I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xultophy 100 thikut/ml + 3,6 mg/ml siistelahus.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml lahust sisaldab 100 uhikut degludek-insuliini* ja 3,6 mg liraglutiidi*.
*Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil Saccharomyces cerevisiae's.

Uks pen-siistel sisaldab 3 ml lahust, mis vastab 300 iihikule degludek-insuliinile ja 10,8 mg
liraglutiidile.

Uks tihikuline samm vastab 1 tihikule degludek-insuliinile ja 0,036 mg liraglutiidile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suistelahus.

Selge vérvitu isotooniline lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
41 Naidustused

Xultophy on néidustatud ebapiisavalt kontrollitud 2. tiitipi diabeedi raviks téiskasvanutele lisaks
dieedile ja flusilisele koormusele ning teistele suukaudsetele diabeediravimitele. Uuringute tulemusi
erinevate kombinatsioonide, glikeemilise kontrolli ja populatsioonide kohta vt 16igud 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Ravimit Xultophy manustatakse Uks kord 66pdevas subkutaanselt. Ravimit Xultophy v6ib manustada
péeva mis tahes hetkel, eelistatult iga pédev samal ajal.

Ravimit Xultophy tuleb annustada vastavalt individuaalse patsiendi vajadustele. Soovitatav on
glukeemilise kontrolli optimeerimiseks reguleerida annust paastuplasma gliikoosi vaartuse alusel.

Annuse kohandamine v6ib olla vajalik, kui patsiendid suurendavad oma fldsilist aktiivsust, muudavad
oma tavalist dieeti vOi kaasneva haiguse ajal.

Patsientidel, kes unustavad annuse manustamata, soovitatakse seda meeldetulemisel kohe teha ja
seejarel jatkata oma tavalise ks kord 60pdevas manustamise graafikuga. Tuleb tagada, et
ststimiskordade vahele jaab alati véhemalt 8 tundi. See kehtib ka juhul, kui manustamine samal
kellaajal pole véimalik.

Xultophy’t manustatakse tihikuliste ssmmudena. Uks Gihikuline samm vastab 1 Gihikule degludek-
insuliinile ja 0,036 mg liraglutiidile. Pen-sustliga saab the ststiga manustada 1...50 Ghikulist sammu
the Ghikulise sammu kaupa. Xultophy maksimaalne paevane annus on 50 thikulist sammu (50 Uhikut
degludek-insuliini ja 1,8 mg liraglutiidi). Annuseloendur pen-sustlil nditab Ghikuliste sammude arvu.



Téaiendav ravim gliikoositaset vahendavatele suukaudsetele ravimitele
Xultophy soovituslik esialgne annus on 10 thikulist sammu (10 thikut degludek-insuliini ja 0,36 mg
liraglutiidi).

Ravimit Xultophy vdib lisada olemasolevale suukaudsele diabeediravile. Kui ravimit Xultophy
lisatakse sulfontuluurea-ravile, tuleks kaaluda sulfontlluurea annuse véhendamist (vt 18ik 4.4).

Uleminek GLP-1 retseptori agonistilt

Ravi GLP-1 retseptori agonistidega tuleks 16petada enne Xultophy ravi alustamist. Kui minnakse tle
GLP-1 retseptori agonistidelt, siis soovitatav Xultophy algannus on 16 hikulist sammu (16 thikut
deglutek-insuliini ja 0,6 mg liraglutiidi) (vt 16ik 5.1). Soovitatavat algannust ei tohi tletada.
Uleminekul pika toimeajaga GLP-1 retseptori agonistilt (naiteks tiks kord nadalas manustatavalt) tuleb
arvesse votta selle pikem toimeaeg. Xultophy-ravi tuleb alustada samal ajal, kui tuleks votta
pikatoimelise GLP-1 retseptori agonisti jargmine annus. Ulemineku ajal ja jargnevate nadalate jooksul
soovitatakse glikoositaset tahelepanelikult jalgida.

Uleminek insuliini ravilt, mis sisaldab basaalinsuliini

Enne ravi alustamist Xultophy’ga tuleks ravi teise insuliiniga 6petada. Ukskaik milliselt
basaalinsuliinilt tile minnes on soovituslik Xultophy algannus 16 thikulist sammu (16 Ghikut
degludek-insuliini ja 0,6 mg liraglutiidi) (vt Idigud 4.4 ja 5.1). Soovitatavat algannust ei tohi Uletada,
kuid seda voib hiipoglilkeemia valtimiseks teatud juhtudel vihendada. Ulemineku ajal ja jargnevate
nédalate jooksul soovitatakse glikoositaset tdhelepanelikult jalgida.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid (>65 aasta vanused)
Eakad patsiendid vdivad Xultophy't kasutada. Glukoositaset tuleb tihedamalt jalgida ja insuliiniannust
kohandada individuaalselt.

Neerukahjustus

Kui Xultophy’t kasutatakse kerge, m6dduka vGi raske neerukahjustusega patsientidel, tuleb
glukoosisisaldust tihnedamalt jalgida ja insuliiniannust individuaalselt kohandada. Xultophy’t ei saa
soovitada Idppstaadiumi neeruhaigusega patsientide raviks (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Xultophy’d vdib kasutada kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidel. Gliikoositaset tuleb
tihedamalt jalgida ja insuliiniannust individuaalselt kohandada.

Liraglutiidi sisalduse tdttu ei soovitata Xultophy’d raske maksakahjustusega patsientide raviks (vt 18ik
5.2).

Lapsed
Xultophy kasutamine lastel ei ole asjakohane.

Manustamisviis

Xultophy on ainult subkutaanseks kasutamiseks. Xultophy’t ei tohi manustada intravenoosselt ega
intramuskulaarselt.

Xultophy't manustatakse subkutaanse stistena reide, 6lavarde voi kdhtu. Sustekohta tuleb samas
piirkonnas alati vahetada, et vahendada lipodustroofia ja naha amuloidoosi riski (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
Lisajuhiseid manustamise kohta vt 16ik 6.6.

Xultophy’d ei tohi pen-sustlis olevast kolbampullist tdmmata stistlasse (vt 16ik 4.4).

Patsiente tuleb 6petada kasutama alati uut ndela. Insuliini pen-sustli ndelte korduv kasutamine
suurendab ndelte ummistumise riski, mis omakorda vdib p&hjustada ala- v6i ileannustamist.
Ummistunud ndelte puhul peavad patsiendid jargima pakendi infolehe kasutusjuhendis olevaid
juhiseid (vt 18ik 6.6).



4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus tihe vdi mdlema toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Xulthophy’t ei tohi kasutada 1. tlipi diabeediga patsientidel ega diabeetilise ketoatsidoosi raviks.

Hipogliikeemia

Hiipogliikeemia voib tekkida, kui Xultophy annus on suurem kui vaja. Uhe séogikorra vahelejatmine
vOi ettekavatsematu pingeline futsiline tegevus vdivad pohjustada hiipogliikeemiat. Sulfonliiluureaga
koos kasutamisel saab hiipoglikeemia riski vahendada sulfontiluurea annuse vahendamisega.
Kaasuvad neeru-, maksahaigused vGi neerupealisi, hiipofudsi voi kilpndaret mojutavad haigused
voivad nduda Xultophy annuse muutmist. Patsientidel, kelle vere gliikeemiline kontroll on mérgatavalt
paranenud (nditeks intensiivse ravi tulemusena), véivad harjumuspdrased hiipoglikeemia hoiatavad
simptomid muutuda ja neid tuleb sellest teavitada. Tavalised hiipoglilkeemia hoiatavad simptomid (vt
16ik 4.8) vbivad kaduda pikka aega diabeeti podenud patsientidel. Xultophy pikendatud toime v6ib
aeglustada hupoglikeemiast taastumist.

Hipergliikeemia

Ebadige annustamine ja/vdi diabeediravi katkestamine vdib pdhjustada huperglikeemiat ja voimalik
on hiiperosmolaarse kooma teke. Ravi 16petamisel Xultophy’iga tuleb veenduda, et patsient jargiks
alternatiivse diabeediravi alustamise juhiseid. Lisaks vGivad kaasnevad haigused, eriti infektsioonid,
viia hiipergliikeemiani ja seega suurendada diabeediravi vajadust. Hiipergliikeemia esimesed
simptomid tekivad tavaliselt jark-jargult tundide voi paevade jooksul. Nende hulka kuuluvad janu,
sagenenud urineerimine, iiveldus, oksendamine, unisus, punetav kuiv nahk, suukuivus, isukaotus ja ka
atsetoonildhnaline hingedhk.

Raske hiiperglikeemia puhul tuleb kaaluda kiiretoimelise insuliini manustamist. Ravimata
huperglikeemia episoodid pdhjustavad 18puks hiperosmolaarset koomat / diabeetilist ketoatsidoosi,
mis vGib 16ppeda surmaga.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Patsientidele peab Gpetama siistekoha pidevat vahetamist, et vahendada lipodistroofia ja naha
amiloidoosi tekkeriski. Selliste reaktsioonide tekkekohtades vdib insuliinisiiste jarel esineda insuliini
viivitusega imendumise ja halvenenud gliilkeemilise kontrolli risk. Slstekoha vahetamisel
kahjustamata piirkonna vastu on teatatud hlipogliikeemia tekkest. Stistekoha vahetusel kahjustatud
piirkonnast kahjustamata piirkonna vastu on soovitatav jalgida veresuhkru sisaldust ja kaaluda
diabeediravimite annuste kohandamist.

Pioglitasooni ja insuliini kombinatsioon

Pioglitasooni kombineerimisel insuliiniga on teatatud stidamepuudulikkuse juhtudest, eriti
stidamepuudulikkuse riskiteguritega patsientidel. Seda peab arvestama, kui kaalutakse ravi
pioglitasooni ja Xultophy kombinatsiooniga. Selle kombinatsiooni kasutamisel tuleb patsiente jalgida
stiidamepuudulikkuse tunnuste ja simptomite, kaalutbusu ja tursete suhtes. Kardiaalsete siimptomite
halvenemisel tuleb pioglitasooni manustamine I8petada.

Silmakahjustused

Ravi intensiivistamine insuliiniga, mis on Xultophy komponent, koos glukeemilise kontrolli jarsu
paranemisega vdib olla seotud diabeetilise retinopaatia ajutise halvenemisega, kuid pikaajaline
paranenud glikeemiline kontroll vahendab diabeetilise retinopaatia progresseerumise riski.



Antikehade teke

Xultophy manustamine vdib pdhjustada degludek-insuliini ja/vdi liraglutiidi vastaste antikehade teket.
Harvadel juhtudel v8ib insuliinivastaste antikehade olemasolu nGuda Xultophy annuse kohandamist, et
dra hoida hiper- voi hiupogliikeemiat. VVaga vahestel patsientidel tekkis Xultophy ravi jargselt
degludek-insuliinile spetsiifilisi antikehi, iniminsuliiniga ristreaktsioone andvaid antikehi vGi
liraglutiidivastaseid antikehi. Antikehade teket ei ole seostatud Xultophy efektiivsuse langusega.

Adge pankreatiit

GLP-1 retseptori agonistide, sh liraglutiidi, kasutamisel on esinenud dgedat pankreatiiti. Patsiente
tuleb teavitada &geda pankreatiidi iseloomulikest simptomitest. Kui kahtlustatakse pankreatiiti, tuleb
Xultophy ravi katkestada; kui &ge pankreatiit on diagnoositud, ei tohi Xultophy ravi uuesti alustada.

Kilpnadrmega seotud kdrvaltoimed

GLP-1 retseptori agonistide, sealhulgas liraglutiidi kliiniliste uuringute kaigus esines kilpnaérme
kdrvaltoimeid, ja seda eriti olemasoleva kilpnddrmehaigusega patsientidel, néiteks struumat, mistottu
tuleb Xultophy’t kasutada nendel patsientidel ettevaatusega.

Pdletikuline soolehaigus ja diabeetiline gastroparees

Xultophy kasutamise kogemus pdletikulist soolehaigust ja diabeetilist gastropareesi pddevate
patsientide osas puudub. Xultophy kasutamine neil patsientidel pole seetdttu soovitatav.

