ajustarea dozei de digoxina.

Lisinopril

Administrarea unei doze unice de lisinopril 20 mg cu liraglutid a determinat o scadere a ASC a
lisinopril cu 15%; Cmax a scizut cu 27%. In cazul administririi concomitente cu liraglutid, tmax mediu
al lisinopril a fost Intarziat de 1a 6 ore la 8 ore. Ca urmare a acestor rezultate, nu este necesara ajustarea
dozei de lisinopril.

Contraceptive orale

Dupa administrarea concomitenta cu o doza unica de contraceptiv oral, liraglutid a scazut Cmax de
etinilestradiol si levonorgestrel cu 12% si, respectiv, cu 13%. In cazul administrarii concomitente cu
liraglutid, tmax a fost intarziat cu 1,5 ore pentru ambele substante. Nu s-a observat niciun efect relevant
din punct de vedere clinic privind expunerea totala la etinilestradiol sau levonorgestrel. De aceea, se
anticipeaza cd efectul contraceptiv nu va fi influentat in cazul administrarii concomitente cu liraglutid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina
Nu exista nicio experienta clinica 1n ceea ce priveste utilizarea Xultophy, insulind degludec sau

liraglutid la gravide. Daca o pacientd intenfioneaza si rdmana gravida sau raméane gravida, tratamentul
cu Xultophy trebuie intrerupt.



Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animale cu insulind
degludec nu au aratat niciun fel de diferente intre insulina degludec si insulina umana in ceea ce
priveste efectul embriotoxic si teratogen. Studiile efectuate la animale cu liraglutid au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere, vezi pct. 5.3. Riscul potential pentru om nu este cunoscut.

Alaptarea

Nu exista nicio experienta clinica 1n ceea ce priveste utilizarea Xultophy in perioada de aldptare. Nu se
cunoaste daca insulina degludec sau liraglutid se excreta in laptele uman. Din cauza lipsei de
experientd, Xultophy nu trebuie utilizat in timpul aldptarii la san.

La sobolani, insulina degludec a fost eliminata prin lapte; concentratia in lapte a fost mai mica decat in
plasma. Studiile efectuate la animale au evidentiat ca excretia In lapte a liraglutid si a metabolitilor cu
o0 structurd asemanétoare a fost scdzutd. Studiile non-clinice cu liraglutid au evidentiat o reducere a
cresterii puilor de sobolan aldptati In perioada neonatald, ca urmare a tratamentului (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu exista nicio experienta clinica in ceea ce priveste efectul Xultophy asupra fertilitatii.

Studiile privind efectele insulinei degludec asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat
efecte adverse asupra fertilitatii. In afard de o usoara descrestere a numirului de implanturi vii, studiile
efectuate la animale cu liraglutid nu au indicat efecte ddundtoare asupra fertilitaii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de concentrare si capacitatea de reactie a pacientului pot fi afectate ca urmare a
hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc In situatiile in care aceste capacitati sunt de importanta
deosebita (de exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sd ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de
vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a
hipoglicemiei de intensitate mica sau absente sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste
circumstante, recomandarea privind conducerea vehiculelor trebuie reconsiderata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Programul de dezvoltare clinicd a medicamentului Xultophy a inclus aproximativ 1900 de pacienti
tratati cu Xultophy.

Hipoglicemia si reactiile adverse gastro-intestinale au fost reactiile adverse cel mai frecvent raportate
in timpul tratamentului cu Xultophy (vezi mai jos sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse selectate™).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu Xultophy sunt enumerate mai jos si sunt prezentate in functie de
frecventa si de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite dupa
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); rare (=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 1 Reactii adverse raportate in studiile controlate de faza 3

locului de administrare

Clasificarea MedDRA pe Frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Mai putin Urticarie
imunitar frecvente
Mai putin Hipersensibilitate
frecvente
Cu frecventa Reactie anafilactica
necunoscuta
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente Hipoglicemie
nutritie Frecvente Apetit alimentar redus
Mai putin Deshidratare
frecvente
Frecvente Ameteli
Tulburari ale sistemului nervos | Mai putin Disgeuzie
frecvente
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata, diaree, varsaturi, constipatie,
dispepsie, gastrita, dureri abdominale,
reflux gastroesofagian, distensie
abdominala
Mai putin Eructatie, flatulenta
frecvente
Cu frecventa Pancreatita (inclusiv pancreatita
necunoscuta necrozanta)
Evacuare gastrica intarziata
Tulburari hepatobiliare Mai putin Litiaza biliara
frecvente
Mai putin Colecistita
frecvente
Afectiuni cutanate i ale Mai putin Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat frecvente
Mai putin Prurit
frecvente
Mai putin Lipodistrofie dobandita
frecvente
Cu frecventa Amiloidoza cutanata’
necunoscuta
Tulburari generale si lanivelul | Frecvente Reactie la nivelul locului de injectare

Cu frecventa

Edeme periferice

necunoscuta

Investigatii diagnostice Frecvente Valori crescute ale lipazemiei
Frecvente Valori crescute ale amilazemiei
Mai putin Frecventa cardiaca crescuta
frecvente

+ RA din datele obtinute dupa punerea pe piata a medicamentului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemie

Hipoglicemia poate sa apara daca doza de Xultophy este mai mare fatd de necesar. Hipoglicemia
severa poate determina pierdere a constientei si/sau convulsii §i poate avea ca rezultat afectarea
temporara sau permanenta a functiei cerebrale sau chiar decesul. Simptomele hipoglicemiei apar, de
reguld, brusc. Acestea pot sa includa transpiratii reci, tegumente palide si reci, oboseald, nervozitate
sau tremor, anxietate, senzatie de oboseala sau slabiciune neobisnuita, confuzie, dificultati de




concentrare, somnolentd, senzatie exageratd de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si palpitatii.
Pentru informatii privind frecventele episoadelor de hipoglicemie, vezi pct. 5.1.

Reactii alergice

Pentru Xultophy au fost raportate reactii alergice (manifestate prin semne si simptome precum
urticarie (0,3% din pacientii tratati cu Xultophy), eruptie cutanata tranzitorie (0,7%), prurit (0,5%)
si/sau edem facial (0,2%)). Cateva cazuri de reactii anafilactice cu simptome suplimentare cum sunt
hipotensiunea arteriala, palpitatiile, dispneea si edemul au fost raportate pe parcursul utilizarii dupa
punerea pe piata a liraglutid. Reactiile anafilactice pot pune viata in pericol.

Reactii adverse gastro-intestinale

Reactiile adverse gastro-intestinale pot aparea mai frecvent la inceputul tratamentului cu Xultophy si,
de obicei, se reduc in decurs de cateva zile sau saptimani de tratament continuu. S-a raportat greata la
7,8% din pacienti, aceasta fiind de natura tranzitorie la majoritatea pacientilor. Procentul sdptimanal
de pacienti la care s-a raportat greatd n orice moment in cursul tratamentului a fost sub 4%. La 7,5%,
respectiv 3,9% din pacienti, s-au raportat diaree §i varsaturi. Frecventa diareei si a senzatiei de greata a
fost ,,frecventd” pentru Xultophy si ,,foarte frecventa” pentru liraglutid. In plus, s-au raportat
constipatie, dispepsie, gastrita, dureri abdominale, reflux gastroesofagian, distensie abdominala,
eructatie, flatulenta si apetit alimentar scdzut la mai putin de 3,6% din pacientii tratati cu Xultophy.

Reactii la nivelul locului de injectare

La 2,6% din pacientii tratati cu Xultophy au fost raportate reactii la nivelul locului de injectare
(inclusiv hematom la locul de injectare, durere, hemoragie, eritem, noduli, edem, modificari ale culorii
tegumentului, prurit, caldura locala si tumefiere la nivelul locului de injectare). De obicei aceste reactii
au fost usoare si tranzitorii si dispar in mod normal 1n timpul tratamentului.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofia, lipoatrofia) si amiloidoza cutanata pot aparea la nivelul locului
de injectare si pot intarzia absorbtia locald a insulinei. Altemarea continud a locurilor de injectare din
cadrul unei anumite regiuni de injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea acestor reactii
(vezipct. 4.4).

Cresterea frecventei cardiace

In cadrul studiilor clinice cu Xultophy s-a observat o crestere medie a frecventei cardiace de 2-3 batai
pe minut, fatd de valoarea de referinta. In studiul LEADER nu a fost observat impact clinic pe termen
lung al cresterii frecventei cardiace asupra riscului evenimentelor cardiovasculare observate cu
liraglutid (component al Xultophy) (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

49 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate privind supradozajul cu Xultophy.

Poate sa apara hipoglicemie daca doza de Xultophy este mai mare fatd de necesarul pacientului:

. Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orald de glucoza sau de alte
alimente care contin zahdr. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet zaharat s aiba
intotdeauna asupra lor alimente care contin zahar

. Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate fie prin
administrarea intramusculara, subcutanata sau intranazald de glucagon de cétre o persoana

instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de catre personal medical.
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Glucoza trebuie administrata intravenos daca pacientul nu raspunde la glucagon in decurs de 10
pana la 15 minute. Dupa recadpatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este recomandata
administrarea orala de carbohidrati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente utilizate in diabetul zaharat, insuline si analogi injectabili, cu
actiune prelungita, codul ATC: A10AE56

Mecanism de actiune

Xultophy este un medicament combinat care contine insulind degludec si liraglutid cu mecanisme de
actiune complementare pentru un control imbunatatit al glicemiei.

Insulina degludec este o insulina bazala care formeaza multi-hexameri solubili dupa injectarea
subcutanati, ceea ce duce la formarea unui depozit din care insulina degludec este continuu si lent
absorbita in circulatie, ducand la un efect al insulinei degludec de scadere continua si stabila a
glicemiei, cu o variabilitate zilnica mica a actiunii insulinei.

Insulina degludec se leaga specific de receptorul pentru insulind umana, ceea ce determina aceleasi
efecte farmacologice ca si cele ale insulinei umane.

Efectul insulinei degludec de scidere a glicemiei este datorat facilitdrii patrunderii glucozei dupa
legarea de receptorii pentru insulind de pe celulele musculare si adipoase si inhibarii simultane a
eliberarii de glucoza din ficat.

Liraglutid este un analog al peptidei umane 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1), cu structura
identica in proportie de 97% cu GLP-1 uman, care se leaga de si activeaza receptorul GLP-1 (GLP-
1R). Dupa administrarea subcutanata, profilul de actiune de lunga durata are la baza trei mecanisme:
auto-asocierea, care are ca rezultat o absorbtie lentd; legarea de albumina; si o stabilitate enzimatica
superioara fata de dipeptidil peptidaza IV (DPP-1V) si endopeptidazele neutre (EPN), determinand un
timp de Injumatatire plasmatica prelungit.

Actiunea liraglutid este mediata prin intermediul unei interactiuni specifice cu receptorii GLP-1 si
imbunatateste controlul glicemiei prin reducerea acesteia in conditii de repaus alimentar i
postprandial. Liraglutid stimuleaza secretia de insulina si reduce secretia prea mare de glucagon intr-
un mod dependent de valorile glicemiei. Astfel, atunci cand glicemia creste, secretia de insulina este
stimulata, iar secretia de glucagon este inhibata. Invers, in cazul hipoglicemiei, liraglutid reduce
secretia de insulind si nu Tmpiedica secretia de glucagon. De asemenea, mecanismul de scadere a
glicemiei implica si o usoara incetinire a golirii stomacului.

Liraglutid scade greutatea corporala si masa de tesut adipos prin mecanisme care implica reducerea
apetitului alimentar si a aportului energetic.