Dehidratsioon

Kliinilistes uuringutes GLP-1 retseptori agonistidega, sealhulgas Xultophy komponendi liraglutiidiga
ravi saanud patsientidel on teatatud dehidratsiooni simptomitest, sealhulgas neerufunktsiooni héirest
ja dgedast neerupuudulikkusest. Xultophy’ga ravitavaid patsiente tuleb teavitada gastrointestinaalsete
kdrvaltoimetega kaasneda vGivast dehidratsiooni voimalikust ohust ja ettevaatusabindudest, kuidas
vedelikukaotust valtida.

Ravimiga seotud eksituste valtimine

Patsiente tuleb juhendada enne igat sustimist alati pen-sistli etiketti kontrollima, et véltida Xultophy ja
teiste sUstitavate insuliinipreparaatide kogemata segiajamist.

Patsiendid peavad visuaalselt kontrollima pen-sistli annuse loenduril valitud Ghikuid. Seetdttu peavad
patsiendid isesustimiseks olema vdimelised pen-sustli annuse loendurit lugema. Pimedaid ja
vaegndgijaid patsiente tuleb juhendada alati abi klsima teiselt isikult, kellel on hea ndgemine ja kes on
stistevahendi kasutamise alal koolitatud.

Annustamisvigade ja voimaliku tGleannustamise valtimiseks ei tohi patsiendid ja tervishoiut6étajad
kunagi kasutada sustalt ravimi valjatdmbamiseks pensistlis olevast kolbampullist.

Ummistunud ndelte puhul peavad patsiendid jargima pakendi infolehe kasutusjuhendi osas olevaid
juhiseid (vt 18ik 6.6).

Populatsioonid, mida pole uuritud

Uleminekut Xultophy’le basaalinsuliini annustelt alla 20 ja iile 50 tihiku ei ole uuritud.

Kasutamise kliiniline kogemus puudub NYHA (New York Heart Association) IV klassi siidame
paispuudulikkusega patsientide osas ja seeparast ei soovitata Xultophy kasutamist nendele
patsientidele.



Abiained

Xultophy sisaldab v&éhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.
45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Koostoimeuuringuid ravimiga Xultophy ei ole tehtud.
Glukoosi metabolismi mdjutavad paljud ravimid, mistdttu v6ib olla vajalik Xultophy annuse
muutmine.

Jargmised ained vBivad Xultophy vajadust vdhendada:
diabeediravimid, monoamiini oksuidaasi inhibiitorid (MAOI), beetablokaatorid, angiotensiini
konverteeriva ensutimi (AKE) inhibiitorid, salitstilaadid, anaboolsed steroidid ja sulfoonamiidid.

Jargmised ained vBivad Xultophy vajadust suurendada:
suukaudsed rasestumisvastased ravimid, tiasiidid, glikokortikoidid, kilpnddrmehormoonid,
simpatomimeetikumid, kasvuhormoon ja danasool.

Beetablokaatorid v6ivad hupogliikeemia simptomeid moonutada.
Oktreotiid/lanreotiid vBivad Xultophy vajadust nii suurendada kui ka véhendada.
Alkohol vdib Xultophy hipoglikeemilist toimet intensiivistada voi vahendada.

Farmakokineetilised koostoimed

In vitro on nii liraglutiid kui degludek-insuliin ndidanud véikest potentsiaali farmakokineetilisteks
koostoimeteks teiste aktiivsete toimeainetega, mis on seotud tstitokroomi (CYP) ja plasmavalkude
sidumisega.

Liraglutiidi pohjustatud méningane mao tiihjenemise aeglustumine v8ib mdjutada samaaegselt suu
kaudu manustatavate ravimite imendumist. Koostoime uuringud ei ndidanud Kliiniliselt olulist
imendumise aeglustumist.

Varfariin ja teised kumariini derivaadid

Koostoimet ei ole uuritud. Ei saa valistada kliiniliselt olulist koostoimet halva lahustuvuse vi kitsa
terapeutilise indeksiga toimeainetega, nagu varfariin. Xultophy ravi alustamisel on soovitatav
varfariini vi teisi kumariini derivaate kasutavate patsientide puhul sagedamini jélgida rahvusvahelist
normaliseeritud suhet (INR — International Normalised Ratio).

Paratsetamool

Liraglutiid ei muutnud paratsetamooli tldist ekspositsiooni parast 1000 mg tksikannust.
Paratsetamooli Cmax V&henes 31% vdrra ja mediaanne tmax pikenes 15 minutini. Paratsetamooli
samaaegsel kasutamisel pole annuse muutmine vajalik.

Atorvastatiin

Liraglutiid ei muutnud atorvastatiini tldist ekspositsiooni Kliiniliselt olulisel mé&ral pérast
atorvastatiini 40 mg Uksikannuse manustamist. Seega pole vaja muuta atorvastatiini annust
liraglutiidiga koos manustamisel. Koos liraglutiidiga kasutamisel véhenes atorvastatiini Cmax 38% ja
mediaanne tmax pikenes uhelt tunnilt kolmele.



Griseofulviin

Liraglutiid ei muutnud griseofulviini tldist ekspositsiooni parast griseofulviini 500 mg tiksikannuse
manustamist. Griseofulviini Cmax suurenes 37% vorra, kuid mediaanne tmax €i muutunud. Griseofulviini
ning teiste madala lahustuvuse ja kdrge l&bitavusega ihendite annuste kohandamine pole vajalik.

Digoksiin

Digoksiini 1 mg tksikannuse manustamine koos liraglutiidiga nditas digoksiini AUC vahenemist 16%;
Cmax vahenes 31%. Digoksiini mediaanne aeg maksimaalse kontsentratsiooni (tmax) Saavutamiseni
pikenes Uhelt tunnilt pooleteisele tunnile. Vastavalt neile tulemustele ei ole digoksiini annuste
kohandamine vajalik.

Lisinopriil

Lisinopriili 20 mg tiksikannuse manustamine koos liraglutiidiga néitas lisinopriili AUC v&henemist
15%; Cmax Véhenes 27%. Koos liraglutiidiga kasutatud lisinopriili mediaanne tmax pikenes 6 tunnilt
8 tunnile. Lisinopriili annuse kohandamine pole nende tulemuste pdhjal vajalik.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid

Rasestumisvastase ravimi tiksikannuse manustamisele jargnenud liraglutiidi manustamine véhendas
etundulostradiooli ja levonorgestreeli Cmax Vastavalt 12% ja 13%. Koos liraglutiidiga pikenes mdlema
komponendi tmax 1,5 tundi. Kliiniliselt olulist m6ju ettinuuldstradiooli vBi levonorgestreeli tldisele
ekspositsioonile ei esinenud. Seetbttu eeldatakse, et manustamine koos liraglutiidiga ei mdjuta
rasestumisvastaste ravimite toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Xultophy, degludek-insuliini ja liraglutiidi kasutamise kohta raseduse ajal puudub Kliiniline kogemus.
Kui patsient soovib rasestuda vGi rasestub, tuleb Xultophy ravi katkestada.

Degludek-insuliini reproduktsiooniuuringud katseloomadel ei ole ndidanud mingit erinevust degludek-
insuliini ja humaaninsuliini vahel embriotoksilisuse ja teratogeensuse osas. Loomkatsed liraglutiidiga
on néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, vt 16ik 5.3. V6imalik risk inimesele ei ole teada.

Imetamine

Xultophy kasutamise kohta imetamise ajal puudub kliiniline kogemus. Ei ole teada, kas degludek-
insuliin voi liraglutiid erituvad inimese rinnapiima. Ravikogemuste puudumise tdttu ei tohi Xultophy’t
rinnaga toitmise ajal kasutada.

Rottidel eritus degludek-insuliin piimaga; kontsentratsioon piimas oli madalam kui plasmas.
Loomkatsed on néidanud, et liraglutiidi ja sarnase struktuuriga metaboliitide eritumine piima on
madal. Mittekliinilised uuringud liraglutiidiga on ndidanud ravi seotust piima imevate vastsindinud
rotipoegade kasvu aeglustumisega (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Xultophy kasutamise moju kohta fertiilsusele puudub kliiniline kogemus.
Reproduktsiooniuuringud loomadel degludek-insuliiniga pole ndidanud thtki kGrvaltoimet
fertiilsusele. Peale elujbuliste implantaatide arvu vaikese vahenemise ei tdheldatud liraglutiidi
loomkatsetes fertiilsuse suhtes kahjulikke toimeid.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Patsiendi keskendumis- ja reageerimisvfime v@ivad hlipogliikeemia tulemusel vaheneda. See asjaolu

vOib pdhjustada ohtu olukordades, kus need omadused on eriti tdhtsad (nt auto juhtimine vdi masinate
késitsemine).



Patsienti tuleb ndustada autojuhtimise ajal hupogliikeemia véltimiseks vajalike ettevaatusabindude
o0sas. See on eriti oluline nende puhul, kellel puudub v6i on véhenenud vBGime tunnetada
hiipoglukeemia hoiatavaid siimptomeid voi kellel on korduvalt esinenud hipogliilkeemiahood. Neil
juhtudel tuleb autojuhtimise otstarbekust tdsiselt kaaluda.

48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Xultophy kliinilise arendusprogrammi kéigus raviti Xultophy’ga umbes 1900 patsienti.

Xultophy ravi ajal k8ige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid hiipoglikeemia ja seedetrakti
kdrvaltoimed (vt 18ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus* allpool).

Kd&rvaltoimete tabel

Xultophy’ga seotud kdrvaltoimed on loetletud allpool ja on toodud vastavalt organsusteemi klassidele
ja esinemissagedusele. Esinemissagedused on véljendatud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/2000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. 111 faasi kontrollitud uuringutes teatatud kdrvaltoimed

MedDRA-organsusteemi Sagedus Kdrvaltoime
klass
Immuunststeemi héired Aeg-ajalt Urtikaaria
Aeg-ajalt Ulitundlikkus
Teadmata Anafilaktiline reaktsioon
Ainevahetus- ja toitumishdired | Véga sage Hipoglikeemia
Sage Véahenenud sodgiisu
Aeg-ajalt Dehudratsioon
Narvisusteemi héired Sage Pearinglus
Aeg-gjalt Disgeusia
Seedetrakti haired Sage liveldus, kdhulahtisus, oksendamine,

kohukinnisus, diispepsia, gastriit, kbhuvalu,
gastrogsofageaalne reflukshaigus, kdhu

paisumine
Aeg-agjalt Réhitsus, kbhupuhitus
Teadmata Pankreatiit (sealhulgas nekrootiline

pankreatiit)
Aeglustunud mao tiihjenemine

. . Aeg-gjalt Sapikivitdbi

Maksa ja sapiteede héaired Aeg-ajalt Sapipdiepdletik

Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Loove

kahjustused Aeg-ajalt Kihelus
Aeg-gjalt Omandatud lipodiistroofia
Teadmata Naha amiiloidoos'

Uldised haired ja Sage Sustekoha reaktsioonid

manustamiskoha reaktsioonid Teadmata Perifeerne turse

Uuringud Sage Lipaasi taseme tous
Sage Amiilaasi taseme tdus
Aeg-ajalt Suurenenud stidame 166gisagedus

t kdrvaltoime turustamisjargsetest allikatest.




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Hupoglukeemia

Hipoglikeemia vdib tekkida siis, kui Xultophy annus on suurem kui vaja. Raske hiipoglikeemia vdib
viia teadvuse kadumise ja/voi krampide tekkeni ning I8ppeda ajutise vdi plsiva ajukahjustuse voi isegi
surmaga. Hiipoglikeemia sumptomid tekivad tavaliselt ootamatult. Nende hulka v8ivad kuuluda kiilm
higi, jahe kahvatu nahk, kurnatus, narvilisus v6i varisemine, &revus, ebaharilik vasimus ja norkus,
segasus, keskendumisraskused, unisus, Ulemadrane néljatunne, ndgemishdired, peavalu, iiveldus ja
stidamekloppimine. Hipoglikeemia esinemissageduse kohta vt 16ik 5.1.

Allergilised reaktsioonid

Xultophy kasutamisel on teatatud allergiliste reaktsioonide (mille simptomiteks on urtikaaria (0,3%
Xultophy ravi saanud patsientidest), I66ve (0,7%), kihelus (0,5%) ja/v8i ndo turse (0,2%)) esinemisest.
Liraglutiidi turuloleku ajal on teatatud mdnest anafiilaktilisest reaktsioonist koos lisasimptomitega,
nagu hupotensioon, siidamepekslemine, diispnoe ja turse. Anaftilaktilised reaktsioonid vdivad olla
potentsiaalselt eluohtlikud.

Seedetrakti kdrvaltoimed

Seedetraktiga seotud kdrvaltoimed vdivad ilmneda sagedamini Xultophy ravi algusjargus ja
leevenduvad ravi jatkamisel harilikult méne paeva voi nédalaga. 7,8% patsientidest teatasid iivelduse
esinemisest, mis enamike jaoks oli médduv. Mis tahes ravi hetkel nidalas korra iiveldusest teatavate
patsientide osakaal oli alla 4%. Kohulahtisusest ja oksendamisest andis teada vastavalt 7,5% ja 3,9%
patsientidest. livelduse ja k6hulahtisuse esinemine oli Xultophy puhul sage ja liraglutiidi puhul véga
sage. Lisaks sellele teatasid kuni 3,6% Xultophy ravi saanud patsientidest kdhukinnisuse, seedehdirete,
gastriidi, kbhuvalu, gastrodsofageaalse reflukshaiguse, kéhu paisumise, réhitsuse, puhituse ja
vahenenud s60giisu esinemisest.

Stistekoha reaktsioonid

2,6% Xultophy’ga ravitud patsientidest esinesid sustekoha reaktsioonid (k.a verevalum siistekohal,
valu, verejooks, eriiteem, noodulid, turse, varvi muutus, kihelus, soojustunne ja tihenemine
sistekohal). Need reaktsioonid on harilikult kerged ja mé6duva iseloomuga ning kaovad tavaliselt ravi
jatkamisel.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Ststekohas voivad tekkida lipodistroofia (sh lipohtpertroofia, lipoatroofia) ja naha amiiloidoos ning
need vdivad viivitada insuliini lokaalset imendumist. Stistekoha pidev vahetamine teatud
stistepiirkonnas voib aidata neid reaktsioone vahendada voi ennetada (vt 16ik 4.4).

Suurenenud suidame 166gisagedus

Xultophy Kliinilistes uuringutes suurenes stidame 166gisagedus keskmiselt 2 kuni 3 1606gi vorra
minutis. Liraglutiidiga (liks Xultophy komponente) labi viidud LEADER uuringus ei tuvastatud
suurenenud stidame I66gisageduse pikaajalist kliinilist mdju kardiovaskulaarsetele stindmustele (vt
16ik 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi (vt \V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Andmed Xultophy tleannustamise kohta on piiratud.

Hupoglikeemia v@ib tekkida siis, kui patsiendile manustatud Xultophy annus on suurem kui vaja.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. Kergeid hipogliikeemia juhtumeid saab ravida, manustades suu kaudu gliikoosi voi muid
suhkrut sisaldavaid tooteid. Seetdttu on diabeetikul soovitatav alati kaasas kanda suhkrut
sisaldavaid tooteid.

. Raskeid hupogliukeemia juhtumeid, mille puhul patsient pole vdimeline end ise ravima, saab
ravida vastava valjaBppe saanud isiku poolt gliikagooni manustamisega intramuskulaarselt,
subkutaanselt vGi intranasaalselt vdi tervishoiutdotaja poolt gliikoosi manustamisega
intravenoosselt. Glikoosi tuleb manustada intravenoosselt juhul, kui patsient ei reageeri
glikagoonile 10 kuni 15 minuti jooksul. Teadvuse taastumisel soovitatakse patsiendile suu
kaudu stsivesikuid manustada, valtimaks hipogliikeemia kordumist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Diabeedi raviks kasutatavad ained, pika toimeajaga insuliinid ja nende
analoogid sustimiseks. ATC-kood: A10AE56

Toimemehhanism

Xultophy on kombineeritud ravim gliikeemilise kontrolli parandamiseks, mis sisaldab teineteise toimet
taiendava toimemehhanismiga degludek-insuliini ja liraglutiidi.

Degludek-insuliin on basaalinsuliin, mis moodustab subkutaansel sustimisel lahustuvaid
multiheksameere, mis tekitavad depoo, kust degludek-insuliin pidevalt ja aeglaselt vereringesse
imendub. See annab degludek-insuliinile Uhtlase ja stabiilse glukoosisisaldust langetava toime koos
vdikese péevadevahelise variaablusega.

Degludek-insuliin seostub spetsiifiliselt humaaninsuliini retseptoriga ja annab samu farmakoloogilisi
toimeid, mis humaaninsuliin.

Degludek-insuliini veregliikoosi taset langetav toime pdhineb glitkkoosi hélpsamal omastamisel parast
insuliini seondumist insuliiniretseptoritega lihas- ja rasvarakkudes ning samaaegsel maksast gliikoosi
vabanemise inhibeerimisel.

Liraglutiid on glukagoonitaolise peptiid-1 (GLP-1) analoog, mille jérjestus on 97% homoloogiline
inimese GLP-1-ga, mis seob ja aktiveerib GLP-1 retseptorit (GLP-1R). Pérast subkutaanset
manustamist pohineb pikendatud toimeprofiil kolmel mehhanismil: omavaheline seondumine, mille
tagajarjeks on aeglane imendumine; seondumine albumiiniga; ja suurem ensimaatiline stabiilsus
dipeptidullpeptidaas-4 (DPP-4) ja neutraalse endopeptidaasi (NEP) enstiimide suhtes, mille
tagajarjeks on pikk plasma poolvaartusaeg.

Liraglutiidi toime pohineb spetsiifilisel seostumisel GLP-1 retseptoritega ning see parandab
glukeemilist kontrolli, vdhendades paastugliikoosi ja sédgijargse glikoosi taset veres. Liraglutiid
stimuleerib insuliini vabastamist ja vahendab glikagooni liigsekretsiooni gliikoosist séltuval moel.
Seega, kui vere glukoosisisaldus on kdrge, stimuleeritakse insuliini sekretsiooni ja pérsitakse
glikagooni sekretsiooni. Hiipoglikeemia ajal véhendab liraglutiid, Gmberp6drdult, insuliini
sekretsiooni ega parsi glilkagooni sekretsiooni. Vere gliikoosisisalduse alandamise mehhanism hdlmab
ka mao tiihjenemise mdningast aeglustumist.

Liraglutiid vahendab kehakaalu ja keha rasvamassi mehhanismide abil, mis hdlmavad néljatunde ja
energiatarbe vahenemist.

GLP-1 on stogiisu ja toidu omastamise fusioloogiline regulaator, kuid selle toimemehhanism ei ole
I6plikult selge. Loomkatsetes ilmnes, et liraglutiidi perifeersel manustamisel mdjutab see spetsiifilisi
ajupiirkondi, mis osalevad sddgiisu regulatsioonis. GLP-1 retseptori spetsiifilise aktiveerimise kaudu
mdjutab liraglutiid olulisi signaale, mis suurendavad kullastustunnet ja vahendavad ndljatunnet,
pohjustades sellega kehakaalu langust.
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GLP-1 retseptoritel on samuti spetsiifilised asukohad stidames, veresoontes, immuunsiisteemis ja
neerudes. Hiire ateroskleroosi mudelites hoidis liraglutiid ara aterosklerootiliste naastude
progresseerumise aordis ja vahendas pdletikku naastude piirkonnas ning sellel oli kasulik toime
plasma lipiididele. Liraglutiid ei vdhendanud naastude suurust juba moodustunud naastudes.

Farmakodiinaamilised toimed

Xultophy’l on stabiilne farmakodunaamiline profiil ja selle toime kestus peegeldab degludek-insuliini
ja liraglutiidi toimeprofiilide kombinatsiooni, mistdttu saab Xultophy’t manustada kord paevas mis
tahes ajal koos soogiga voi ilma. Xultophy parandab gliikoositaseme kontrolli pideva paastuglikoosi
ja soogijargse glikoositaseme langetamise kaudu pérast kdiki toidukordi.

Soogijargse glikoositaseme langus leidis kinnitust neljatunnises standardiseeritud soomiskatse
alamuuringus patsientidel, kelle glikoositase polnud allunud ravile kas ainult metformiini voi
metformiini ja pioglitasooni kombinatsiooniga. Xultophy véhendas séomisjargset plasma
glukoositaseme kbikumist (keskmine 4 tunni jooksul) oluliselt paremini kui degludek-insuliin.
Xultophy ja liraglutiidi tulemused olid sarnased.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Xultophy efektiivsust ja ohutust hinnati seitsmes randomiseeritud, kontrolliga, paralleelrihmadega IlI
faasi uuringus 2. tllpi diabeediga erinevates patsiendiriihmades, kus patsiendid olid maaratud
rihmadesse vastavalt eelnevale diabeediravile. Vordlusravimiteks olid basaalinsuliin, GLP retseptori
agonist, platseebo ja basaal-boolus raviskeem. Uuringute kestus oli 26 n&dalat, mille jooksul
randomiseeriti Xultophy 199 kuni 833 patsiendil. Uhte uuringut pikendati kuni 52 nadalani. Kdigis
uuringutes manustati algannus vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttele. Xultophy puhul kasutati kaks
korda nadalas annuse tiitrimist (vt tabel 2). Sama tiitrimisalgoritmi rakendati basaalinsuliini
vordlusrihmas. Kuues uuringus saadi Xultophy’ga kliinilist ja statistiliselt oluline glikeemilise
kontrolli paranemine (md6detuna gliikeeritud hemaglobiini Alc — HbAlc abil) vdrreldes
vordlusravimitega. Uhes uuringus ilmnes sarnane HbAlc vihenemine mélemas ravirihmas.

Tabel 2. Xultophy tiitrimine

Hommikusodgieelne plasma | Annuse kohandamine (kaks
glukoos* korda nadalas)

mmol/| mg/dl Xultophy (uhikulist sammu)
<40 <72 -2

4,0...50 72...90 0

>5,0 >90 +2

*Isemd08detud plasmagliikoos. Uuringus lisati Xulthophy tdiendava ravimina sulfonutluureale, et
saavutada eesmarkvaartus 4,0...6,0 mmol/I.

. Glikeemiline kontroll

Taiendav ravim gliilkoositaset vihendavatele suukaudsetele ravimitele

Xultophy lisamisel meformiinravile vGi metformiini ja pioglitasooni kombineeritud ravile 26-
nadalases randomiseeritud avatud uuringus saavutas 60,4% Xultophy ravi saanud patsientidest

26 nadala jooksul soovitud HbAu: < 7% ilma kinnitatud hipoglilkeemia episoodide esinemiseta. See
osakaal oli oluliselt suurem, kui degludek-insuliini saanud patsientidel (40,9%, riskisuhe 2,28;

p <0,0001) ja sarnane liraglutiidi saanud patsientidele (57,7%, riskisuhe 1,13; p=0,3184). Uuringu
olulised tulemused on toodud joonisel 1 ja tabelis 3.

Kinnitatud hupoglikeemiaid oli Xultophy puhul vdahem kui degludek-insuliini puhul, s6ltumata
glukeemilisest kontrollist, vt joonis 1.
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Raske hupogliikeemia, mis on defineeritud kui episood, mille puhul vajatakse teise isiku abi, m&ar
patsientide ekspositsiooniaastate kohta (protsent patsientidest) oli 0,01 (2 patsienti 825-st) Xultophy
puhul, 0,01 (2 patsienti 412-st) degludek-insuliini puhul ja 0,00 (0 patsienti 412-st) liraglutiidi puhul.
Oiste hiipogliikeemia episoodide maar oli Xultophy ja degludek-insuliini ravi puhul sarane.