GLP-1 este un regulator fiziologic al apetitului alimentar si consumului de alimente, insd mecanismul
exact de actiune nu este foarte clar. In studiile la animale, administrarea periferica de liraglutid a dus la
absorbtia in regiuni specifice ale creierului implicate in reglarea apetitului alimentar, unde liraglutid,
prin activarea specifica a receptorului GLP-1R, a crescut gradul de satietate si a scazut senzatia de
foame, in acest mod ducénd la scaderea greutatii corporale.

Receptorii GLP-1 sunt, de asemenea, exprimati in locuri specifice la nivelul cordului, sistemului

vascular, sistemului imunitar si rinichilor. La soarecii cu ateroscleroza, liraglutid a prevenit progresia
placii la nivelul aortei si a redus inflamatia la nivelul placii. In plus, liraglutid a avut un efect benefic
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asupra concentratiilor plasmatice ale lipidelor. Liraglutid nu a scazut dimensiunea placii in cazul
placilor deja formate.

Efecte farmacodinamice

Xultophy are un profil farmacodinamic stabil cu o durata de actiune care reflectd combinatia
profilurilor de actiune individuale ale insulinei degludec si liraglutid si care permite administrarea
Xultophy o data pe zi la orice ora, cu sau fara alimente. Xultophy imbunatateste controlul glicemiei
prin scaderea sustinuta a valorilor glucozei plasmatice 1n conditii de repaus alimentar si a valorilor
glucozei postprandiale dupd toate mesele.

Reducerea glicemiei postprandiale a fost confirmata intr-un substudiu in cadrul caruia a fost efectuat
un test alimentar standardizat de 4 ore la pacienti fard control cu metformina in monoterapie sau in
combinatie cu pioglitazona. Xultophy a scazut variatia glucozei postprandiale (media pe 4 ore)
semnificativ mai mult decat insulina degludec. Rezultatele pentru Xultophy si liraglutid au fost
similare.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea medicamentului Xultophy au fost evaluate in sapte studii de faza 3
randomizate, controlate, cu grupuri paralele, efectuate la populatii diferite de subiecti cu diabet zaharat
de tip 2 definit de tratamente antidiabetice anterioare. Tratamentele comparatoare au cuprins insulind
bazala, terapie GLP-1 RA, placebo si regim bazal-bolus. Studiile au avut o durata de 26 de saptimani
si intre 199 si 833 de pacienti au fost randomizati la administrarea de Xultophy. Ulterior, un studiu a
fost extins pana la 52 saptamani. In toate studiile, doza initiala a fost utilizata conform indicatiilor
aprobate si pentru Xultophy a fost utilizat un tratament cu stabilire treptatd a dozei, administrat de
doua ori pe saptamana (vezi Tabelul 2). Acelasi algoritm de stabilire treptatad a dozei a fost aplicat
pentru comparatorii de insulini bazala. In sase studii, Xultophy a determinat imbuntatiri
semnificative clinic si statistic in controlul glicemic, versus comparatori, conform masurarii
hemoglobinei glicate Aic (HbAic), in timp ce un studiu a demonstrat o reducere similard a HbAic in
ambele brate de tratament.

Tabelul 2 Stabilirea treptati a dozelor medicamentului Xultophy

Glicemia din plasma inainte | Ajustarea dozei (de doua ori
de micul dejun* pe saptamina)

mmol/| mg/dl Xultophy (trepte de doza)
<4,0 <72 -2

4,0-5.0 72-90 0

>5,0 >90 +2

*Glucoza plasmatica auto-monitorizati. In studiul care a investigat Xultophy ca tratament adaugat la terapia cu sulfoniluree, tinta a fost de
4,0-6,0 mmol/l

. Control glicemic

Asociat la medicamentele antidiabetice cu administrare orvald

Un studiu de 26 saptdmani randomizat, controlat, deschis care a constat in addugarea Xultophy la
metformin Tn monoterapie sau asociat cu pioglitazona a avut ca rezultat faptul ca 60,4% dintre
pacientii tratati cu Xultophy au atins {inta de HbAic <7%, fara episoade de hipoglicemie confirmata,
dupa 26 de saptamani de tratament. Procentul a fost semnificativ mai mare fatd de cel observat in
tratamentul cu insulind degludec (40,9%, raportul cotelor 2,28, p<0,0001) si similar cu cel observat n
tratamentul cu liraglutid (57,7%, raportul cotelor 1,13, p=0,3184). Rezultatele principale ale studiului
sunt prezentate 1n figura 1 si in tabelul 3.

Rata hipoglicemiei confirmate a fost mai mica in cazul administrarii de Xultophy, comparativ cu
insulind degludec, indiferent de controlul glicemiei, vezi figura 1.
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Rata de hipoglicemie severa per pacient- an de expunere (procentul pacientilor) definita ca fiind un
episod care necesita asistentd din partea altei persoane, a fost de 0,01 (2 pacienti din 825) pentru
Xultophy, de 0,01 (2 pacienti din 412) pentru insulina degludec si de 0,00 (0 pacienti din 412) pentru
liraglutid. Rata evenimentelor hipoglicemice noctume a fost similara intre tratamentul cu Xultophy si

cel cu insulina degludec.

Pacientii tratati cu Xultophy, In ansamblu, au prezentat mai putine reactii adverse gastro-intestinale
decét pacientii tratati cu liraglutid. Acest lucru poate fi determinat de cresterea mai lentd a dozei
componentei liraglutid in timpul initierii tratamentului in cazul utilizarii Xultophy, comparativ cu

utilizarea de liraglutid in monoterapie.

Eficacitatea si siguranta administrarii Xultophy au fost sustinute pana la 52 saptaméani de tratament.
Reducerea HbAl. de la momentul initial la 52 de saptdmani a fost de 1,84% cu Xultophy, cu o
diferenta de tratament estimatd de -0,65%, comparativ cu liraglutid (p<0,0001) si cu -0,46% in
comparatie cu insulina degludec (p<0,0001). Greutatea corporald a fost redusa cu 0,4 kg, cu o
diferentd de tratament estimata intre Xultophy si insulina degludec de -2,80 kg (p<0,0001), iar rata de
hipoglicemie confirmata a ramas la 1,8 evenimente per pacient- an de expunere, mentinand o reducere
semnificativa a riscului global de hipoglicemie confirmata, comparativ cu insulina degludec.
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Curbele reprezintd ratele medii ale hipoglicemiei intr-un model binomial negativ cu traiectorii de tratament
unic iar simbolurile reprezintd ratele observate ale hipoglicemiei in functie de cuantilele HbA ¢ medii.

IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec, Lira=liraglutid, Rata obs=rata observata, PAE= pacient /an de expunere

Figura 1 Valoarea HbA:1c (%) medie per siptiméani de tratament (stinga) si rata hipoglicemiei
confirmate per pacient - an de expunere in functie de valoarea HbA1c (%) medie (dreapta) la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 controlat inadecvat cu metformina in monoterapie sau in

asociere cu pioglitazona

Xultophy ca tratament asociat la sulfoniluree in monoterapie sau in combinatie cu metformina a fost
studiat in cadrul unui studiu randomizat, controlat cu placebo, dublu-orb, cu durata de
26 de saptamani. Rezultatele principale ale studiului sunt prezentate in figura 2 si in tabelul 3.
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Figura 2 Valoarea HbA1c (%) medie pe siptimani de tratament la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 controlat inadecvat cu sulfoniluree in monoterapie sau in asociere cu metformina

Rata de hipoglicemie severa per pacient - an de expunere (si procentul pacientilor) a fost de 0,02
(2 pacienti din 288) pentru Xultophy si de 0,00 (0 pacienti din 146) pentru placebo.



Tabelul 3 Rezultatele la 26 de siptiméni — Asociere cu medicamente pentru sciderea glicemiei
administrate pe cale orald

Asociere cu metformina + pioglitazona

Asociere cu sulfoniluree +

metformina

Xultophy

Insulina degludec

Liraglutid

Xultophy

Placebo

N

833

413

414

289

146

HbA; (%)
Initial - Sfarsitul
studiului
Modificare medie
Diferenta estimatd

8,3—6,4
-1,91

8,356,9
-1,44
-0,47%°[-0,58; -0,36]

8,3—7,0
-1,28
-0,64*®[-0,75, -0,53]

7,9—6,4
-1,45

7,9—74
-0,46
-1,02%8[-1,18; -0,87]

Pacienti (%) care au
obtinut HbA ;. <7%
Toti pacientii

Raport estimat al
cotelor

80,6

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

60,4
3,26% [245; 4,33]

79,2

28.8
11,958 [7,22; 19,77]

Pacienti (%) care au
obtinut HbA;: <6,5%
Toti pacientii

Raport estimat al
cotelor

69,7

475
2,828 [2,17; 3,67]

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

64,0

12,3
16,36° [9,05; 29,56]

Rata hipoglicemiei
confirmate*® per
pacient - an de
expunere (si procentul
pacientilor)

Raport estimat

1,80
(31,9%)

2,57 (38.6%)
0,68°° [0,53; 0,87]

0,22 (6,8%)
7,61° [5,17; 11,21]

3,52
(41,7%)

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

Greutatea corporala
(kg)
Initial - Sfarsitul
studiului

Modificare medie
Diferenta estimatd

87,2—86,7
-0,5

87,4—89,0
1,6
-2,22"8 [-2,64; -1,80]

87,4—84,4
-3,0
2,448 [2.02; 2,86]

87,2—87,7
0,5

89,3883
-1,0
1,488 [0,90; 2,06]

FPG (mmol/l)
Initial > Sfarsitul
studiului
Modificare medie
Diferenta estimatd

9,256
-3,62

9,458
-3,61
-0,17 [-0,41; 0,07]

9,073
-1,75
-1,76% [2,0; -1,53]

9,1—6,5
-2,60

9,1-8.8
-0.31
-2,30° [-2,72; -1,89]

Doza de la sfarsitul
studiului

Insulina degludec
(unitati)

Liraglutid (mg)
Diferenta estimatd,
pentru doza insulind

degludec

38
1,4

53

-14,90%8 [-17,14;
-12,66]

1,8

28
1,0

Pentru valorile initiald, finald si diferenta estimata s-au folosit ultimele date individuale disponibile (metoda Last Observation Carried
Forward). Intervalul de incredere de 95% este mentionat in ,,[]”
*Hipoglicemie confirmatd definita ca hipoglicemie severa (episod care necesitd asistenta altei persoane) si/sau hipoglicemie minora (glucoza

plasmatica<3,1 mmol/l indiferent de simptome)

A Parametrii de studiu cu superioritate confirmatd a Xultophy fatd de comparator

B p<0,0001
€ p<0,05

Intr-un studiu deschis care a comparat eficacitatea si siguranta administririi Xultophy si insulinei
glargin 100 unitati/ml, ambele ca terapie adaugata la SGLT2i+OAD, Xultophy a fost superior insulinei
glargin in reducerea mediei HbAic dupd 26 de saptamani cu 1,9% (de la 8,2% la 6,3%) fatd de 1,7%
(de 1a 8,4% la 6,7%), cu o diferenta de tratament estimata de -0,36% [-0,50; -0,21]. in comparatie cu
valoarea initiala, in cazul administrarii de Xultophy a rezultat o greutate corporala medie nemodificata,
comparativ cu cresterea medie a greutdtii de 2,0 kg pentru pacientii tratati cu insulina glargin
(diferenta de tratament estimata -1,92 kg [95% I1: -2,64; -1,19]). Procentul pacientilor care au
prezentat hipoglicemie severa sau hipoglicemie simptomatica confirmata prin masurarea glucozei
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sanguine a fost de 12,9% in grupul cu Xultophy si de 19,5% in grupul cu insulind glargin (raport de
tratament estimat 0,42 [95% 11: 0,23; 0,75]). Doza zilnicd medie de insulina la sfarsitul studiului a fost
de 36 unitati pentru pacientii tratati cu Xultophy si de 54 unitati pentru pacientii tratati cu insulind
glargin.

Schimbarea de la tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1

Transferul de la tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1 la Xultophy, comparativ cu tratamentul
neschimbat cu agonisti de receptor GLP-1 (administrat conform indicatiei) au fost evaluate intr-un
studiu randomizat, deschis, cu durata de 26 de saptamani, efectuat la pacienti cu diabet zaharat tip 2,
inadecvat controlati cu agonisti de receptor GLP-1si metformind in monoterapie (74,2%) sau in
asociere cu pioglitazona (2,5%), sulfoniluree (21,2%) sau ambele (2,1%).

Rezultatele principale ale studiului sunt prezentate in figura 3 si in tabelul 4.
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Figura 3 Media HbA1c (%) pe siptimina de tratament la pacientii cu diabet zaharat de tip 2
controlat inadecvat cu agonist de treceptor GLP-1

Rata hipoglicemiei severe per pacient - an de expunere (procent de pacienti) a fost de 0,01 (1 pacient
din 291) pentru Xultophy si de 0,00 (0 pacienti din 199) pentru agonisti de receptor GLP-1.

Tabel 4 Rezultatele 1a 26 de saptimani — Transferul de la agonisti de receptor GLP-1
Schimbare de la agonisti de receptor GLP-1

Xultophy GLP-1 agonist de receptor
N 292 146
HbA. (%)
Initial > Sfarsitul studiului 7,8—6.4 7,1—7,4
Modificare medie -1,3 -0,3
Diferenta estimata -0,94%%[-1,11; -0,78]
Pacienti (%) care au obtinut HbA;; <7%
Toti pacientii 75,3 35,6
Raport estimat al cotelor 6,84° [4,28; 10,94]
Pacienti care au obtinut HbA . <6.5%
Toti pacientii 63,0 22,6
Raport estimat al cotelor 7,538 14,58, 12,38]

Rata hipoglicemiei confirmate* per pacient
- an de expunere (si procentajul pacientilor) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)
Raport estimat ’ ’ 2’5 368 ’[10 63: 60,51]

Greutate corporala (kg)

Initial—Sférsitul studiului 95,6—97.,5 95,5—94,7

Modificare medie 2,0 -0,8

Diferentd estimati 2,898 [2,17; 3,62]

FPG (mmol/L)

Initial—Sférsitul studiului 9,0—6,0 9,4—8,8

Modificare medie -2,98 -0,60

Diferentd estimatd -2,64% [-3,03; -2,25]
ﬂzi;:;é:gslf:g:;t(mu;tgg;mm 43 Doza de agonist de receptor GLP-1 se

1,6 continud neschimbata fata de

Liraglutid (mg) valoarea initiald

Diferenta estimatd, doza insulind degludec
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Pentru valorile initiala, finald si diferenta estimata s-au folosit ultimele date individuale disponibile (metoda Last Observation Carried

Forward) Intervalul de incredere de 95% este mentionat in ,,[]”
*Hipoglicemie confirmatd definita ca hipoglicemie severd (episod care necesitd asistenta altei persoane) si/sau hipoglicemie minora (glucoza

plasmatica <3,1 mmol/l indiferent de simptome)
A Parametri de studiu cu superioritate confirmatd a Xultophy fatd de comparator
B p<0,0001

Schimbarea de la tratamentul cu insulina bazala

Transferul pacientilor de la administrarea de insulind glargin (100 unitati/ml) la terapia cu Xultophy
sau intensificarea tratamentului cu insulind glargin la pacientii controlati insuficient cu insulina glargin
(20-50 unitati) si metformina a fost studiatd intr-un studiu de 26 saptamani. Doza maxima permisa in
studiu a fost de 50 trepte de doza pentru Xultophy, in timp ce nu a fost stabilita nicio doza maxima
pentru insulind glargin. 54,3% din pacienti la care s-a administrat Xultophy au atins tinta de HbA..
<7% fara episoade de hipoglicemie confirmata comparativ cu 29,4% din pacienti la care s-a
administrat insulina glargin (raportul cotelor 3,24, p<0,001).

Rezultatele principale ale studiului sunt prezentate in figura 4 si in tabelul 5.

IDegLira
IGlar

HbAlc (%)

Durata de la randomizare (sdptamani)

IDegLira=Xultophy, IGlar=insulina glargin

Figura 4 Valoarea HbA1c (%) medie pe siptimani de tratament la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 inadecvat controlati cu insulina glargin

Rata de hipoglicemie severa per pacient - an de expunere (si procentajul pacientilor) a fost de 0,00
(0 pacienti din 278) pentru Xultophy si de 0,01 (1 pacient din 279) pentru insulina glargin. Rata
evenimentelor hipoglicemice nocturne a fost semnificativ mai micad cu Xultophy, comparativ cu
insulina glargin (raport estimat al tratamentului 0,17, p<0,001).

Intr-un al doilea studiu, transferul de la insulina bazala la Xultophy sau insulina degludec a fost
investigat Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, de 26 de sdptamani, la pacienti controlati inadecvat cu
insulina bazala (20-40 unitati) si metformind in monoterapie sau in asociere cu sulfoniluree/glinide.
Administrarea de insulina bazala si sulfoniluree/glinide a fost intrerupta la randomizare. Doza maxima
permisa a fost de 50 de trepte de doza pentru Xultophy si 50 de unitati pentru insulina degludec.
48,7% dintre pacienti tratati cu Xultophy au atins tinta de HbAi. <7% fard episoade de hipoglicemie
confirmata. Aceasta inseamna o proportie semnificativ mai mare fatd de cea observata la insulina
degludec (15,6%, raportul cotelor 5,57, p<0,0001). Rezultatele principale ale studiului sunt prezentate
in figura 5 si in tabelul 5.

IDegLira
IDeg

HbAlc (%)

Durata de la randomizare (saptamani)

IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec
Figura 5 Valoarea HbA:1c (%) medie pe siptimina de tratament la pacientii cu diabet zaharat de

tip 2 inadecvat controlati cu insulina bazala
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Rata de hipoglicemie severd per pacient - an de expunere (si procentajul pacientilor) a fost de 0,01
(1 pacient din 199) pentru Xultophy si de 0,00 (0 pacienti din 199) pentru insulina degludec. Rata
evenimentelor hipoglicemice nocturne a fost similara in cazul tratamentului cu Xultophy si insulina
degludec.

Tabel 5 Rezultatele 1a 26 de saptiméani — Transferul de la insulina bazala

Transferul de la insulina glargin Transferul de la insulina bazala (NPH, insulina
(100 unitati/ml detemir, insulina glargin)
Xultophy Insulina glargin, fara Xultophy Insulina degludec,
limitare a dozelor maximum 50 unitati
permise
N 278 279 199 199
HbA; (%)
Initial —>Sfarsitul 8,4—6,6 8,2—-7.1 8,7—6,9 8,8—8,0
studiului -1,81 -1,13 -1,90 -0,89
Modificare medie -0,59%%[-0,74; -0,45] -1,05"%[-1,25; -0,84]
Diferenta estimatd
Pacienti (%) care au
obtinut HbA ;. <7%
Toti pacientii 71,6 47,0 60,3 23,1
Raport estimat al cotelor 3,45° [2,36; 5,05] 5,448 [3,42; 8,66]
Pacienti (%) care au
obtinut HbA . <6.5%
Tofi pacientii 55,4 30,SB 45,2 13,1B
Raport estimat al cotelor 329°[227; 475] 3,667 3,37, 9.51]
Rata hipoglicemiei
confirmate*® per pacient
- an de expunere (si
procentul pacientilor) 2,23 (28,4%) 5,05 (49,1%) 1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)
Raport estimat 0,43"8[0,30, 0,61] 0,66 [0,39; 1,13]
Greutatea corporala
(kg) 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92,7 93,5—93,5
Tnitial —Sfarsitul -14 18 2.7 0.0
studiului -3,20™" [-3,77, -2,64] -2,51°[-3,21;-1,82]
Modificare medie
Diferenta estimata
FPG (mmol/l)
Initial > Sfarsitul 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7.,0
studiului -2,83 -2,77 -3,46 -2,58
Modificare medie -0,01[-0,35, 0,33] -0,73¢ [-1,19;-0,27]
Diferenta estimatd
Doza de la sfarsitul
studiului 41
Igsullna‘(unltap) 1,5 66° 45 45
Liraglutid (mg) N 17 .
Diferenta estimatd, B ) ’ )
pentru doza de insulind -25,47°[-28,90; -22,05] -0,02[-1,88; 1,84]
bazala

Pentru valorile initiald, finald si diferenta estimata s-au folosit ultimele date individuale disponibile (metoda Last Observation Carried
Forward). Intervalul de incredere de 95% este mentionat in ,,[]”
*Hipoglicemie confirmata definita ca hipoglicemie severa (episod care necesita asistenta altei persoane) si/sau hipoglicemie minora (glucoza
plasmatica <3,1 mmol/l indiferent de simptome)
A Parametrii de studiu cu superioritate confirmatd a Xultophy fatd de comparator
B p<0,0001
€ p<0,05
D Valoarea medie a dozei de insulina glargin administrat inainte de studiu a fost de 32 unitati

Tratamentul cu Xultophy, comparativ cu tratamentul cu insulina in regim bazal-bolus constand in
administrarea de insulina bazala (insulina glargin 100 unitati/ml) in asociere cu insulind bolus (insulind
aspart) a fost urmarit Intr-un studiu de 26 de saptamani la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 inadecvat
controlati cu insulind glargin i metformina a demonstrat o reducere similard a HbA. in cele doua
grupuri (valoarea medie de la 8,2% la 6,7% in ambele grupuri). In ambele grupuri, 66%—67% dintre
pacienti au atins o valoare a HbAic <7%. In comparatie cu momentul initial s-a constatat o reducere
medie a greuttii corporale de 0,9 kg pentru Xultophy si o crestere medie de 2,6 kg la pacientii tratati
cu insulini in regim bazal-bolus iar diferenta estimati a tratamentului a fost de -3,57 kg [95% Ii: -
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4,19;-2,95]. Procentul de pacienti care au avut hipoglicemii severe sau simptomatice, confirmate prin
valoarea glicemiei, a fost de 19,8% la grupul tratat cu Xultophy si de 52,6% la grupul cu administrare
de insulini in regim bazal-bolus, iar rata raportului estimati a fost de 0,11 [95%l1: 0,08-0,17]. Doza
totald de insulina zilnica la sfarsitul studiului a fost de 40 de unitati pentru pacientii tratati cu Xultophy
si de 84 de unitati (52 de unitati de insulina bazala si 32 de unitati de insulind bolus) pentru pacientii
tratati cu insulind in regim bazal-bolus.

. Siguranta cardiovasculara
Nu s-au efectuat studii cu Xultophy 1n ceea ce priveste rezultatele cardiovasculare.

Liraglutid (Victoza)

Studiul Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER) a fost un studiu multicentric, controlat placebo, dublu orb. 9340 pacienti au fost
randomizati aleatoriu la administrarea de liraglutid (4668) sau placebo (4672), ambele 1n asociere cu
standardele de ingrijire pentru HbA . si factori de risc cardiovascular (CV). Rezultatele cu privire la
criteriul de evaluare principal sau statusul vital la sfarsitul studiului au fost disponibile pentru 99,7% si
99,6% dintre participantii randomizati la administrare de liraglutid si respectiv la placebo. Durata
observarii a fost de minimum 3,5 ani si pand la maximum 5 ani. Populatia din studiu a inclus pacienti
cu varsta >65 ani (n=4329) si >75 ani (n=836) si pacienti cu insuficienta renald usoara (n=3907),
insuficienta renald moderatd (n=1934) sau insuficientd renald severa (n=224). Varsta medie a fost de
64 de ani, iar valoarea medie a IMC a fost de 32,5 kg/m?. Durata medie a diabetului a fost de 12,8 ani.