Xultophy ravi saanud patsientidel esines vahem seedetrakti kdrvaltoimeid kui patsientidel, kes said
liraglutiidi. Selle p6hjuseks vdib olla liraglutiidi annuse aeglasem suurendamine ravi alustamisel
Xultophy’ga, vdrreldes ainult liraglutiidi kasutamisega.

Xultophy efektiivsus ja ohutus pusis kuni 52 ravinédala jooksul. Xultophy’ga langes HbA1c véaartus
algtasemelt 52 néadalaks 1,84% , hinnatav ravierinevus vorreldes liraglutiidiga oli —0,65% (p < 0,0001)
ja—0,46% vorreldes degludek-insuliiniga (p < 0,0001). Kehakaal langes 0,4 kg vrra, hinnanguline
ravierinevus Xultophy ja degludek-insuliini vahel oli —2,80 kg (p < 0,0001) ning kinnitatud
hupogliikeemia episoodide arv jéi 1,8 episoodi juurde patsiendi ekspositsiooniaasta kohta, millega
saavutati kinnitatud hiipoglikeemia tldriski oluline vdhenemine vdrreldes degludek-insuliiniga.

IDegLira IDegLira reg. hiipoglukeemia
1Deg IDegLira
Lira IDeg

1Deg reg. hiipogliikeemia

HbALc (%)

Hipogliik. esinemised (juhud PYE kohta)

Aeg randomiseerimisest (nadalates) .
HbAlc (%) ravi Idppedes

Kdverad kujutavad keskmis hiipc ia esi ist, mis on saadud negatiivsest binomiaalsest

mudelist unikaalsete ravitrajektooridega ja simbolid tahistavad registreeritud hiipogliikeemia esinemist

vs keskmisi HbALc véaartusi kvantiilide kaupa.

IDegLira=Xultophy, IDeg=degludek-insuliin, Lira=liraglutiid, reg. hiipogliikeemia=registreeritud hiipogliikeemiatete maar, PYE=patsiendi
ekspositsioon aastates

Joonis 1. Keskmine HbA.: (%) ravinddalate kaupa (vasakul) kinnitatud hupoglikeemia
episoodide maar patsientide ekspositsiooniaasta kohta vs keskmine HbA1c (%) (paremal) 2.
thupi suhkurtdvega patsientidel, kelle glikoositaseme kontrollimiseks ei piisanud metformiinist
voi selle kombinatsioonist pioglitasooniga

Xultophy’t tdiendava ravimina sulfonidluureale vdi selle kombinatsioonile metformiiniga hinnati 26-
nadalases randomiseeritud platseebo-kontrolliga topeltpimedas uuringus.

Uuringu olulisemad tulemused on toodud joonisel 2 ja tabelis 3.

301 ses |Deglira 20
~++ Platseebo 8.5

8.0

B e L — -7.5

7.0

\‘\’\0—0—0 6.5

6.0 6.0

7
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Aeg randomiseerimisest (nadalates)

IDegLira=Xultophy

Joonis 2. Keskmine HbAu. (%) ravinddalate kaupa 2. tilpi diabeediga patsientidel, kelle
glUkoositase ei allunud piisavalt ravile sulfontUluurea véi sulfonttluurea ja metformiini
kombinatsiooniga

Raske hiipogliikeemia maéar patsiendi ekspositsiooniaasta kohta (protsent patsientidest) oli 0,02
(2 patsienti 288st) Xultophy puhul ja 0,00 (0 patsienti 146st) platseebo puhul.
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Tabel 3. Suukaudsetele diabeediravimitele lisatud Xultophy ravi 26-nddalase uuringu tulemused

Lisatud metformiinilexpioglitasoonile Lisatud s_l_JIfonquuureaIe *
metformiinile

Xultophy Degludek-insuliin Liraglutiid Xultophy Platseebo
N 833 413 414 289 146
HbA (%)
Algvaartus—uuringu
16pp 8,3—6,4 8,3—6.,9 8,3—57,0 7,9—6,4 7,974
Keskmine muutus -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Hinnanguline vahe -0,47"%[-0,58; -0,36] | -0,64*®[-0,75; -0,53] -1,02"®[-1,18; -0,87]
Patsiendid (%0), kes
saavutasid HbA;.< 7%
Kdik patsiendid 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Hinnanguline riskisuhe 2,38% [1,78; 3,18] 3,26° [2,45; 4,33] 11,958 [7,22; 19,77]
Patsiendid (%0), kes
saavutasid
HbA;.<6,5%
Kaik patsiendid 69,7 47,5 41,1 64,0 12,3
Hinnanguline riskisuhe 2,828 [2,17; 3,67] 3,98 [3,05; 5,18] 16,36° [9,05; 29,56]
Kinnitatud
hupoglikeemia maar*
patsiendi
ekspositsiooniaasta
kohta (protsent
patsientidest) 1,80 (3L,9%) | 2,57 (38,6%) 0,22 (6,8%) 3,52 (41.7%) | 1,35 (17,1%)
Hinnanguline suhe 0,68 [053;0,87] | 7.61° [5,17; 11,21] 3,74° [2,28; 6,13]
Kehakaal (kg)
Algvaartus—uuringu
18pp 87,2—86,7 | 87,4—89,0 87,4844 87,2—-87,7 | 89,3883
Keskmine muutus -0,5 16 -3,0 0,5 -1,0
Hinnanguline vahe -2,22"8 [-2,64; -1,80] | 2,44° [2,02; 2,86] 1,488 [0,90; 2,06]
FPG (mmol/l)
Algvaartus—uuringu
16pp 9,255.6 9,458 9,0-7,3 9,1—6,5 9,188
Keskmine muutus -3,62 -3,61 -1,75 -2,60 -0,31
Hinnanguline vahe -0,17 [-0,41; 0,07] -1,76° [2,0; -1,53] -2,308 [-2,72; -1,89]
Annus uuringu I6pus
Degludek-insuliin
(Uhikud) 38 53 - 28 -
Liraglutiid (mg) 1,4 - 1,8 1,0 -
Hinnanguline vahe, -14,90" [-17,14; - -
degludek-insuliini annus 12,66]

Algvéartus, vaartus uuringu I8pus ja muutuste jalgimisel. Viimane edasikantud vaértus (LOCF). 95% usaldusvahemik on téhistatud “[]’
*Raske hiipoglikeemiana méadratletud kinnitatud hiipogliikeemia (episood, mille puhul on vajalik teise isiku abi) ja/vi kerge hiipogliikeemia
(plasma gliikoositase < 3,1 mmol/l olenemata simptomitest)

A Loppvaartused koos Kinnitatud Xultophy paremusega vs vordlusravim

B p <0,0001

€p<0,05

Uhes avatud uuringus vorreldi Xyltophy ja glargiin-insuliin 100 U/ml efektiivsust ja ohutust, kui
mdolemaid oli lisatud eelnevale SGTL2i £ suukaudsetele diabeediravimile (OAD). 26 nadala pérast
ilmnes Xultophy paremus keskmise HbAlc védhendamisel, mis oli 1,9% (8,2%-It kuni 6,3%-ni).
Glargiin-insuliini puhul oli see vastavalt 1,7% (8,4%-It kuni 6,7%-ni); hinnanguline ravierinevus
-0,36% [-0,50; -0,21]. Algvaartusega vorreldes ei muutunud Xultophy’d saanud patsientide keskmine
kehakaal, samas suurenes glargiin-insuliiniga ravitud patsientide kehakaal keskmiselt 2,0 kg
(hinnanguline ravierinevus -1,92 kg [95% ClI: -2,64; -1,19]). Rasket hlipoglikeemiat v6i veregliikoosi
néiduga kinnitatud siimptomaatilist hiipoglikeemiat koges 12,9% Xultophy rihmast ja 19,5% glargiin-
insuliini rhmast (hinnanguline suhe 0,42 [95% CI: 0,23; 0,75]). Keskmine insuliiniannus oli uuringu
I6pus 36 Ghikut Xultophy riihmas ja 54 Ghikut glargiin-insuliiniga ravitud patsientide rihmas.

Uleminek ravilt GLP-1 retseptori agonistiga

Uleminekut GLP-1 retseptori agonistiga ravilt Xultophy ravile vGrreldes muutmata GLP-1 retseptori
agonisti raviga (annustamine vastavalt ravimi omaduste kokkuvéttele) uuriti Ghes 26-nédalases
randomiseeritud avatud uuringus 2. tlipi diabeediga patsientidel, kelle veresuhkru ohjamiseks ei

13



piisanud ainult GLP-1 retseptori agonistist ja metformiinist (74,2%) voi GLP-1 retseptori agonisti
kombinatioonist pioglitasooni (2,5%), sulfontitluurea (21,2%) v6i mdlemaga (2,1%).

Uuringu olulisemad tulemused on toodud joonisel 3 ja tabelis 4.

8.01 eee [Deglira 9.0
8.5 === Muutmata GLP-1 RA -85
8.0 8.0

HbALc (%)

=
o

-'N-f\.,_.,_‘_'_,i . 7.5
7.0
‘\'\0-—./——0 s

6.0

@*
wn

*
(=]
AN

. . § . . . § . . . . § § . T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Aeg randomiseerimisest (nadal)
IDegLira=Xultophy, GLP-1 RA=GLP-1 retseptori agonistid

Joonis 3. Keskmine HbA:c (%) ravinddalate kaupa 2. tilpi diabeediga patsientidel, kelle
glukoositase ei allunud piisavalt ravile GLP-1 retseptori agonistidega.

Raske hiipoglikeemia maéar patsiendi ekspositsiooniaasta kohta (% patsientidest) oli Xultophy puhul
0,01 (1 patsient 291-st) ja GLP-1 retseptori agonistidel 0,00 (O patsienti 199-st).

Tabel 4. 26-nddalase uuringu tulemused tGleminekul GLP-1 retseptori agonistidelt.

Uleminek GLP-1 retseptori agonistilt
Xultophy GLP-1 retseptori agonist
N 292 146
HbA,. (%0)
Algviadrtus—uuringu 16pp 7,8—6,4 7,7-174
Keskmine muutus -13 0,3
Hinnanguline vahe -0,94"°[-1,11; -0,78]
Patsiendid (%0), kes saavutasid HbA;.< 7%
Kdik patsiendid 75,3 35,6
Hinnanguline riskisuhe 6,84° [4,28; 10,94]
Patsiendid (%), kes saavutasid
HbA < 6,5% 63,0 22,6
Koik patsiendid 7,53° [4,58; 12,38]
Hinnanguline riskisuhe
Kinnitatud hipoglikeemia maar* patsiendi
ekspositsiooniaasta kohta (protsent
patsientidest) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)
Hinnanguline suhe 25,36° [10,63; 60,51]
Kehakaal (kg)
Algvéirtus—uuringu 15pp 95,6—97,5 95,5-94,7
Keskmine muutus 2,0 -0.8 8
Hinnanguline vahe 2,89 [2.17; 3,62]
FPG (mmol/l)
Algvidrtus—uuringu 13pp 9,0—6,0 9,488
Keskmine muutus -2,98 -0.60
Hinnanguline vahe -2,64"[3,03; -2,25]
Annus uuringu I6pus
Degludek-insuliin (tihikud) 136 GLP-1 retseptori agonisti annus ei
Liraglutiid (mg) ' muutunud vorreldes algvaartusega
Hinnanguline vahe, degludek-insuliini annus

Algvéartus, vaartus uuringu I8pus ja muutuste vaartus jélgimisel. Viimane edasikantud vaartus (LOCF). 95% usaldusvahemik on t&histatud

*Raske hipoglikeemiana méaratletud kinnitatud hiipogliikeemia (episood, mille puhul on vajalik teise isiku abi) ja/v6i kerge hiipogliikeemia
(plasma gliikoositase < 3,1 mmol/l olenemata simptomitest)

A 16ppvadrtused koos kinnitatud Xultophy paremusega vs vardlusravim

B p <0,0001

Uleminek basaalinsuliini ravilt
Patsientide uleminekut glargiin-insuliinilt (100 thikut/ml) Xultophy’le vdi glargiin-insuliini ravi
intensiivistamist ebapiisavalt glargiin-insuliini (20...50 Ghikut) ja metformiiniga kontrollitud
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patsientidel uuriti 26 nidala jooksul. Maksimaalne lubatud annus uuringus oli 50 Ghikulist sammu
Xultophy puhul, samas glargiin-insuliinil maksimaalset annust ei olnud. 54,3% Xultophy’ga ravitud
patsientidest saavutas HbAic eesmérkvéartuse < 7% ilma kinnitatud hipogliikkeemia episoodideta
vorreldes 29,4% glargiin-insuliiniga ravitud patientidest (riskisuhe 3,24; p < 0,001).