Criteriul de evaluare principal a fost timpul de la randomizare pana la prima aparitie a oricaror
evenimente adverse cardiovasculare majore (EACM): decesul CV, infarctul miocardic non-letal sau
accident vascular cerebral non-letal. Liraglutid a fost superior in prevenirea EACM, comparativ cu
placebo (figura 6).

Riscul relativ  Liraglutid N Placebo N

95% I (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
- . 0,87 608 694
Criteriul principal - EACM (0,78-0,97) (13,0) (14,9)
Componente ale EACM:
Moarte cardiovasculari © 6%—7(? 93) (il% (267:)3)
,66-0, ) s
0,89 159 177
Accident vascular cerebral non-letal 0,72-1,11) (G4 (38)
,72-1, 5 s
281 17
Infarct Miocardic non-letal © 705’81803) (680) (36 8)
el ) 9 9!
. 0,88 948 1062
EACM extins (0,81-0,96) (20,3) 22,7
Component suplimentare in EACM extins:
0,98 122 124
Angina pectorali instabila (spitalizare) . 76’_1 26) (2,6) @7
,/6-1, ) s
. - 0,91 405 441
Revascularizarea coronariani (0,80-1,04) 8.7 0.4
,80-1, s s
0,87 218 248
Insuficienti cardiaca (spitalizare) . 7:,:_1 05) @7 (5.3)
,73-1, s s
Alte criterii secundare:
1 447
Toate cauzele de deces © 7‘1’_805 97) (:;82) 9,6)
,74-0, s !
Deces non-cardiovascular 095 162 169
) 0,77-1,18) 3.5 (3,6)

FAS: set complet de analize

1 interval de incredere 07 08 09 1 11 12
EACM: eveniment advers cardiovascular major Favorizeaza Favorizeazi

%: proportia in procente a subiectilor cu un eveniment Liraglutid Placebo
N: numrul de subiecti

Figura 6 Graficul de analiza a tipurilor de evenimente cardiovasculare individuale - populatia
FAS

O reducere a HbAi. de la momentul initial pana in luna 36 a fost observata cu liraglutid, fatd de
placebo, 1n plus fata de standardele de ingrijire (-1,16% fata de -0,77%, diferenta de tratament estimata
[ETD] -0,40% [-0,45; -0,34] ).
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Insulind degludec (Tresiba)

DEVOTE a fost un studiu clinic randomizat, dublu orb si pe baza de evenimente, cu o duratd medie de
2 ani, care a comparat siguranta cardiovasculara a insulinei degludec fata de insulina glargin

(100 unitati/ ml) la 7637 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu risc crescut de evenimente
cardiovasculare. Criteriul de evaluare principal a fost timpul de la randomizare pana la prima aparitie a
unui eveniment cardiovascular major cu 3 componente (EACM) definit ca deces cardiovascular,
infarct miocardic non-letal sau accident vascular cerebral non-letal. Studiul a fost conceput ca un
studiu de non-inferioritate, pentru a exclude o ratd a riscului EACM cu limita prespecificata de 1,3 si a
comparat insulina degludec cu insulina glargin. S-a confirmat siguranta cardiovasculara a insulinei
degludec, in comparatie cu insulina glargin (RR 0,91 [0,78; 1,06]) (figura 7).

La momentul initial, HbAic a fost de 8,4% in ambele grupuri de tratament si dupd 2 ani HbA. a fost
de 7,5% atat cu insulina degludec, cat si cu insulina glargin.

Riscul Relativ  Insulina degludec Insulini glargin

95% IT) N (%) N (%)
Analiza primara (EACM cu 3
componente) — 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Moarte CV —_— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Accident vascular -
cerebral non-letal 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
IM non-letal —a—1 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Toate cauzele de deces — 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
T T T T T
0,7 09 1 11 13
in favoarea in favoarea
insulind insulina glargin
degludec

N: numdr de subiecti cu un prim eveniment confirmat de EAC pe parcursul studiului. %: Procentul subiectilor cu un prim eveniment
confirmat de EAC 1n raport cu numarul de subiecti randomizati. EAC: Comitetul de adjudecare a evenimentelor. CV: Cardiovascular. IM:
Infarct Miocardic. II: interval de incredere de 95%.

Figura 7 Analiza criteriului compus EACM cu 3 componente si a rezultatelor cardiovasculare
individuale in studiul DEVOTE

. Secretia de insulind/functia celulelor beta

Xultophy imbunatateste functia celulelor beta, comparativ cu insulina degludec, conform
masuratorilor pe baza modelului homeostatic al evaludrii functiei celulelor beta (HOMA-B). S-a
demonstrat imbunatatirea secretiei de insulina, comparativ cu insulina degludec, ca raspuns la un test
alimentar standardizat in cazul a 260 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2, dupa 52 de saptamani de
tratament. Nu exista date disponibile pentru perioada de dupa cele 52 de sdptamani de tratament.

. Tensiunea arteriala

La pacientii inadecvat controlati cu metformind in monoterapie sau in asociere cu pioglitazona,
Xultophy a scédzut tensiunea arteriala sistolica medie cu 1,8 mmHg, comparativ cu o scadere de 0,7
mmHg cu insulind degludec si 2,7 mmHg cu liraglutid. La pacientii inadecvat controlati cu
sulfoniluree in monoterapie sau in asociere cu metformind, scaderea a fost de 3,5 mmHg cu Xultophy
si de 3,2 mmHg cu placebo. Diferentele din punct de vedere statistic nu au fost semnificative. In trei
studii clinice, la pacientii inadecvat controlati cu insulind bazala a scazut tensiunea arteriala sistolica
cu 5,4 mmHg cu Xultophy si cu 1,7 mmHg cu insulina degludec, cu o diferenta estimata de tratament
semnificativa statistic de -3,71 mmHg (p=0,0028), scazuta cu 3,7 mmHg cu Xultophy fata de

0,2 mmHg cu insulind glargin, cu o diferentd estimata de tratament semnificativa statistic de -

3,57 mmHg (p<0,001) si scazuta cu 4,5 mmHg cu Xultophy fatd de 1,16 mmHg cu insulind glargin
U100 asociata cu insulind aspart, cu o diferenta estimata de tratament semnificativa statistic de -

3,70 mmHg (p=0,003) .
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xultophy la toate subgrupele de copii si adolescenti cu diabet zaharat tip 2 (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In general, proprietatile farmacocinetice ale insulinei degludec si a liraglutid nu au fost influentate intr-
un mod relevant clinic atunci cand acestea au fost administrate sub forma de Xultophy, comparativ cu
administrarea sub forma de injectii independente de insulina degludec si liraglutid.

Datele urmatoare reflecta proprietatile farmacocinetice ale Xultophy, exceptand cazul in care se
mentioneaza ca datele prezentate provin din administrarea insulinei degludec sau a liraglutid in
monoterapie.

Absorbtie

Expunerea globala la insulina degludec a fost echivalenta prin administrarea de Xultophy, comparativ
cu administrarea de insulind degludec in monoterapie, in timp ce Cmax a fost mai mare cu 12%.
Expunerea globala la liraglutid a fost echivalenta prin administrarea de Xultophy, comparativ cu
administrarea de liraglutid in monoterapie, in timp ce Cmax a fost mai mic cu 23%. Se considerd ca
diferentele nu sunt relevante din punct de vedere clinic, deoarece tratamentul cu Xultophy este initiat
si ajustat In functie de tinta glicemica individuala.

Expunerea la insulina degludec si liraglutid a crescut proportional cu doza de Xultophy, pe intregul
interval de doze, conform unei analize farmacocinetice a grupelor de pacienti.

Profilul farmacocinetic al Xultophy corespunde cu administrarea unei doze o data pe zi, iar
concentratia stabild de insulind degludec si liraglutid se atinge dupa 2-3 zile de administrare zilnica.

Distributie

Insulina degludec si liraglutid se leaga in proportie foarte mare (>99% si, respectiv >98%) de
proteinele plasmatice.

Metabolizare

Insulina degludec
Degradarea insulinei degludec este similara degradarii insulinei umane; toti metabolitii formati sunt
inactivi.

Liraglutid

In 24 de ore de la administrarea unei doze unice de liraglutid marcat radioactiv [°H] unor subiecti
sandtosi, principala componenti in plasmi era liraglutid intact. In plasma au fost identificati doi
metaboliti minori (9% si <5% din expunerea totala la radioactivitatea plasmatica). Liraglutid este
metabolizat similar proteinelor mari, fara a se fi identificat un anumit organ ca principala cale de
eliminare.

Eliminare

Timpul de Injumatétire plasmatica al insulinei degludec este de aproximativ 25 de ore, iar timpul de
injumatatire plasmatica al liraglutid este de aproximativ 13 ore.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice provenite de la un grup de pacienti incluzand
pacienti adulti cu varste de pana la 83 de ani tratati cu Xultophy, varsta nu a avut niciun efect relevant
din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii Xultophy.

Sex
Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice provenite de la un grup de pacienti, sexul nu a
avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii Xultophy.

Origine etnica

Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice provenite de la un grup de pacienti care a inclus
pacienti apartindnd rasei albe, negre, indiana, asiatica si hispanica, originea etnicd nu a avut niciun
efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii Xultophy.

Insuficienta renala

Insulina degludec

Nu exista diferente in ceea ce priveste farmacocinetica insulinei degludec Intre subiectii sanatosi si
pacientii cu insuficienta renala.

Liraglutid

Expunerea la liraglutid a fost mai mica la pacientii cu insuficientd renald, comparativ cu pacientii cu
functie renald normald. Expunerea la liraglutid a scazut cu 33%, 14%, 27% si 26%, la pacientii cu
insuficienta renala usoara (clearance al creatininei, Clc: 50-80 ml/min), insuficienta renald moderata
(Cler 30-50 ml/min) si insuficientd renala severa (Clc: <30 ml/min) si, respectiv, la pacientii cu boala
renald 1n stadiu terminal care au necesitat dializa.

In mod similar, intr-un studiu clinic cu durata de 26 siptamani, pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si
insuficienta renald moderata (Clcr 30—59 ml/min) au avut o expunere mai scazuta cu 26% la liraglutid,
comparativ cu un alt studiu clinic care a inclus pacienti cu diabet zaharat de tip 2 cu functie renala
normala sau cu insuficientd renala usoara.

Insuficienta hepatica

Insulina degludec

Nu exista diferente in ceea ce priveste farmacocinetica insulinei degludec intre subiectii sanatosi si
pacientii cu insuficienta hepatica.

Liraglutid

Farmacocinetica liraglutid a fost evaluata la pacienti cu diferite grade de insuficienta hepatica, intr-un
studiu in care s-a administrat o doza unica. Expunerea la liraglutid a scazut cu 13-23% la pacientii cu
insuficienta hepatica usoard sau moderatd, comparativ cu subiectii sanatosi. Expunerea a fost
semnificativ mai mica (44%) la pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child Pugh >9).

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost efectuate studii cu Xultophy.

5.3 Date preclinice de siguranta

Programul de dezvoltare non-clinica pentru insulina degludec/liraglutid a inclus studii pivotale de
toxicitate cu duratd de pana la 90 de zile la o singura specie relevanta (sobolani Wistar), studii pentru a

sprijini programul de dezvoltare clinicd. Toleranta locala a fost evaluata la iepuri si porci.

Datele de siguranta non-clinice nu au evidentiat motive de Ingrijorare din punct de vedere al sigurantei
la om pe baza studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate.
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Reactiile tisulare locale constatate in doua studii efectuate la iepuri si, respectiv, la porci au fost
limitate la reactii inflamatorii usoare.

Nu au fost efectuate studii cu combinatia insulind degludec/liraglutid pentru a evalua efectul
carcinogen, efectul mutagen sau afectarea fertilitatii. Datele care urmeaza se bazeaza pe studii
efectuate separat cu insulind degludec si liraglutid.

Insulina degludec

Datele non-clinice nu au evidentiat motive de ingrijorare din punct de vedere al sigurantei la om pe
baza studiilor farmacologice privind evaluarea sigurantei, a toxicitatii dupa doze repetate, a
carcinogenitatii si a toxicitatii asupra functiei de reproducere.

Raportul dintre potenta mitogena si cea metabolicd pentru insulina degludec este neschimbat fata de
cel al insulinei umane.

Liraglutid

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicititii dupa doze repetate sau genotoxicitatii. in
studiile pentru determinarea caracterului cancerigen, efectuate pe o durata de 2 ani, la sobolani si
soareci, s-a observat aparitia de tumori neletale ale celulelor C ale tiroidei. La sobolani nu a fost
stabilitd doza la care nu apar efecte adverse (NOAEL). Aceste tumori nu au fost observate la
maimutele tratate timp de 20 de luni. Aceste efecte la rozatoare sunt determinate printr-un mecanism
non-genotoxic, mediat de un receptor specific GLP-1, la care rozatoarele sunt sensibile in mod
deosebit. Relevanta pentru om este posibil sa fie micd dar nu poate fi exclusa complet. Nu au fost
identificate alte tumori apdrute in urma tratamentului.

Studiile efectuate la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe in ceea ce priveste fertilitatea,
ci doar o usoara crestere a mortalitatii embrionare precoce, in cazul dozei maxime. Administrarea de
liraglutid in cursul perioadei de mijloc a gestatiei a determinat o scadere a greutafii mamei si a cresterii
fetale, cu efecte ambigue la nivelul coastelor la sobolani si modificari la nivelul scheletului la iepure.
Cresterea neonatala a fost redusa la sobolanii expusi la liraglutid si a persistat in perioada de post-
alaptare, in grupul céruia i s-a administrat o dozd mare. Nu se cunoaste daca subdezvoltarea puilor a
fost determinata de reducerea ingestiei de lapte ca efect direct al GLP-1 sau de reducerea cantitatii de
lapte la mama provocata de reducerea aportului caloric.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicerol

Fenol

Acetat de zinc

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Substantele adaugate la Xultophy pot duce la degradarea substantelor active.

Xultophy nu trebuie adaugat in lichidele de perfuzie.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa prima deschidere, medicamentul poate fi pastrat 21 de zile la temperaturi sub 30°C.
Medicamentul trebuie aruncat dupa 21 de zile de la prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de prima deschidere: A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra la distanti de elementul de
racire. A nu se congela. A se pastra stiloul injector (pen) preumplut acoperit cu capacul pentru a fi
protejat de lumina.

Dupa prima deschidere: A se pastra la temperaturi de maximum 30°C sau a se pastra la frigider (2°C —
8°C). A nu se congela. A se pastra stiloul injector (pen) preumplut acoperit cu capacul pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

3 ml solutie injectabila in cartus (sticla tip 1) cu piston (halobutil) si dop (halobutil/poliizopren) in
stilou injector (pen) preumplut, multidoza, de unica folosinta, confectionat din polipropilena,

policarbonat si acrilonitril-butadien-stiren.

Marimi de ambalaj de 1, 3, 5 stilouri injectoare (pen) preumplute si ambalaj multiplu continand 10
(2 cutii de cate 5) stilouri injectoare (pen) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Stiloul injector (pen) preumplut este conceput pentru a fi utilizat cu acele pentru injectie NovoFine sau
NovoTwist cu lungime de maxim 8 mm si cu calibru de 32G.

Stiloul injector (pen) preumplut este conceput pentru a fi utilizat de cétre o singura persoana.
Xultophy nu trebuie utilizat daca solutia injectabila nu este limpede si incolora.
Xultophy nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Intotdeauna trebuie utilizat un ac nou inainte de fiecare utilizare. Acele nu trebuie si fie refolosite.
Pacientul trebuie sa arunce acul dupa fiecare injectare.

In cazul blocarii acelor, pacientii trebuie sa respecte indicatiile descrise in instructiunile de utilizare
care insotesc prospectul.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pentru instructiuni detaliate cu privire la utilizare, vezi prospectul.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/947/001

EU/1/14/947/002

EU/1/14/947/003

EU/1/14/947/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 Septembrie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 08 Iulie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

24


https://www.ema.europa.eu/

ANEXA I
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

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

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, Bagsvaerd, 2880, Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, Bagsverd, 2880, Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionati la articolul 107c¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sd asigure Tnainte de lansarea medicamentului materiale educationale cétre toti
prescriptorii si asistentele medicale care vor fi implicati in tratamentul si managementul pacientilor
diabetici si farmacistilor care vor distribui Xultophy.

DAPP va agrea continutul final, formatul si modalitatile de distributie a materialelor educationale

impreund cu planul de comunicare cu Autoritatea Nationald Competentd a fiecdrui Stat Membru
inainte de distribuirea materialelor educationale in Statul Membru.
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Materialele educationale vizeaza cresterea gradului de constientizare cu privire la combinatia fixa de
insulina degludec si liraglutid (un medicament pe baza de GLP1) din Xultophy si minimizarea riscului
erorilor de medicatie cu Xultophy.

DAPP trebuie sa se asigure ca prescriptorii sunt informati ca toti pacientii care vor utiliza Xultophy
trebuie instruiti cu privire la utilizarea corecta a stiloului injector preumplut Inainte ca Xultophy sa le
fie prescris si distribuit.

Materialele educationale vor contine:
- Rezumatul Caracteristicilor Produsului si prospectul;
- Brosura medicului care va contine urmédtoarele elemente cheie:

. acest medicament contine o combinatie fixa de insulina degludec si liraglutid (un
medicament pe bazd de GLP1) iar aceasta asociere reprezinta o modalitate noud de
tratament a pacientilor cu diabet zaharat tip 2. In acest sens, trebuie subliniate precautiile
relevante in RCP.

. explicarea clard a schemei terapeutice si a termenilor “treaptd de dozare” cu referire la
doza fiecarei substante active din fiecare treaptd de dozare
. o reamintire a obligativitatii de a raporta toate erorile de medicatie, indiferent dacd au dus

sau nu la un eveniment advers.

27



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xultophy 100 unitati/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila
Insulina degludec + Liraglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine insulina degludec 300 unitati si liraglutid 10,8 mg in 3 ml
de solutie.

1 ml solutie contine insulind degludec 100 unitati si liraglutid 3,6 mg.

O treapta de doza contine insulind degludec 1 unitate si liraglutid 0,036 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, fenol, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa
pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1x3 ml
3x3 ml
5x3 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Se recomanda pentru a fi utilizat cu ace de unicé folosintd NovoFine sau NovoTwist.
Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora.
A se utiliza doar de catre o singura persoana.
Nu extrageti solutie din stilou.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere: A se utiliza in decurs de 21 de zile

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dupa prima deschidere: Pastrati la temperaturi de maximum 30°C sau pastrati la frigider.
Pastrati stiloul injector (pen) acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati acul dupa fiecare injectie.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/947/001 1 stilou injector preumplut
EU/1/14/947/002 3 stilouri injectoare preumplute
EU/1/14/947/003 5 stilouri injectoare preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Xultophy
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17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Xultophy 100 unitati/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila
Insulina degludec + Liraglutid
Administrare s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP
4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
3 ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI MULTIPLU (cu chenarul albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xultophy 100 unitati/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila
Insulina degludec + Liraglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine insulina degludec 300 unitati si liraglutid 10,8 mg in 3 ml
de solutie.

1 ml solutie contine insulind degludec 100 unitati si liraglutid 3,6 mg.

O treapta de doza contine insulind degludec 1 unitate si liraglutid 0,036 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, fenol, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa
pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 10 (2 cutii a cate 5) stilouri injectoare (pen) preumplute a 3 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Se recomanda pentru a fi utilizat cu ace de unicé folosintd NovoFine sau NovoTwist.
Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora.
A se utiliza doar de catre o singura persoana.
Nu extrageti solutie din stilou.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere: A se utiliza in decurs de 21 de zile

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dupa prima deschidere: Pastrati la temperaturi de maximum 30°C sau pastrati la frigider.
Pastrati stiloul injector (pen) acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati acul dupa fiecare injectie.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) stilouri injectoare preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Xultophy
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE PENTRU AMBALAJUL MULTIPLU (fara chenarul albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xultophy 100 unitati/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila
Insulina degludec + Liraglutid

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine insulind degludec 300 unitati si liraglutid 10,8 mg in 3 ml
de solutie.

1 ml solutie contine insulind degludec 100 unitati si liraglutid 3,6 mg.

O treapta de doza contine insulind degludec 1 unitate si liraglutid 0,036 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerol, fenol, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa
pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

5 stilouri injectoare (pen) preumplute a 3 ml.
Componentd a unui ambalaj multiplu, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Se recomanda pentru a fi utilizat cu ace de unicé folosintd NovoFine sau NovoTwist.
Acele nu sunt incluse.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A se utiliza numai solutia limpede, incolora.
A se utiliza doar de catre o singura persoana.
Nu extrageti solutie din stilou.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere: A se utiliza in decurs de 21 de zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dupa prima deschidere: Pastrati la temperaturi de maximum 30°C sau pastrati la frigider.
Pastrati stiloul injector (pen) acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati acul dupa fiecare injectie.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) stilouri injectoare preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATI iN BRAILLE

Xultophy

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xultophy 100 unititi/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila
insulina degludec + liraglutid

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Xultophy si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Xultophy
3. Cum sa utilizati Xultophy

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Xultophy

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Xultophy si pentru ce se utilizeaza

Pentru ce se utilizeaza Xultophy

Xultophy este utilizat pentru a Tmbunatati valorile glucozei (zaharului) in sdnge la pacientii adulti cu
diabet zaharat de tip 2. Suferiti de diabet deoarece organismul dumneavoastra:

. nu produce suficienta insulina pentru a controla valorile zaharului din sange sau

. nu poate utiliza in mod corespunzator insulina.

Cum actioneaza Xultophy

Xultophy contine doud substante active care va ajuta organismul sa controleze glicemia (valorile

zaharului din sange):

. insulind degludec — o insulina bazala cu actiune de lunga durata, care va scade glicemia.

. liraglutid — un ,,analog al GLP-17, care va ajuta organismul sa produca mai multa insulina in
timpul meselor si scade cantitatea de zahar produsa de organismul dumneavoastra.

Xultophy si medicamente antidiabetice administrate pe cale orala

Xultophy se utilizeaza impreunad cu medicamente antidiabetice orale (de exemplu metformina,
pioglitazona si medicamente pe bazd de sulfoniluree). Se recomanda atunci cand aceste medicamente
(utilizate ca monoterapie sau 1n asociere cu GLP-1 sau cu insulina bazala) nu sunt suficiente pentru a
va controla glicemia.

Daca utilizati tratament cu GLP-1
Trebuie sa intrerupeti tratamentul cu GLP-1 inainte sa incepeti tratamentul cu Xultophy.

Daca utilizati insulina
Trebuie sa intrerupeti tratamentul cu insulina inainte sa incepeti tratamentul cu Xultophy.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Xultophy

Nu utilizati Xultophy
. daca sunteti alergic la insulina degludec, la liraglutid sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Xultophy, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

. Daca utilizati si o sulfoniluree (cum ar fi glimepirida sau glibenclamida), medicul
dumneavoastra va poate cere sa reduceti doza de sulfoniluree, in functie de valorile glicemiei
dumneavoastra.

. Nu utilizati Xultophy daca aveti diabet zaharat de tip 1 sau daca aveti ,,cetoacidoza” (o afectiune
care se caracterizeazi prin acumulare de acizi In sange).

. Utilizarea Xultophy nu este recomandata la pacientii cu boald inflamatorie intestinala sau

incetinire a golirii stomacului (pareza gastrica diabetica).