IDegLira
IGlar

HbALc (%)

Aeg alates randomiseerimisest (nadalad)

IDegLira=Xultophy, IGlar=glargiin-insuliin

Joonis 4 Keskmine HbAu. (%) ravinadalate kaupa 2. titpi diabeediga patsientidel, kelle
glukoositase ei allunud piisavalt ravile glargiin-insuliiniga.

Raske hiipoglikeemia maér (ihe patsiendi ekspositsiooniaasta kohta (protsent patsientidest) oli
Xultophy’l 0,00 (0 patsienti 278-st) ja glargiin-insuliinil 0,01 (1 patsient 279-st). Oiste
hupogliikeemiate mééar oli Xultophy’l oluliselt vdiksem v@rreldes glargiin-insuliiniga (hinnanguline
suhe 0,17, p <0,001).

Uhes teises 26-nadalases randomiseeritud, topeltpimedas uuringus uuriti basaalinsuliini

(20...40 thikut) ja metformiiniga tksi vdi kombinatsioonis sulfonttluurea/gliniididega ebapiisavalt
kontrollitud patsientide Gleminekut basaalinsuliinilt Xultophy’le v6i degludek-insuliinile. Ravi
basaalinsuliini ja sulfoniitluurea/gliniididega I6petati randomiseerimisel. Xultophy maksimaalselt
lubatud annus oli 50 thikulist sammu, degludek-insuliinil 50 Ghikut. 48,7% patsientidest saavutas
soovitud HbAu. < 7% ilma kinnitatud hiipoglikeemia episoodide esinemiseta, mida oli oluliselt
rohkem kui degludek-insuliini saanutel (15,6%, riskisuhe 5,57; p < 0,0001). Uuringu olulisemad
tulemused on toodud joonisel 5 ja tabelis 5.

IDegLira
1Deg

HbAlc (%)

Aeg randomiseerimisest (nddalates)

IDegLira=Xultophy, IDeg=degludek-insuliin

Joonis 5. Keskmine HbA:c (%) ravinddalate kaupa 2. tipi suhkurtdvega patsientidel, kelle
glukoositase ei allunud piisavalt ravile basaalinsuliiniga

Raske hipoglikeemia méar patsiendi ekspositsiooniaasta kohta (protsent patsientidest) oli 0,01

(1 patsienti 199-st) Xultophy puhul ja 0,00 (0 patsienti 199-st) degludek-insuliini puhul. Qiste
hupogliikeemiliste episoodide méaar oli Xultophy ja degludek-insuliini ravi puhul sarnane.
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Tabel 5. 26-nédalase uuringu tulemused

Uleminek glargiin-insuliinilt Uleminek basaalinsuliinilt (NPH, detemir-
insuliin, glargiin-insuliin)
Xultophy Glargiin-insuliin, Xultophy Deglutek-insuliin,
piiramatu annus maksimaalne annus
50 uhikut

N 278 279 199 199
HbA. (%0)
Algviirtus—uuringu 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6.,9 8,8—8.,0
18pus
Keskmine muutus =181 -1,13 -1,90 -0,89
Hinnanguline vahe -0,59*%[-0,74; -0,45] -1,05*8[-1,25; —0,84]
Patsiendid (%0), kel
saavutati HbA;.< 7%
Kdik patsiendid 71,6 47,0 60,3 231
Hinnanguline riskisuhe 3,45° [2,36; 5,05] 5,448 [3,42; 8,66]
Patsiendid (%0), kel
saavutati HbA.< 6,5%
Kaik patsiendid 55,4 30,8 45,2 131
Hinnanguline riskisuhe 3,29° [2,27; 4,75] 5,66° [3,37; 9,51]
Kinnitatud
hupoglikeemia* maar
patsiendi
ekspositsiooniaasta
kohta (protsent 1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)

2,23 (284%) | 5,05 (49,1%)

patsientidest) 0,43" [0,30; 0,61]

Hinnanguline suhe

0,66 [0,39; 1,13]

Kehakaal (kg)

Algvédrtus—uuringu 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92,7 93,5-93,5

18pus

Keskmine muutus -1,4 1,8 -2.7 0,0

Hinnanguline vahe -3,208 [-3,77; -2.64] —-2,518[-3,21; -1,82]
FPG (mmol/l)

Algviirtus—uuringu 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7.,0

18pus -3,46 -2,58

Keskmine muutus -2,83 -2,77 -0,73¢ [-1,19; -0,27]
Hinnanguline vahe -0,01[-0,35; 0,33]

Annus uuringu I6pus

Degludek-insuliin 41 66° 45 45

(Gihikud) - 17 -

Liraglutiid (mg) 15 '

Hinnanguline vahe, -25,47°8 [-28,90; -22,05] -0,02 [-1,88; 1,84]

degludek-insuliini annus

Algvéartus, vaartus uuringu I8pus ja muutuste jalgimisel. Viimane edasikantud vaértus (LOCF). 95% usaldusvahemik on téhistatud “[]’
*Raske hipoglikeemiana méaratletud kinnitatud hiipogliikeemia (episood, mille puhul on vajalik teise isiku abi) ja/v6i kerge hiipogliikeemia
(plasma gliikoositase < 3,1 mmol/l olenemata siimptomitest)

A |Gppvadrtused koos kinnitatud Xultophy paremusega vs vérdlusravim

B p <0,0001

¢ p<0,05

P keskmine uuringueelne glargiin-insuliini annus oli 32 Ghikut

Uhes 26-n4dalases uuringus uuriti 2. tiiiipi suhkurtdvega patsiente, kelle gliikoositaseme
kontrollimiseks ei piisanud basaalinsuliinist ja metformiinist. Xultophy ravi vorreldi basaal-
boolusraviga, milles basaalinsuliiniks oli glargiin-insuliin 100 thikut/ml koos boolusinsuliiniga
(aspartinsuliin). M6élemas riihmas saadi sarnane HbAlc vahenemine (keskmine vaartus langes 8,2%-It
6,7%-le mdlemas riihmas). Mélemas rilhmas saavutas 66%...67% patsientidest HoAlc < 7%.
Algvaéartusega vorreldes oli Xultophy rihmas keskmine kehakaalu langus 0,9 kg. Basaal-boolusravi
saanud patsientide riihmas oli kehakaal suurenenud keskmiselt 2,6 kg; hinnanguline vahe oli -3,57 kg
[95% CI: -4,19; -2,95]. Xultophy riihmas koges rasket voi veregliikoosi ndiduga kinnitatud
simptomaatilist hiipogliikeemiat 19,8% ja basaal-boolus rihmas 52,6% uuritavatest; hinnanguline
esinemissagedus oli 0,11 [95% CI: 0,08; -0,17]. Uuringu I8pus oli Xultophy ravi saanud patsientide
06péevane insuliini koguannus 40 Ghikut. Basaal-boolusravi saanud patsientidel oli see 84 thikut
(52 Ghikut basaalinsuliini ja 32 Ghikut boolusinsuliini).

. Kardiovaskulaarne ohutus

Xultophy’ga ei ole 1abi viidud kardiovaskulaarsete tulemusnaitajatega uuringuid.
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Liraglutiid (Victoza)

Liraglutiidi mdju ja toime hindamise uuring diabeedi kardiovaskulaarsetele tagajargedele (LEADER,
Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results) oli
mitmekeskuseline, platseebokontrolliga, topeltpime kliiniline uuring. 9340 patsienti jaotati lisaks
HbAu:c ning kardiovaskulaarsete (CV) riskifaktorite tavaravile juhuslikult kas liraglutiidi rihma (4668)
vOi platseeboriihma (4672). Esmane tulemusnditaja voi seisund uuringu I8pus oli jalgitav 99,7%
liraglutiidi rihmas osalejatest ning 99,6% platseeboriihmas osalejatest. Jalgimisperiood oli
minimaalselt 3,5 aastat ning maksimaalselt kuni 5 aastat. Uuringupopulatsioon hdImas patsiente
vanuses > 65 aastat (n=4329) ja > 75 aastat (n=836) ning patsiente kerge (n=3907), mddduka (n=1934)
vOi raske (n=224) neerukahjustusega. Keskmine vanus oli 64 aastat ja keskmine kehamassiindeks
(BMI) oli 32,5 kg/m2. Diabeedi keskmine kestus oli 12,8 aastat.

Esmaseks tulemusnaditajaks oli aeg randomiseerimisest kuni tikskdik millise olulise kardiovaskulaarse
stiindmuse episoodini (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE: kardiovaskulaarne surm,
surmaga mitteldppenud stidamelihaseinfarkt voi surmaga mitteldppenud insult). Liraglutiidil oli eelis
MACE valtimisel vdrreldes platseeboga (joonis 6).

Riskimaar(95%  Victoza N Platseebo N

cn (%) (%)

4668 4672

FAS (100) (100)

Esmane tulemusnditaja — MACE © 7%’?0797) (fgi) (f‘?é)
MACE komponendid:

. 0,78 219 278
Kardiovaskulaarne surm (0,66-093) @7 60)
Surmaga mitteldppenud insult © 7%?1911) (1353) (137;)
Surmaga mitteldppenud siidamelihase infarkt © 7%’_81803) (26801) (:;1;)

. 0,88 948 1062
Laialdasem MACE (0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Laialdasema MACE lisakomponendid:

Ebastabiilne angina pectoris 0,98 122 124
(hospitaliseerimine) (0,76-1,26) (2,6) 2,7)

. o 0,91 405 441
Koronaararterite revaskularisatsioon (0,80-1,04) @7 ©.4)
Stidamepuudulikkus (hospitaliseerimine) © 7%?1705) (il% (,2545)

Muud teisesed tulemusnéitajad:

< o 0,85 381 447
Kaik surmapdhjused (0,74-0,97) ©2) ©.6)
Mitte-kardiovaskulaarsed surmad © 707915 18) éesz) (136(?)

FAS: téielik analuiiside kogum
CI: usaldusvahemik 0,7 08 09 1 11 12

MACE: olulise kardiovaskulaarse siindmuse episood Victoza eelised Platseebo eelised
%: episoodiga isikute osakaal protsentides
N: isikute arv

Joonis 6. Foresti analtitsidiagramm individuaalse kardiovaskulaarse episoodi tlitipide kohta --
FAS populatsioon

Degludek-insuliin (Tresiba)

DEVOTE oli randomiseeritud, topeltpime juhtumipdhine Kkliiniline uuring, mille mediaankestus oli
kaks aastat. Uuringus vorreldi degludek-insuliini ja glargiin-insuliini (100 Ghikut/ml)
kardiovaskulaarset ohutust 7637-1 kdrge kardiovaskulaarse riskiga 2. tliiipi diabeediga patsiendil.
Esmane tulemusnditaja oli aeg randomiseerimisest kuni esimeseni kolmest tdsisest kardiovaskulaarsest
siindmusest (MACE - major adverse cardiovascular event), milleks on kardiovaskulaarne surm,
mittefataalne muokardi infarkt ja mittefataalne insult. Uuring oli kavandatud samavéarsusuuringuna, et
vélistada eelnevalt kindlaksméaaratud degludek-insuliini MACE suhtelise riski (HR) riskimarginaal 1,3
vorrelduna glargiin-insuliiniga. Kinnitust leidis degludek-insuliini kardiovaskulaarne ohutus
glargiininsuliiniga vérrelduna (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (Joonis 7).