Fiti in mod deosebit atent la urmatoarele atunci cand utilizati Xultophy:

. concentratie mica de zahar in sange (hipoglicemie) — 1n cazul in care concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra este micd, urmati recomandarile prezentate la pct. 4 ,,Concentratia mica
de zahar in sange (hipoglicemia)”.

. concentratie mare de zahar in sange (hiperglicemie) — in cazul in care concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra este mare, urmati recomandarile prezentate la pct. 4 ,,Concentratia mare
de zahar in sange (hiperglicemia)”.

. Asigurati-va ca folositi medicamentul corect — Verificati intotdeauna eticheta stiloului inainte de
fiecare injectare pentru a evita s confundati accidental Xultophy cu alte produse.

Aspecte importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de a utiliza acest medicament:

Adresati-va medicului daca:

. vi confruntati cu probleme de vedere. Imbunititirea rapidd a controlului glicemiei poate duce la
o agravare de scurtd durati a tulburirilor de vedere din cadrul diabetului zaharat. iImbunitatirea
pe termen lung a controlului glicemiei poate duce la o ameliorare a tulburarilor de vedere.

. aveti sau afi avut 0 afectiune tiroidiana.

Aspecte importante pe care trebuie sa le cunoasteti pe parcursul utilizarii acestui medicament:

. daca aveti o durere severa de stomac care nu cedeaza, informati-l pe medicul dumneavoastra —
aceasta poate reprezenta un semn al unui pancreas inflamat (pancreatita acuta).

. se poate produce deshidratarea (pierdere de lichide din organism) daca aveti senzatie sau stare
de rau (greata sau varsaturi) sau diaree — este important sa beti multe lichide pentru a opri
deshidratarea.

Modificari ale pielii 1a locul injectarii

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a ajuta la prevenirea modificarilor tesutului gras de sub
piele, cum ar fi ingrosarea pielii, subtierea pielii sau aparitia de noduli sub piele. Este posibil ca
insulina sd nu dea rezultate foarte bune daca este injectata intr-o zona cu noduli, zona subtiata sau
ingrosata (vezi pct. 3 ,,Cum sa utilizati Xultophy”). Adresati-va medicului dumneavoastra daca
observati modificari ale pielii la locul injectarii. Daca in prezent va faceti injectia in aceste zone
afectate, adresati-vd medicului nainte de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul
dumneavoastra va poate spune sa va luati mai des glicemia si sa va ajustati doza de insulina sau de alte
medicamente antidiabetice.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor. Nu exista nicio experienta privind
utilizarea Xultophy la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Xultophy impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea s utilizati orice alte medicamente. Unele medicamente au efect asupra valorilor
zaharului din sdnge — ceea ce ar putea Insemna ca doza dumneavoastra de Xultophy trebuie
modificata.

In continuare sunt enumerate cele mai uzuale medicamente care pot influenta tratamentul
dumneavoastra cu Xultophy.

Valoarea glicemiei este posibil sa scadi daca utilizati:

. alte medicamente antidiabetice (comprimate sau injectii)

. sulfonamide — pentru infectii

. steroizi anabolici — cum este testosteronul

. beta-blocante — pentru tensiune arteriala mare. Acestea pot ingreuna depistarea semnelor de

avertizare care aratd o concentratie mica de zahar in sange (vezi pct. 4 ‘Semnele de avertizare a
unei concentratii mici de zahar in sdnge — acestea pot aparea brusc’).

. acid acetilsalicilic (si medicamente denumite ‘salicilati’) — pentru durere sau febra usoara
. inhibitori de monoaminooxidaza (IMAOQO) — pentru depresie
. inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) — pentru anumite probleme cardiace

sau pentru tensiune arteriald mare.

Valoarea glicemiei este posibil sa creasca daca utilizati:

. danazol — medicament care influenteaza ovulatia

. contraceptive orale — comprimate pentru controlul sarcinii

. hormoni tiroidieni — pentru afectiuni ale glandei tiroide

. hormon de crestere — pentru valori scizute ale hormonului de crestere

. medicamente denumite ‘glucocorticoizi’, cum este cortizonul — pentru inflamatii

. medicamente denumite ‘simpatomimetice’, cum sunt epinefrina (adrenalina), salbutamolul sau
terbutalina — pentru astm bronsic

. diuretice denumite ‘tiazide’ — pentru tensiune arteriald mare sau daca organismul retine prea

multa apa (retentie de apa).

Octreotida si lanreotida — utilizate pentru tratarea acromegaliei (o afectiune rard, cu valori prea mari
ale hormonului de crestere). Acestea pot creste sau scadea valorile glicemiei.

Pioglitazona — comprimate utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2. Unii pacienti care
au de mult timp diabet zaharat de tip 2 si boli de inima sau care au avut un accident vascular cerebral
si care au fost tratati cu pioglitazona si insulind au dezvoltat insuficientd cardiaca. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra daca aveti semne de insuficientd cardiaca, cum sunt dificultate neobisnuita a
respiratiei, crestere rapida in greutate sau umflaturi localizate (edeme).

Warfarina si alte medicamente anticoagulante — medicamente utilizate pentru a preveni coagularea
sangelui. Adresati-va medicului dumneavoastra daca luati warfarina sau alte medicamente
anticoagulante, deoarece s-ar putea s fie nevoie de teste de snge mai frecvente pentru a stabili cat
este de gros sangele dumneavoastra (test denumit ‘raport international normalizat* sau testul INR).

Xultophy impreuna cu alcool etilic

Necesarul de Xultophy se poate modifica in cazul in care consumati alcool etilic. Este posibila
cresterea sau scaderea valorilor glicemiei. De aceea, este necesar sa va monitorizati mai des decat de
obicei valorile zaharului din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu utilizati Xultophy daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Daca sunteti gravida,
credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului
dumneavoastra. Nu se cunoaste daca Xultophy afecteaza fatul.

Nu utilizati Xultophy daca alaptati. Nu se cunoaste daca Xultophy trece in laptele matern.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

O concentratie mica de zahdr in sange sau o concentratie mare de zahar 1n sange va poate afecta
capacitatea de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje. In cazul in care concentratia de zahar din
sangele dumneavoastra este mica sau mare, este posibil ca abilitatea dumneavoastra de a va concentra
sau de a reactiona sa fie afectatd. Acest lucru poate prezenta pericol pentru dumneavoastra sau pentru
alte persoane. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru a afla daca puteti conduce 1n cazul in care:
. vi se intampla adesea sa va scada glicemia.

. aveti dificultati in a recunoaste o hipoglicemie.

Informatii importante cu privire la unele componente ale Xultophy

Xultophy contine sodiu (23 mg) mai putin de 1 mmol pe dozd, adica practic Xultophy ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Xultophy

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Daca sunteti nevazator sau aveti deficiente de vedere si nu puteti citi contorul de dozare de pe stiloul
injector, nu utilizati acest stilou injector fard a primi ajutor. Solicitati ajutorul unei persoane cu vederea

buna, instruitd in ceea ce priveste utilizarea stiloului injector preumplut Xultophy.

Medicul dumneavoastra va va spune:

. cantitatea de Xultophy care va este necesara in fiecare zi
. cand sa va masurati valoarea glicemiei
. cum sa va ajustati doza.

Doza dumneavoastrda de Xultophy se administreaza in ,trepte de doza”. Contorul de dozare de pe
stiloul injector (pen) indicd numarul de trepte de doza.

Ora de administrare

. Utilizati Xultophy o data pe zi, de preferinta la aceeasi ord in fiecare zi. Alegeti ora care este cea
mai convenabild pentru dumneavoastra.
. Atunci cand nu este posibil s administrati Xultophy la aceeasi ora in fiecare zi, se poate

administra la o ora diferita a zilei. Asigurati-va intotdeauna ca exista un interval de minimum
8 ore intre administrarea dozelor.

. Nu trebuie sa utilizati Xultophy Tmpreuna cu alimente.

. Urmati intotdeauna recomandarile medicului dumneavoastra in ceea ce priveste dozele si
ajustarea acestora.

. Daca doriti sa modificati regimul alimentar obisnuit, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale, deoarece o modificare a regimului alimentar poate
modifica necesarul de Xultophy.

Cum se manevreaza Xultophy
Xultophy este un stilou injector (pen) preumplut, cu posibilitate de selectare a dozei.

. Xultophy se administreaza in ,,trepte de doza”. Contorul de dozare de pe stiloul injector (pen)
indica numarul de trepte de doza.

. O treapta de doza contine insulina degludec 1 unitate si liraglutid 0,036 mg.

. Doza zilnica maxima de Xultophy este de 50 de trepte de doza (insulina degludec 50 unitati si

liraglutid 1,8 mg).
Cititi cu atentie instructiunile de utilizare care sunt disponibile pe cealalta parte a acestui prospect si
utilizati stiloul injector (pen) conform instructiunilor.
Verificati intotdeauna eticheta stiloului injector (pen) inainte de injectarea medicamentului pentru a va
asigura ca utilizati stiloul injector (pen) corect.
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Cum se injecteaza
Inainte de a utiliza Xultophy pentru prima data, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va
indica modul de injectare.

. Xultophy se administreaza prin injectie sub piele (subcutanat). A nu se injecta Intr-o vena sau
intr-un muschi.

. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt partea anterioara a coapsei, la nivelul bratelor sau la
nivelul abdomenului.

. Schimbati locul din zona in care faceti injectia in fiecare zi, pentru a reduce riscul aparitiei de
umflaturi sau adancituri la nivelul pielii (vezi pct. 4).

. Intotdeauna utilizati un ac nou pentru fiecare injectare. Reutilizarea acelor poate creste riscul

blocarii acelor, ceea ce poate duce la administrarea unor doze necorespunzitoare. Aruncati acul
in conditii de siguranta dupa fiecare utilizare.

. Nu utilizati o seringa pentru a extrage solutia din stilou, pentru a evita erorile de dozare si
potentialul supradoza;.

Instructiunile detaliate cu privire la utilizare sunt mentionate pe cealalta parte a acestui prospect.

Nu utilizati Xultophy:

. Daca stiloul injector (pen) este deteriorat sau daca nu a fost depozitat corect (vezi pct. 5).
. Daca lichidul pe care il puteti vedea prin vizorul stiloului injector (pen) nu este limpede si
incolor.

Utilizarea la pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani)

Xultophy poate fi utilizat de cétre pacientii varstnici, insa daca sunteti varstnic este posibil sa fie
necesara verificarea mai frecventa a valorii zaharului din sange. Adresati-va medicului dumneavoastra
cu privire la modificarile dozei dumneavoastra.

Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul

Daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul, este posibil sa fie necesara verificarea mai frecventa a
concentratiei de zahar din sange. Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la modificarile dozei
dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Xultophy decit trebuie

Daca utilizati mai mult Xultophy decat trebuie, concentratia de zahar din sangele dumneavoastra poate
s scada (hipoglicemie) sau puteti prezenta greatd sau varsituri (senzatie sau stare de rau). in cazul in
care concentratia de zahar din sangele dumneavoastra scade, urmati recomandarile prezentate la pct. 4
,Concentratia micd de zahdr in sange (hipoglicemia)”.

Daca uitati sa utilizati Xultophy

Daca ati uitat sd va administrati o doza, injectati doza omisa atunci cand constatati eroarea, asigurand
un interval de cel putin 8 ore intre doze. Daca ati constatat ca ati uitat sa va administrati o doza in
momentul in care trebuie sa va administrati doza urmatoare, nu va administrati o doza dubla.

Daca incetati sa utilizati Xultophy

Nu incetati sa utilizati Xultophy fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca incetati
administrarea Xultophy, acest lucru poate conduce la o glicemie foarte mare, vezi recomandarile de la
pct. 4 ,,Concentratia mare de zahar In sange (hiperglicemia)”.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. La administrarea acestui medicament pot aparea urmaétoarele reactii adverse grave:

. Concentratie mica de zahar in sange (foarte frecvent: poate afecta mai mult de
1 din 10 persoane).
In cazul in care concentratia de zahar din sange scade, puteti sa lesinati (sa va pierdeti
constienta). Hipoglicemia severa poate afecta creierul si va poate pune viata in pericol. Daca
prezentati semne de hipoglicemie trebuie si luati imediat masuri pentru a creste concentratia de
zahar din sange. Vezi recomandarile de la ‘Concentratia mica de zahar in sange (hipoglicemia)*
mai jos la acest punct.

. Reactie alergica grava (reactie anafilacticd) (frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile).
Daca aveti o reactie alergica grava la oricare dintre componentele Xultophy, incetati utilizarea
Xultophy si adresati-va imediat unui medic. Semnele unei reactii alergice grave sunt:
* reactiile locale se raspandesc la alte parti ale corpului
* brusc, aveti o stare de rau si transpirati
* aveti dificultati la respiratie
* aveti batai rapide ale inimii sau va simtiti ametit.

Modificari ale pielii la locul injectarii:

Daca injectati insulina in acelasi loc, tesutul gras se poate subtia (lipoatrofie) sau ingrosa
(lipohipertrofie) (poate afecta pana la 1 din 100 persoane). De asemenea, pot aparea noduli sub piele,
provocati de acumularea unei proteine numita amiloid (amiloidoza cutanata; nu se stie ct de des apare
aceasta). Este posibil ca insulina sa nu actioneze corespunzator dacd este injectata intr-o zona cu
noduli, zona subtiatd sau Ingrosata. Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare administrare,
pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Senzatie de ameteala

J Pierdere a poftei de mancare, greata sau varsaturi (senzatie sau stare de rau), diaree, constipatie,
indigestie (dispepsie), inflamatie a mucoasei stomacului (gastrita), dureri de stomac, arsuri la
stomac sau balonare — acestea dispar de obicei dupad cateva zile sau sdptamani.

. Reactii la nivelul locului de injectare. Semnele pot include vanatai, sangerare, durere, inrosire,
urticarie, umflare sau mancarime — acestea dispar de obicei dupa cateva zile. Adresati-va
medicului dumneavoastra in cazul in care acestea nu dispar dupi citeva siptimani. Incetati
utilizarea Xultophy si adresati-va de indatd unui medic daca reactiile devin grave.

. Crestere a valorilor din sange ale enzimelor pancreatice, cum sunt lipaza si amilaza.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

. Urticarie (pete rosii pe piele, care uneori provoacd mancarime).
. Reactii alergice (hipersensibilitate) cum este eruptie pe piele, mancarime si umflare a fetei.
. Deshidratare (pierdere de lichide din organism) — este important sa beti multe lichide pentru a

opri deshidratarea.
. Ragaieli (eructatii) si gaze (flatulentd).

. Eruptie trecatoare pe picle.

. Prurit (mancarime).

. Batai rapide ale inimii.

. Pietre la vezica biliara.

. Inflamatie a vezicii biliare.

. Perceperea unui gust diferit al alimentelor sau bauturilor.
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e Pancreas inflamat (pancreatitd).
e Intarziere in golirea stomacului
e Umflare a bratelor sau picioarelor (edeme periferice) — cand incepeti administrarea
medicamentului pentru prima data, este posibil ca organismul dumneavoastra sa retind mai
multa apa decat ar trebui. Acest lucru cauzeaza umflaturi 1n jurul gleznelor si altor articulatii.
Aceste probleme sunt, de obicei, de scurta durata.

Efecte generale in urma tratamentului pentru diabet
> Concentratia micd de zahdr in singe (hipoglicemie)

O concentratie mica de zahar in singe poate apirea daca:

. consumati alcool etilic
. faceti exercitii fizice mai mult decat de obicei
. mancati prea putin sau sariti peste o masa

. utilizati prea mult Xultophy.

Semnele de avertizare a unei concentratii mici de zahar in singe — acestea pot aparea brusc
Dureri de cap, vorbire neclara, batai rapide ale inimii, transpiratii reci, piele palida si rece, greata
(senzatie de rau ), senzatie intensa de foame, tremor, senzatie de nervozitate ori ingrijorare, senzatie
neobisnuita de oboseald, slabiciune si somnolenta sau senzatie de confuzie, dificultati de concentrare,
tulburari de scurta durata ale vederii.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia mica:

. Mancati tablete de glucoza sau o alta gustare bogata in zahdr — de exemplu dulciuri, biscuiti sau
suc de fructe (sa aveti mereu la dumneavoastra tablete de glucoza sau o gustare bogatd in zahar,
pentru orice eventualitate).

. Masurati-va glicemia, daca este posibil, si odihniti-va. S-ar putea sa fie nevoie sa va masurati
glicemia de mai multe ori. Acest lucru este necesar deoarece este posibil ca imbunétatirea
valorii glicemiei sd nu se produca imediat.

. Asteptati ca semnele unei glicemii scazute sa dispara sau pana cand valoarea glicemiei s-a
stabilizat. Apoi reluati administrarea medicamentului in mod obisnuit.

Ce trebuie sa faci alte persoane in cazul in care lesinati:
Spuneti tuturor persoanelor aldturi de care petreceti timp ca aveti diabet zaharat. Spuneti-le ce s-ar

putea intdmpla, inclusiv despre riscul de a lesina, atunci cand valorile glicemiei sunt mici.

Comunicati-le ca, in cazul in care lesinati, trebuie:

. sd va ageze pe o parte
. sd apeleze la serviciile de asistentd medicala Tn cel mai scurt timp
. sa nu va ofere alimente sau bauturi — deoarece exista riscul de a va ineca.

Este posibil sa va reveniti mai rapid din lesin daca vi se administreaza glucagon. Acesta va poate fi
administrat doar de catre persoane care stiu cum se utilizeaza acest medicament.

. Daca vi se administreaza glucagon, veti avea nevoie de zahar sau de o gustare bogata in zahar
imediat ce va reveniti.

. Daca nu raspundeti la tratamentul cu glucagon, va fi necesar tratamentul in cadrul unui spital.

. Daca o glicemie sever scazutd nu este tratata In timp, aceasta poate genera probleme la nivel

cerebral. Aceste probleme pot fi de scurtd duratd sau de lunga duratd. Aceste probleme pot
cauza chiar decesul.
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Adresati-va medicului dumneavoastra daca:

. concentratia de zahar din sange a scazut atat de mult, incat ati lesinat
. vi s-a administrat glucagon
. ati avut cazuri de valori scazute ale zaharului din sange de cateva ori in ultimul timp.

Acest lucru este necesar deoarece se poate impune modificarea dozei injectiilor cu Xultophy sau
modificarea regimului alimentar ori de exercitii fizice.

»  Concentratia mare de zahdr in singe (hiperglicemie)

O concentratie mare a zaharului in singe poate apirea daca:

. consumati alcool etilic

. faceti exercitii fizice mai putin decat de obicei

. mancati mai mult decat de obicei

. aveti o infectie sau aveti febra

. nu utilizati suficient Xultophy; continuati sa utilizati mai putin Xultophy decat aveti nevoie;
uitati sa utilizati Xultophy sau incetati sa utilizati Xultophy fara sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Semne de avertizare a unei concentratii mari de zahar in singe — acestea apar, de regula, treptat
Inrosire a fetei, uscaciune a pielii, senzatie de somnolenti sau de oboseald, uscaciune a gurii, respiratie
cu miros fructat (acetond); urindri mai frecvente, senzatie de sete, pierdere a poftei de mancare, greata
sau varsaturi (senzatie sau stare de rau).

Acestea pot reprezenta semne ale unei afectiuni extrem de grave, numitd ‘cetoacidozd’. Aceasta este o
acumulare de acid 1n sange, deoarece organismul descompune grasimea si nu zaharul. Daca aceasta
afectiune nu este tratata, poate conduce la coma diabetica si, in final, la deces.

Ce trebuie sa faceti daca aveti glicemia mare:

. Masurati-va valoarea glicemiei.
. Testati-va sangele sau urina pentru a depista cetone.
. Apelati la serviciile de asistenta medicala 1n cel mai scurt timp.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xultophy

Nu lédsati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe eticheta stiloului injector (pen) si pe
cutie dupa ‘EXP’. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

inainte de deschidere
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Pastrati la distanta de elementul de récire. A nu se congela.

in timpul utilizirii
Nu congelati. Puteti lua cu dumneavoastra Xultophy si il puteti pastra la temperatura camerei

(temperaturi sub 30°C) sau la frigider (2°C — 8°C) timp de pana la 21 de zile. Medicamentul trebuie
aruncat la 21 de zile dupa prima deschidere.

A se péstra intotdeauna stiloul injector (pen) preumplut acoperit cu capacul atunci cand nu se
utilizeaza, pentru a fi protejat de lumina.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Xultophy
. Substantele active sunt insulind degludec si liraglutid. Fiecare ml de solutie contine insulind

degludec 100 unitati si liraglutid 3,6 mg. Fiecare stilou injector (pen) preumplut neutilizat (3 ml)
contine insulind degludec 300 unitati si liraglutid 10,8 mg.

. Celelalte componente sunt glicerol, fenol, acetat de zinc, acid clorhidric si hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile. Vezi, de asemenea, sectiunea
,,Informatii importante cu privire la unele componente ale Xultophy’” de la pct. 2 pentru
informatii privind sodiul.

Cum arata Xultophy si continutul ambalajului

Xultophy este o solutie injectabila limpede si incolora.

Marimi de ambalaj de 1, 3, 5 stilouri injectoare (pen) si ambalaj multiplu contindnd 10 (2 cutii a cate
5) stilouri injectoare (pen) a 3 ml. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Acum intoarceti pagina pentru informatii privind instructiunile de utilizare a stiloului injector
(pen) preumplut.

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare a Xultophy 100 unititi/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila

Cititi aceste instructiuni cu atentie inainte de a utiliza stiloul injector (pen)
Xultophy.

Nu utilizati stiloul injector (pen) daca nu ati fost instruit corespunzitor de
catre medicul dumneavoastra sau de catre asistenta medicala.

Incepeti prin a verifica stiloul injector (pen) pentru a vi asigura ci acesta
contine Xultophy 100 unititi/ml + 3,6 mg/ml, apoi consultati ilustratiile de
mai jos pentru a va familiariza cu diferitele componente ale stiloului injector
(pen) si cu acul.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme de vedere grave si nu puteti citi
contorul de dozare al stiloului injector (pen), nu utilizati acest stilou
injector (pen) fara sa fiti asistat de alta persoana. Solicitati asistentd unei
persoane cu vedere bund si care este instruita In utilizarea stiloului injector
(pen) Xultophy.

Xultophy este un medicament care contine insulini degludec si liraglutid.
Xultophy se administreaza in ,,trepte de doza”. O treapta de doza contine

insulina degludec 1 unitate + liraglutid 0,036 mg.

Stiloul injector (pen) este un stilou injector preumplut, cu posibilitate de

selectare a dozei. Acesta contine 3 ml Xultophy solutie injectabila. Acesta

administreazd doze de la:

- 1 treapta de doza

- pana la maxim 50 de trepte de doza (insulind degludec 50 unitati +
liraglutid 1,8 mg).

Stiloul injector (pen) administreazd dozele 1n pasi de cate 1 treaptd de doza.
Nu efectuati nicio conversie a dozei dumneavoastra. Numarul de trepte de
doza format este egal cu numarul indicat de contorul de dozare.

Stiloul dumneavoastra injector (pen) este conceput pentru a fi utilizat cu acele
de unica folosintd NovoTwist sau NovoFine, cu o lungime de pana la 8 mm si
cu un calibru de 32G. Acele nu sunt incluse in ambalaj.