HbAcalgvaartus oli 8,4% mdlemas raviriihmas. Kahe aasta pérast oli HbAac 7,5% nii degludek-
insuliini kui ka glargiin-insuliini riihmas.
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Riski suhe  Degludek-insuliin Glargiin-insuliin

(95% CI) N (%) N (%)
Esmane tulemusnditaja (3-punktiline -— 0.91 (0.78-1.06) 325 (8.51) 356 (9.32)
MACE)

Kardiovaskulaarne surm —_— 0.96 (0.76-1.21) 136 (3.56) 142 (3.72)
Mittefataalne insult B 0.90 (0.65-1.23) 71 (1.86) 79 (2.07)
Mittefataalne M1 —_— 0.85 (0.68-1.06) 144 (3.77) 169 (4.43)
Kaik surmap6hjused — 0.91 (0.75-1.11) 202 (5.29) 221 (5.79)

' —

0.7 09 1 11 13

Degludek-insuliini Glargiin-
eelised insuliini eelised

N — EAC poolt kinnitatud esimese kdrvaltoimega uuritavate arv. % — EAC poolt kinnitatud esimese kdrvaltoimega uuritavate arvu suhe
randomiseeritud uuritavate arvu protsentides. EAC (Event adjudication committee) — kdrvaltoimete hindamise komitee. M1 — miiokardi
infarkt. Cl — 95% usaldusvahemik.

Joonis 7. MACE kolmepunktiline kombineeritud tulemusnaitaja ja Uksikud kardiovaskulaarsed
tulemusnditajad Foresti analtsidiagrammil.

. Insuliini sekretsioon / beetarakkude funktsioon

Beetarakkude funktsiooni homdostaasi mudeliga (HOMA-B) hinnates selgus, et vGrreldes degludek-
insuliiniga parandab Xultophy beetarakkude funktsiooni. 52-nddalase ravi jarel 1&bi viidud
standardiseeritud séomiskatsel ilmnes paranenud insuliini sekretsiooni vorreldes degludek-insuliiniga
260-I 2. tliupi diabeediga patsiendil. Andmed pikema kui 52-nddalase ravi kohta puuduvad.

. Verer6hk

Patsientidel, kelle vere gliikoosisisaldus oli ebapiisavalt ohjatud metformiiniga Uksi vdi koos
pioglitasooniga, alandas Xultophy keskmist suistoolset vererhku 1,8 mmHg vorra, vordluseks —
degludek-insuliin véhendas seda 0,7 mmHg ja liraglutiid 2,7 mmHg vdrra. Patsientidel, kelle vere
glukoosisisalduse ohjamiseks ei piisanud sulfonttluureast tiksi v8i koos metformiiniga, alandas
Xultophy siistoolset vererdhku 3,5 mmHg ja platseebo 3,2 mmHg vdrra. Erinevus ei olnud oluline.
Kolmes uuringus ebapiisava basaalinsuliinraviga patsientidel alandas Xultophy sustoolset vererdhku
vastavalt 5,4 mmHg ja deglutek-insuliin 1,7 mmHg v6rra, mis andis statistiliselt olulise hinnagulise
ravierinevuse -3,71 mmHg (p=0,0028); Xultophy alandas 3,7 mmHg vs. insuliin-glargiin 0,2 mmHg
vOrra, mis andis statistiliselt olulise hinnagulise ravierinevuse -3,57 mmHg (p < 0,001); Xultophy
alandas 4,5 mmHg vs. glargiin-insuliin 100 U koos aspartinsuliiniga 1,16 mmHg, mis andis
statistiliselt olulise hinnangulise ravierinevuse -3,7 mmHg.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Xultophy’ga l&bi viidud uuringute tulemusi 2. tulpi
suhkurtdbe pddevate laste kdigi alarihmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uldiselt ei mdjutanud degludek-insuliini ja liraglutiidi koosmanustamine Xultophy’na nende
farmakokineetikat kliiniliselt olulisel mééral, vGrreldes degludek-insuliini ja liraglutiidi eraldi
ststimisega.

Jargmised andmed peegeldavad Xultophy farmakokineetilisi omadusi, kui pole vélja toodud, et antud
andmed kéivad ainult degludek-insuliini vdi liraglutiidi kohta.

Imendumine

Degludek-insuliini kogu ekspositsioon oli vGrdvédrne Xultophy manustamise jargselt ja ainult
degludek-insuliini manustamise jargselt, ent Cmax 0li 12% vdrra kdrgem. Liraglutiidi kogu
ekspositsioon oli vérdvaarne Xultophy manustamise jargselt ja ainult liraglutiidi manustamise jargselt,
ent Cmax 0li 23% vOrra madalam. Erinevusi ei peeta kliiniliselt oluliseks, sest Xultophy manustamist
alustatakse ja tiitritakse vastavalt individuaalse patsiendi vere glikoositaseme soovitud vaartustele.
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Vastavalt populatsiooni farmakokineetilisele analutsile suurenes ekspositsioon degludek-insuliinile ja
liraglutiidile proportsionaalselt Xultophy annuse suurendamisele kogu annusevahemikus.

Uks kord 66paevas manustamisel on Xultophy farmakokineetilised profiilid samalaadsed. Degludek-
insuliini ja liraglutiidi Uks kord 66paevas manustamisel saavutatakse pusiv kontsentratsioon 2—-3 péeva
jooksul.

Jaotumine

Degludek-insuliin ja liraglutiid seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega (vastavalt > 99% ja > 98%).

Biotransformatsioon

Degludek-insuliin
Degludek-insuliini lagunemine on sarnane humaaninsuliiniga; koik tekkivad metaboliidid on
inaktiivsed.

Liraglutiid

24 tunni jooksul parast radioloogilise mérgistusega [*H]-liraglutiidi iiksikannuse manustamist tervetele
katsealustele oli plasma pdhikomponendiks muutumatul kujul liraglutiid. Tuvastati kaks vdiksemat
plasma metaboliiti (< 9% ja < 5% plasma radioaktiivsest koguekspositsioonist). Liraglutiid
metaboliseeritakse suurte valkudega sarnasel viisil ja peamise elimineerimisteena ei ole kindlaks
tehtud Uhtegi konkreetset organit.

Eritumine
Degludek-insuliini poolvéértusaeg on umbes 25 tundi ja liraglutiidi poolvéartusaeg on umbes 13 tundi.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid

Patsiendipopulatsiooni, mis hdlmas Xultophy’ga ravitud téiskasvanud patsiente vanuses kuni

83 aastat, farmakokineetiliste andmete analilisi tulemuste pdhjal ei omanud vanus Kliiniliselt olulist
mdju Xultophy farmakokineetikale.

Sugu
Patsiendipopulatsiooni farmakokineetiliste andmete analiilisi tulemuste p6hjal ei omanud sugu
Kliiniliselt olulist mGju Xultophy farmakokineetikale.

Etniline péaritolu

Valge- ja mustanahaliste patsientide, hindude, asiaatide ja hispaaniakeelsetest kogukondadest périt
patsientide populatsiooni farmakokineetilise analutsi tulemuste pdhjal ei omanud etniline péritolu
Kliiniliselt olulist m&ju Xultophy farmakokineetikale.

Neerukahjustus
Degludek-insuliin
Degludek-insuliini farmakokineetika ei erine neerukahjustusega ja tervetel patsientidel.

Liraglutiid

Liraglutiidi ekspositsioon oli neerupuudulikkusega patsientidel vahenenud vérreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega. Liraglutiidi ekspositsioon oli kerge (kreatiniini kliirens CrCl

50...80 ml/min), mé6duka (CrCl 30...50 ml/min) ja raske neerupuudulikkuse (CrCl < 30 ml/min) ning
I16ppstaadiumis diallilisi vajava neeruhaigusega patsientidel vastavalt 33%, 14%, 27% ja 26% vaiksem.
Sarnaselt eelnevaga oli 26-né&dalases kliinilises uuringus, milles osalesid 2. tiilipi diabeedi ja médduka
neerupuudulikkusega (CrClI 30...59 ml/min, vt 16ik 5.1) patsiendid, liraglutiidi ekspositsioon 26%
vaiksem kui 2. tlilipi diabeedi ja normaalse v6i kerge neerupuudulikkusega patsientidel teises
Kliinilises uuringus.
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Maksakahjustus
Degludek-insuliin
Degludek-insuliini farmakokineetika ei erine maksakahjustusega ja tervetel patsientidel.

Liraglutiid

Uksikannuse uuringus hinnati liraglutiidi farmakokineetikat erineva maksakahjustuse astmega
patsientidel. Liraglutiidi ekspositsioon vahenes kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel
13...23% tervete patsientidega vorreldes. Ekspositsioon oli oluliselt madalam (44%) raske
maksakahjustusega patsientidel (Child Pugh’ skoor > 9).

Lapsed

Xultophy ohutuse ja efektiivsuse kohta lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuringuid labi
viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Degludek-insuliini/liraglutiidi mittekliiniline arendusprogramm sisaldas olulisi kombineeritud
toksilisusuuringuid, mis kestsid kuni 90 péeva uhel loomaliigil (Wistari rotid), et toetada kliinilist
arendusprogrammi. Paikset taluvust hinnati kiitlikutel ja sigadel.

Korduvtoksilisuse mittekliinilistest uuringutest saadud ohutusandmed ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Kahes kullikutel ja sigadel l&biviidud paiksete koereaktsioonide uuringus tuvastati ainult kergeid
pdletikulisi reaktsioone.

Kartsinogeensuse, mutageensuse ja fertiilsuse kahjustumise uuringuid pole degludek-
insuliini/liraglutiidi kombinatsiooniga 1&bi viidud. Alljargnevad andmed p&hinevad uuringutel, kus
uuriti eraldi degludek-insuliini ja liraglutiidi.

Degludek-insuliin

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Degludek-insuliini mitogeense potentsiaali suhe metaboolsesse ei erine iniminsuliini omast.

Liraglutiid

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
nédidanud kahjulikku toimet inimesele. Kaks aastat valdanud kantserogeensusuuringutes taheldati
rottidel ja hiirtel kilpndirme C-rakulisi kasvajaid, mis ei olnud eluohtlikud. Mittetdheldatavat
kahjuliku toime taset (NOAEL, no observable adverse effect level) ei ole rottidel tdheldatud.
Nimetatud kasvajaid ei leitud ahvidel, kes said ravi 20 kuu jooksul. Nérilistega tehtud uuringutes
pohjustab neid leide mittegenotoksiline spetsiifiline glilkagoonitaolise peptiid-1 (GLP-1)
retseptorvahendatud mehhanism, mille suhtes nérilised on eriti tundlikud. Téendosus, et sama kehtib
inimeste kohta, on viike, aga seda ei saa taielikult vilistada. Uhtegi teist raviga seotud kasvajat ei ole
leitud.

Loomuuringud ei ndidanud otseselt kahjulikke toimeid fertiilsusele, kuid kdige suurema annuse korral
taheldati veidi kdrgemat varast embriionaalset suremust. Liraglutiidi manustamine tiinuse keskel
po6hjustas ema kaalu ja loote kasvu véhenemist koos kaasuvate ebaselgete mdjudega rottide roietele ja
muutustega killikute luustikus. Liraglutiidiga ravi saanud rottide vastsindinute kasv aeglustus ja
pusis kdrge annusega katsegrupis aeglasena ka vo6rutusjérgsel perioodil. Ei ole teada, kas rotipoegade
kasvu aeglustumist pohjustas rotipoegade piimatarbimise vahenemine GLP-1 otsese mgju tdttu voi
vahenenud kalorsusega toitumisest tingitud emapiima vahenemine.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Glutserool

Fenool

Tsinkatsetaat

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhtdroksiid (pH reguleerimiseks)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Xultophy’le lisatavad ained v@ivad pdhjustada toimeainete lagunemist.
Xultophy’t ei tohi lisada infusioonivedelikele.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.
6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

Pérast esmast avamist voib ravimit sdilitada kuni 21 paeva temperatuuril kuni 30 °C. 21 péeva
moddumisel pérast esmast avamist tuleb ravim &ra visata.

6.4  Sailitamise eritingimused

Enne esmast avamist: Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida eemal jahutuselemendist. Mitte lasta
kilmuda. Hoida pen-sistlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Parast esmast avamist: Hoida temperatuuril kuni 30 °C vi kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta
kilmuda. Hoida pen-sistlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist, vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

3 ml lahust kolvi (halobutiitl) ja punnkorgiga (halobuttitl/poliisopreen) kolbampullis (I tidpi klaas),
mis asub mitmeannuselises polipropileenist, poliikarbonaadist ja akridlnitriil-butadieenstiireenist
uhekordselt kasutatavas pen-sstlis.

Pakendid sisaldavad 1, 3, 5 ning mitmikpakend 10 (2 viiest pakendit) pen-sustlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Pen-siistel on mdeldud kasutamiseks kuni 8 mm pikkuste ja kuni 32G NovoTwist’i vOi NovoFine’i
noeltega.

Pen-siistel on kasutamiseks ainult tihele isikule.
Xulthopy't ei tohi kasutada, kui lahus ei ole selge ja vérvitu.

Xulthopy't ei tohi kasutada, kui see on olnud kiillmunud.
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Enne iga kasutamist tuleb kinnitada uus ndel. N&elu ei tohi korduvalt kasutada. Patsient peab ndela
parast iga kasutamist dra viskama.

Ummistunud ndelte puhul peavad patsiendid jargima pakendi infolehe kasutusjuhendi osas olevaid
juhiseid.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Uksikasjalikke kasutusjuhiseid vaadake pakendi infolehest.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/14/947/001

EU/1/14/947/002

EU/1/14/947/003

EU/1/14/947/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miidigiloa esmase valjastamise kuupdev: 18. september 2014

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 08. juuli 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD
TOOTJAD
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Biolooqiliste toimeainete tootja nimed ja aadressid.

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

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress.

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, Bagsveerd, 2880, Taani
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Mugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti nGudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti, kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimohutuse v@i riski minimeerimise) eesmérk.

. Riski minimeerimise lisameetmed
Mugiloa hoidja peab enne ravimi turule tulekut varustama dppematerjalidega koik eeldatavalt

diabeedihaigete ravi ja selle korraldamisega tegelevad arstid ja 6ed ning kdik farmatseudid, kes
hakkavad eeldatavalt Xultophy’t valjastama.

Mugiloa hoidja peab dppematerjalide 16pliku teksti ja levitamise viisi koos teabeedastusplaaniga
kooskdlastama iga liitkmesriigi riikliku pddeva asutusega enne dppematerjali lilkmesriigis levitamist.
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Oppematerjalide eesmargiks on juhtida tahelepanu asjaolule, et Xulthopy sisaldab degludek-insuliini
ja liraglutiidi (GLP1-I p&hinev ravim) fikseeritud kombinatsiooni ja minimeerida Xultophy’ga seotud
ravivigade riski.

Muugiloa hoidja peab tagama, et tervishoiutodtajad on teadlikud, et kbigile patsientidele, kellele
Xultophy vélja kirjutatakse, tuleb dpetada pen-sustli iget kasutamist enne Xultophy arsti poolt vélja
Kirjutamist vOi apteegist véljastamist.

Oppematerjalid peavad sisaldama:
- Ravimi omaduste kokkuvdtet ja pakendi infolehte;
- Tervishoiutdotajatele suunatud brosudri, mis peab sisaldama jargnevaid olulisi elemente:

. See ravim sisaldab degludek-insuliini ja liraglutiidi (GLP1-I pGhinev ravim) fikseeritud
kombinatsiooni ja on uus raviparadigma 2. tlilipi diabeediga patsientide ravis. Selles
kontektis tuleb ravimi omaduste kokkuvattes toodud asjakohastele ettevaatusabindudele
téhelepanu pdorata;

. Tépne selgitus ravimi annustamise ja mdiste ,,0hikuline samm* kohta koos viitega iga
komponendi annuse ja thikulise sammu vahelise seoste kohta;

. Meeldetuletus, et teatada tuleb kdigist selle ravimiga seotud ravivigadest sdltumata sellest
kas nendega kaasnes kdrvaltoime vdi mitte.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xultophy 100 thikut/ml + 3,6 mg/ml slstelahus
insulinum degludecum + liraglutidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 300 tihikut degludek-insuliini ja 10,8 mg liraglutiidi 3 ml lahuses.
1 ml lahust sisaldab 100 thikut degludek-insuliini ja 3,6 mg liraglutiidi.
Uks hikuline samm vastab 1 ihikule degludek-insuliinile ja 0,036 mg liraglutiidile.

3.  ABIAINED

Glitserool, fenool, tsinkatsetaat, vesinikkloriidhape ja naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ning
stistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1x3ml
3x3ml
5x3ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Soovitatav kasutada tGihekordsete ndeltega NovoTwist voi NovoFine.
Pakend ei sisalda ndelu.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada ainult selget varvitut lahust.
Kasutamiseks ainult thele isikule.
Lahust ei tohi pen-sistlist valja tdommata.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Parast esmast avamist: kasutada 21 péeva jooksul.

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Parast esmast avamist: hoida temperatuuril kuni 30 °C vi kiilmkapis.
Hoida pen-sustlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast iga sustimist visake ndel &ra.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/947/001 1 pen-sistel
EU/1/14/947/002 3 pen-sustlit
EU/1/14/947/003 5 pen-sstlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xultophy

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xultophy 100 Ghikut/ml + 3,6 mg/ml sustelahus
insulinum degludecum+ liraglutidum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml

6.  MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI ETIKETT (koos sinise raamiga)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xultophy 100 thikut/ml + 3,6 mg/ml slstelahus
insulinum degludecum + liraglutidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 300 tihikut degludek-insuliini ja 10,8 mg liraglutiidi 3 ml lahuses.
1 ml lahust sisaldab 100 thikut degludek-insuliini ja 3,6 mg liraglutiidi.
Uks hikuline samm vastab 1 ihikule degludek-insuliinile ja 0,036 mg liraglutiidile.

3.  ABIAINED

Glitserool, fenool, tsinkatsetaat, vesinikkloriidhape ja naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ning
stistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 10 (2 x 5) 3 ml pen-sustlit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Soovitatav kasutada tGihekordsete ndeltega NovoTwist voi NovoFine.
Pakend ei sisalda ndelu.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada ainult selget varvitut lahust.
Kasutamiseks ainult thele isikule.
Lahust ei tohi pen-sistlist valja tdommata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast esmast avamist: kasutada 21 péeva jooksul.
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9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis

Mitte lasta kiilmuda.

Parast esmast avamist: hoida temperatuuril kuni 30 °C vi kiilmkapis.
Hoida pen-sustlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast iga sustimist visake noel &ra.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) pen-siistlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xultophy

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISPAKEND (ilma sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xultophy 100 Ghikut/ml + 3,6 mg/ml sustelahus
insulinum degludecum+ liraglutidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 300 tihikut degludek-insuliini ja 10,8 mg liraglutiidi 3 ml lahuses.
1 ml lahust sisaldab 100 thikut degludek-insuliini ja 3,6 mg liraglutiidi.
Uks hikuline samm vastab 1 ihikule degludek-insuliinile ja 0,036 mg liraglutiidile.

3.  ABIAINED

Glitserool, fenool, tsinkatsetaat, vesinikkloriidhape ja naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ning
stistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus.

5 x 3 ml pen-sustlit. See on osa mitmikpakendist, ega ole migiks eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ette n&htud kasutamiseks Uhekordselt kasutatavate ndeltega NovoTwist vdi NovoFine.
Pakend ei sisalda ndelu.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada ainult selget varvitut lahust.
Kasutamiseks ainult thele isikule.
Lahust ei tohi pen-sistlist valja tdommata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast esmast avamist: kasutada 21 péeva jooksul.
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9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Parast esmast avamist: hoida temperatuuril kuni 30 °C vi kiilmkapis.
Hoida pen-sistlit suletud korgiga valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast iga sustimist visake noel &ra.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) pen-siistlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Xultophy

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xultophy 100 thikut/ml + 3,6 mg/ml sistelahus
degludek-insuliin + liraglutiid (insulinum degludecum + liraglutidum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tGkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xultophy ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xultophy kasutamist
Kuidas Xultophy’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xultophy't séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

couohwdE

1. Mis ravim on Xultophy ja milleks seda kasutatakse

Milleks Xultophy’t kasutatakse

Xultophy’t kasutatakse 2. tlupi suhkurtbvega taiskasvanutel vere gliikoositaseme (veresuhkru)
paremaks kontrolli alla saamiseks. Teil on suhkurtdbi sellepdrast, et teie keha:

. ei valmista piisavalt insuliini, et veresuhkru taset kontrolli all hoida vdi

. ei suuda insuliini digesti kasutada.

Kuidas Xultophy toimib

Xultophy sisaldab kaht toimeainet, mis aitavad teie organismil veresuhkru taset kontrolli all hoida:

. degludek-insuliin on pika toimeajaga basaalinsuliin, mis langetab teie veresuhkru taset;

. liraglutiid — ,,GLP-1 analoog*, mis aitab teie organismil valmistada sé6giaegadel rohkem
insuliini ja vahendab organismi poolt valmistatud suhkru hulka.

Xultophy ja suukaudsed suhkurtdve ravimid

Xultophy’t kasutatakse koos suukaudsete suhkurtdve ravimitega (néiteks metformiin, pioglitasoon ja
sulfonutluurea). Xultophy méé&ratakse, kui neist ravimitest (iiksi voi koos GLP-1 raviga voi
basaalinsuliiniga) ei piisa, et veresuhkru taset kontrolli all hoida.

Kui te kasutate GLP-1 ravi
Enne Xultophy ravi alustamist peate te 16petama GLP-1 ravi.

Kui kasutate insuliini
Enne Xultophy ravi alustamist peate ravi insuliiniga I6petama.

2. Mida on vaja teada enne Xultophy kasutamist
Xultophy’t ei tohi kasutada

. kui olete degludek-insuliini, liraglutiidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus
6) suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Xultophy kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

. Kui votate ka sulfonudluureat (néiteks glimepiriidi vdi glibenklamiidi), vdib teie arst teil paluda
sulfonttluurea annust vahendada vastavalt teie veresuhkru tasemele.

. Xultophy’t ei tohi kasutada, kui teil on 1. tudpi suhkurtbi voi ketoatsidoos (seisund, mille
puhul verre koguneb hapet).

. Xultophy kasutamine pole soovitatav patsientidel, kes pdevad pdletikulist soolehaigust voi
kannatavad aeglase maotiihjenemise (diabeetiline gastroparees) all.

Olge Xultophy kasutamisel eriti tdhelepanelik jargmistel juhtudel:

. Madal veresuhkru tase (hiipogliikeemia) — kui teie veresuhkur on madal, siis jargige 16igus 4
»Madal veresuhkru tase (hiipoglikeemia)” olevaid néuandeid;

. Kdrge veresuhkru tase (hiiperglikeemia) — kui teie veresuhkur on korge, siis jargige 18igus 4
,KOrge veresuhkru tase (huperglikeemia)” olevaid nduandeid.

. Veenduge, et kasutate diget insuliinitiupi — enne igat siistimist kontrollige alati insuliini etiketti,

et véltida Xultophy ja teiste insuliinipreparaatide juhuslikku segiajamist.

Mida peaksite teadma enne ravimi kasutamist:

Réakige oma arstile, kui:

. teil esineb probleeme silmadega. Kiire veresuhkru taseme paranemine vdib pdhjustada ajutist
diabeetiliste silmakahjustuste halvenemist. Pikaajaline veresuhkru taseme paranemine voib
silmakahjustusi véhendada.