A Informatii importante
Acordati o atentie deosebita acestor instructiuni, deoarece sunt importante in
vederea unei utilizari sigure a stiloului dumneavoastra injector (pen).
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Stilou injector preumplut cu
Xultophy si ac (exemplu)

Capacul Capacul
stiloului exterior al
injector acului
(pen)
Capacul
interior al
acului
Ac
Folie
protectoare
Scala din hartie
stiloului
injector
(pen)

Vizorul stiloului
injector (pen)

Eticheta stiloului
injector (pen)

Contor de dozare
Indicator de dozare

Buton de
Selector dozare cu
de doza suprafata
Buton de neteda

dozare

1 Pregititi stiloul injector (pen) cu un ac nou

. Verificati denumirea si eticheta colorata a stiloului injector (pen)
pentru a va asigura ca acesta contine Xultophy.
Acest aspect este important in special In cazul in care luati mai multe
tipuri de medicamente injectabile. Administrarea unui medicament
incorect va poate afecta sanatatea.

. Scoateti capacul stiloului injector (pen).
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Verificati daca solutia din stiloul injector (pen) este limpede si
incolora. Priviti prin vizorul stiloului injector (pen). Daca solutia are
aspect opalescent, nu folositi stiloul injector (pen).

Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din hartie.

impingeti acul direct in stiloul injector (pen). Rotiti acul pani cind
acesta este bine fixat.

Scoateti prin tragere capacul exterior al acului si pastrati-l1 pentru
mai tirziu. Veti avea nevoie de acest capac dupa injectare, pentru a
scoate 1n sigurantd acul din stiloul injector (pen).

A

A

Scoateti prin tragere capacul interior al acului si aruncati-1. Daca
incercati sa 1l puneti la loc, exista riscul de a va intepa in mod accidental
cu acul.

Este posibil ca o picatura de solutie sa apara la varful acului. Acest lucru
este normal, Tnsd este in continuare necesar sa verificati curgerea
solutiei.

Nu atasati un ac nou la stiloul injector (pen) decat atunci cand sunteti
pregatit pentru administrarea injectiei.

Folositi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare.

Acest lucru va preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea si
dozarea imprecisa.

Nu folositi niciodata un ac indoit sau deteriorat.

2 Verificati curgerea

Rotiti selectorul de dozare pentru a selecta 2 trepte de doza. Asigurati-
va cd contorul de dozare indica cifra 2.

Contorul de dozare si indicatorul de dozare arata cate trepte de doza de
Xultophy selectati.

2 trepte
de doza
selectate
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. Tineti stiloul injector (pen) cu acul indreptat in sus.
Loviti usor varful stiloului injector (pen) de cateva ori pentru a
permite eventualelor bule de aer sa se ridice.

. Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand contorul de
dozare revine la valoarea 0.
Cifra 0 trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de dozare.
Ar trebui ca o picatura de solutie sd apara la varful acului.

O picatura mica poate ramane in varful acului, insd nu se va realiza
injectarea acesteia.

Daca nu apare nicio picatura, repetati pasii 2A pana la 2C de pana la
6 ori. Daca tot nu apare nicio picatura, schimbati acul si repetati pasii de
la 2A1a 2C inca o data.

Daci inca nu apare o picatura de solutie, aruncati la deseuri stiloul
injector (pen) si folositi unul nou.

A intotdeauna trebuie si vi asigurati ca apare o picatura la varful
acului inainte de injectare. In acest fel va asigurati ca solutia curge.
Daca nu apare nicio picatura, nu veti putea injecta nicio cantitate de
medicament, chiar daca este posibild deplasarea contorului de dozare.
Acest fenomen poate indica un ac infundat sau deteriorat.

A Este important ca intotdeauna sa verificati curgerea inainte de
injectare. In cazul in care nu verificati curgerea, este posibil sa primiti
prea putin medicament sau sa nu primiti medicament deloc. Acest fapt
poate duce la o concentratie mare a zaharului in sange.

3 Selectati doza

. Rotiti selectorul de dozare pentru a selecta doza de care aveti
nevoie.
Contorul de dozare indica doza in trepte de doza.
Daca selectati o doza incorecta, puteti roti selectorul de dozare Inainte
sau inapoi pentru a selecta doza corecta.
Stiloul injector (pen) poate administra un maximum de 50 de trepte de
doza.
Selectorul de dozare schimba numarul de trepte de doza.
Numai contorul de dozare si indicatorul de dozare vor arata cate trepte
de doza selectati per doza.
Puteti selecta pana la 50 de trepte de doza per doza. Cand stiloul
dumneavoastra injector (pen) contine mai putin de 50 de trepte de doza,
contorul de dozare se opreste la numarul de trepte de doza ramase.
Selectorul de dozare emite clicurile diferit cand este rotit inainte, inapoi
sau dincolo de numarul de trepte de doza ramase. Nu numarati clicurile
emise de stiloul injector (pen).

olositi intotdeauna contorul de dozare si indicatorul de dozare

A Folositi intotd torul de d si indicatorul de d
pentru a vedea cite trepte de doza ati selectat inainte de a injecta
medicamentul.

Exemple

5 trepte
de doza
selectate

24 de
trepte de
doza
selectate
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Nu numarati clicurile emise de stiloul injector (pen). Daca selectati si
injectati doza incorecta, valoarea glicemiei dumneavoastrd poate deveni
mare sau mica.

Nu folositi scala de pe stiloul injector (pen), aceasta doar indica
aproximativ cantitatea de solutie ramasa in stiloul injector (pen).

Care este cantitatea de solutie ramasa?

. Scala de pe stiloul injector (pen) va indici cu aproximatie cantitatea .
de solutie rimasa in stiloul injector (pen). Cantitatea
aproximativa
de solutie
ramasa
. Pentru a vedea exact cantitatea de solutie ramasa, folositi contorul de
dozare:
Rotiti selectorul de dozare pana cand contorul de dozare se opreste.
Daca acesta indica valoarea 50, in stiloul injector (pen) exista cel putin
50 de trepte de doza. Daca acesta indica o valoare mai mica decat 50,
valoarea indicata reprezintd numarul de trepte de doza ramase in stiloul . Exemlp(liu
.. ontorul de
injector (pen). domare on
. . . . . oprit: au
. Daca aveti nevoie de mai mult medicament decat cantitatea ramasa in rimas 42 de
stiloul injector (pen), puteti diviza doza intre doua stilouri injectoare trepte de
(pen). doza

A Fiti foarte atent pentru a calcula corect atunci cand divizati doza.
Daca nu sunteti sigur, administrati doza completa folosind un stilou
injector (pen) nou. In cazul in care divizati incorect doza, veti injecta
prea putin sau prea mult medicament. Acest lucru poate duce la o
valoare mare sau mica a glicemiei.

4 Injectati doza

. Introduceti acul in piele asa cum v-a aratat medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

. Asigurati-va ca puteti vedea contorul de dozare. Nu acoperiti
contorul de dozare cu degetele. Acest lucru poate duce la Intreruperea
injectarii.

. Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand contorul

de dozare indica valoarea 0.
Cifra 0 trebuie s fie aliniatd cu indicatorul de dozare. Apoi este posibil
sa auziti sau sa simtiti un clic.
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. Mentineti acul in piele dupa ce contorul de dozare a revenit la
valoarea 0 si numarati rar pana la 6.

. Daca acul este scos mai devreme, este posibil sa vedeti un flux de
solutie care iese din varful acului. In acest caz, nu se va administra
intreaga doza si va trebui sd mariti frecventa de verificare a concentratiei
de zahar din sange.

Numarati rar:

1-2-3-4-5-6

. Scoateti acul din piele.
Daca apare sange la locul de injectare, apasati usor. Nu frecati zona
respectiva.

Este posibil sa vedeti o picatura de solutie la varful acului dupa
injectare. Acest lucru este normal si nu va afecteaza doza.

A Monitorizati intotdeauna contorul de dozare pentru a sti cite trepte
de doza injectati. Mentineti apasat butonul de dozare pana cand
contorul de dozare arati valoarea 0. In cazul in care contorul de dozare
nu revine la valoarea 0, nu a fost administrata intreaga doza, ceea ce
poate duce la valori mari ale concentratiei de zahdr in sange.

Cum se poate identifica un ac infundat sau deteriorat?

. Daca valoarea 0 nu apare pe contorul de dozare dupa apasarea
continud a butonului de dozare, este posibil ca acul pe care il
utilizati sa fie infundat sau deteriorat.

. In acest caz — nu ati primit nicio cantitate de medicament — chiar
daca contorul de dozare s-a deplasat de la doza initiald pe care ati
setat-o.

Cum se poate manevra un ac infundat?

Schimbati acul asa cum se arata la pct. 5 si repetati toti pasii incepand cu
pct. 1: Pregatiti stiloul injector (pen) cu un ac nou. Asigurati-va ca ati
selectat intreaga doza de care aveti nevoie.

Nu atingeti niciodati contorul de dozare pe parcursul injectarii.
Acest lucru poate duce la intreruperea injectarii.

5 Dupa injectare

. Directionati varful acului in capacul exterior al acului pe o suprafata
pland, fara sa atingeti acul sau capacul exterior.

. Dupa ce acul este acoperit, impingeti cu atentie capacul exterior
pentru a-l fixa complet.
. Desurubati acul si aruncati-1 cu grija la deseuri, asa cum ati fost instruit

de catre medicul dumneavoastra sau de catre asistenta medicala.
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Acoperiti stiloul injector (pen) cu capacul dupa fiecare utilizare pentru a
feri solutia de lumina.

Aruncati intotdeauna acul dupa fiecare injectare pentru a asigura
utilizarea unui ac ascutit si a evita blocarea acelor. Daca acul este
infundat, nu veti putea injecta nicio cantitate de medicament.

Cand stiloul injector (pen) este gol, aruncati-1 fari ac, asa cum ati fost
instruit de catre medicul dumneavoastra, asistenta medicala, farmacist
sau autoritatile locale.

Nu incercati niciodata sa montati la loc capacul interior al acului.
Exista riscul de a va intepa cu acul.

intotdeauna scoateti acul din stiloul injector (pen) dupi fiecare
injectare.

Acest lucru poate preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea,
scurgerea de solutie si dozarea imprecisa.

Alte informatii importante

Luati intotdeauna cu dumneavoastra un stilou injector (pen)
suplimentar, impreuni cu ace noi, in cazul pierderii sau deteriorarii.
Nu pastrati stiloul injector (pen) si acele la vederea si indeména altor
persoane, in special a copiilor.

Nu imprumutati niciodata stiloul injector (pen) altei persoane.
Medicamentul dumneavoastra le poate afecta sanatatea.

Nu imprumutati niciodata acele altei persoane. Exista riscul
producerii infectiei incrucisate.

Personalul de asistenta trebuie sa fie foarte atent atunci cand
manipuleaza ace utilizate — pentru a preveni ranirea prin intepare sau
infectarea incrucisata.

intretinerea stiloului injector (pen)

Nu lasati stiloul injector (pen) intr-o masina sau in alt loc 1n care
poate fi expus unor temperaturi prea scazute sau prea ridicate.

A nu se pastra stiloul injector (pen) la temperaturi peste 30°C.
Nu expuneti stiloul injector (pen) la praf, murdarie sau lichide.
Nu spélati, nu inmuiati si nu lubrifiati stiloul injector (pen). Daca
este necesar, curatati-1 cu o carpa imbibata cu detergent bland.

Nu aruncati stiloul injector (pen) pe jos sinu il loviti de suprafete
dure.

Daca scapati stiloul injector (pen) pe jos sau suspectati ca exista o
problema, atasati un ac nou si verificati curgerea solutiei inainte de
injectare.

Nu incercati sa reumpleti stiloul injector (pen). Dupa ce acesta se
goleste, trebuie aruncat.

Nu incercati si reparati stiloul injector (pen) sau sa il demontati.
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