. teil on vdi on olnud kilpnd4rmehaigus.

Mida peaksite teadma ravimi kasutamisel:

. Kui teil on tdsine kdhuvalu, mis ei méddu, andke sellest teada oma arstile. See vdib olla
poletikulise kdhun&érme stimptom (&ge pankreatiit).

. Dehudratsioon (organismi vedelike kadu) vdib tekkida, kui tunnete end halvasti, kui teil tekib
iiveldus vdi oksendamine v6i kdhulahtisus — oluline on juua ohtralt vedelikke, et
vedelikupuudust leevendada.

Nahakahjustused stistekohas

Sustekohta tuleb vahetada, et ennetada naha all asuva rasvkoe kahjustusi, nt naha paksenemist, naha
dhenemist vOi nahaaluseid muhke. Insuliin ei pruugi hasti toimida, kui ststite muhuga, dhenenud voi
paksenenud piirkonda (vt I6ik 3 ,,Kuidas Xultophy’t kasutada®). Oelge oma arstile, kui mérkate
mingeid naha muutusi stistekohas. Kui slstite praegu kahjustatud piirkonda, 6elge seda oma arstile,
enne kui hakkate stistima teise piirkonda. Arst vdib paluda teil kontrollida veresuhkru sisaldust
tihedamini ning kohandada insuliini v6i muude diabeediravimite annuseid.

Lapsed ja noorukid
Arge andke ravimit lastele vdi noorukitele. Xultophy kasutamise kohta lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel ei ole kogemusi.

Muud ravimid ja Xultophy

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. M6ned ravimid mdjutavad teie veresuhkru taset — see voib
tdhendada, et Xultophy annust tuleb muuta.

Allpool on loetletud kbige olulisemad ravimid, mis v8ivad mdjutada Xultophy ravi.

Teie veresuhkru tase voib langeda, kui votate:

. muid suhkurtdve ravimeid (tabletid voi siistitavad);

. sulfoonamiide — infektsioonide vastu;

. anaboolseid steroide nagu testosteroon;

. beetablokaatoreid — kdrge vererdhu vastu. Need vBivad muuta raskemaks liiga madala

veresuhkru taseme hoiatavate stimptomite markamise (vt 18ik 4, ,,Madala veresuhkru taseme
hoiatavad tunnused — need vdivad ilmneda &kki”).
. atsettiulsalitstitilhapet (ja muud salitstilaadid) — valu ja kerge palaviku vastu;
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. monoamiinoksudaasi (MAO) inhibiitorid — depressiooni vastu;
. angiotensiini konverteeriva enstitimi (AKE) inhibiitoreid — mdnede siidamehairete vdi kbrge
vererdhu vastu.

Teie veresuhkru tase voib tdusta, kui votate:

. danasooli — ovulatsiooni mdjutav ravim;

. suukaudseid kontratseptiive — rasestumisvastased tabletid;

. kilpnd&drmehormoone — kilpndérmehaiguste korral;

. kasvuhormooni — kasvuhormooni madala taseme korral;

. glikokortikoide nagu kortisoon — pdletiku vastu;

. simpatomimeetikume nagu epinefriin (adrenaliin), salbutamool vdi terbutaliin — astma vastu;

. vett valjutavaid tablette nagu tiasiide — k6rge vererdhu vastu voi kui teie organismi koguneb
liiga palju vett (veepeetus).

Okreotiid ja lanreotiid — kasutatakse akromegaalia (kasvuhormooni liiga kdrge tasemega kulgev
harva esinev seisund) raviks. Need v@ivad teie veresuhkru taset nii tsta kui langetada.

Pioglitasoon — tabletid 2. tiupi suhkurtdve raviks. Monel pikaajalise 2. tlupi suhkurtdve ja
stidamehaiguse vOi varasema insuldiga patsiendil, keda raviti pioglitasooni ja insuliiniga, tekkis
stiidamepuudulikkus. Teavitage oma arsti viivitamatult, kui tdheldate sidamepuudulikkuse simptome
nagu ebatavaline hingeldus, Kiire kaalutdus vGi paikne turse (6deem).

Varfariin ja teised verevedeldajad — ravimid, mida kasutatakse trombide tekke valtimiseks. Andke
arstile teada, kui vGtate varfariini voi teisi verevedeldajaid, sest vajalik vdib olla sagedasem
vereanalliiside andmine, et méérata teie vere paksust (nimetatakse INR analtiis — International
Normalised Ratio).

Xultophy koos alkoholiga
Kui joote alkoholi, vdib teie Xultophy vajadus muutuda. Teie veresuhkru tase vib nii tdusta kui
langeda. Seetdttu peaksite jalgima oma veresuhkru taset tihedamini kui tavaliselt.

Rasedus ja imetamine

Arge kasutage Xultophy’t kui olete rase vdi kavatsete rasedaks jadda. Radkige oma arstiga, kui te olete
rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda. Pole teada, kas Xultophy mdjutab loodet raseduse
ajal.

Arge kasutage Xultophy’t imetamise ajal. Pole teada, kas Xultophy eritub rinnapiimaga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Liiga madal voi liiga kdrge veresuhkru tase vdib mdjutada teie voimet autot juhtida v6i masinaid
ké&sitseda. Kui teie veresuhkru tase on liiga madal v6i liiga kdrge, vdib olla mdjutatud teie
keskendumis- ja reageerimisv@ime. See vdib osutuda ohtlikuks nii teile kui teistele. Kiisige oma arstilt,
kas tohite autot juhtida, kui:

. teil on veresuhkru tase tihti lilga madal;

. teil on raskusi liiga madala veresuhkru taseme daratundmisega.

Oluline teave Xultophy mdnede koostisosade kohta
Xultophy sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumit annuses. See tdhendab, et ravim on
pohimdbtteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Xultophy’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.
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Kui olete pime vOi vaegnégija ning te ei ole vBimeline pen-sustlil olevat annuse loendurit lugema, siis
arge kasutage seda pen-sustlit ilma k&rvalise abita. Kisige abi isikult, kellel on hea ndgemine ja keda
on Xultophy pen-sustli kasutamise alal koolitatud.

Teie arst raagib teile:

. kui palju te iga péev Xultophy't vajate;
. millal kontrollida oma veresuhkru taset;
. kuidas annust kohandada.

Xultophy’t manustatakse thikuliste sammudena. Annuseloendur pen-sstlil néitab Ghikuliste
sammude arvu.

Annustamise aeg

. Kasutage Xultophy't kord 66péevas, eelistatult iga paev samal ajal. Valige kellaaeg, mis sobib
teile kbige paremini.

. Kui tavaparasel kellaajal manustamine ei ole vdimalik , vBib Xultophy't annustada teisel
kellaajal. Tagage, et annuste vahele jaab vahemalt 8 tundi.

. Xultophy’t ei pea kasutama koos sodgiga.
. Annustamisel ja annuse kohandamisel jargige alati oma arsti soovitusi.
. Kui muudate tavapérast dieeti, pidage esmalt ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinibega, kuna

dieedi muutmine vBib mdjutada Xultophy vajadust.

Kuidas Xultophy't kasitseda

Xultophy on eeltéidetud annuse valimise vdimalusega pen-sustel.

. Xultophy’t manustatakse thikuliste ssmmudena. Annuseloendur pen-sstlil néitab Ghikuliste
sammude arvu.

. Uks tihikuline samm vastab 1 tihikule degludek-insuliinile ja 0,036 mg liraglutiidile.
. Xultophy maksimaalne annus on 50 thikulist sammu (50 thikut degludek-insuliini ja 1,8 mg
liraglutiidi).

Lugege hoolikalt jaotist ,,Kasutamisjuhised”, mis on toodud selle infolehe teisel kiiljel ja kasutage pen-
sustlit vastavalt kirjeldatule.
Enne ravimi sustimist tuleb alati kontrollida pen-sistli etiketti ja veenduda, et kasutate Giget sistlit.

Kuidas sustida

Enne Xultophy esmakordset kasutamist néitab teie arst voi meditsiiniode teile, kuidas pen-sustlit
kasutada.

. Xultophy't manustatakse naha alla (subkutaanselt). Arge siistige seda veeni vdi linasesse.

. Parimad kohad stistimiseks on reite esikiiljed, 6lavarred vdi kbhupiirkond.

. Vahetage iga paev siistekohta. Sellega véhendate tlikkide tekke ja naha armistumise riski (vt
16ik 4).

. Kasutage igaks susteks alati uut ndela. Noelte korduv kasutamine vdib suurendada noelte

ummistumise riski ja pohjustada ebatapset annustamist. Visake ndel alati parast kasutamist ara.
. Arge kasutage sustalt lahuse véljatdmbamiseks pen-sustlist. See valdib annustamisvigu ja
voimalikku Gleannustamist.

Uksikasjalikud kasutusjuhised on toodud kaesoleva infolehe teisel kiiljel.

Arge kasutage Xultophy’t:
. Kui pen-siistel on kahjustunud voi seda pole nduetekohaselt sdilitatud (vt 16ik 5);
. Kui 1&bi pen-sistli akna paistev vedelik ei ole selge ja varvitu.

Kasutamine eakatel (65-aastased ja vanemad)
Xultophy't voib kasutada eakatel patsientidel, kuid vajalik v6ib olla veresuhkru taseme sagedasem
kontrollimine. Pidage annuste muutmise suhtes oma arstiga nou.

Kui teil on neeru- v6i maksaprobleemid

Kui teil on neeru- v6i maksaprobleemid, vdib olla vajalik veresuhkru taseme regulaarsem
kontrollimine. Pidage annuste muutmise suhtes oma arstiga nou.
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Kui te kasutate Xultophy't rohkem kui ette nédhtud
Kui kasutate Xultophy’t rohkem kui ette ndhtud, vGib teie veresuhkur langeda (hiipoglikeemia) ja teil
vOib hakata halb (iiveldus ja oksendamine). Kui teie veresuhkur on madal, siis jargige 16igus 4 ,,Madal
veresuhkru tase (hiipogliikeemia)” olevaid nGuandeid.

Kui te unustate Xultophy't kasutada

Kui unustate annuse slstimata, siis slistige vahelejdetud annus vea avastamisel, jattes annuste vahele
vahemalt 8 tundi aega. Kui avastate, et jatsite eelmise annuse vahele, ja on aeg uue plaanilise
tavapérase annuse manustamiseks, arge stistige kahekordset annust.

Kui te I6petate Xultophy kasutamise

Arge lopetage Xultophy kasutamist arstiga konsulteerimata. Xultophy kasutamise I6petamine vib
pOhjustada vaga kdrget veresuhkru taset, vt nduandeid 18igus 4 ,,Liiga kdrge veresuhkru tase
(hiperglukeemia)”.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel voivad esineda jargmised tosised kdrvaltoimed.

. Madal veresuhkru tase (véga sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st).
Kui teie veresuhkur langeb liiga madalale, vBite minestada (kaotada teadvuse). Tdsine
hiipogliikeemia vdib pdhjustada ajukahjustust ning vaib olla eluohtlik. Kui teil on madala
veresuhkru simptomid, siis vitke kohe midagi ette, et veresuhkrut tdsta. Jargige allpool 18igus
»Madal veresuhkru tase (hiipogliikeemia)” toodud nGuandeid.

. Tdsine allergiline reaktsioon (anafulaktiline reaktsioon) (teadmata: olemasolevate andmete
alusel pole voimalik esinemissagedust hinnata).
Kui teil tekib tbsine allergiline reaktsioon Xultophy mis tahes koostisosa suhtes, I6petage
Xultophy kasutamine ja votke viivitamatult Uhendust arstiga. Tosise allergilise reaktsiooni
tunnused on:

. paiksete reaktsioonide levimine muudele kehaosadele;
. &kiline halb enesetunne koos higistamisega;
. hingamisraskused;

. stidame 166gisageduse tdus voi peapdoritus.

Nahakahjustused stistekohas:

Kui sustite insuliini samasse kohta, vdib rasvkude selles piirkonnas heneda (lipoatroofia) voi
pakseneda (lipohupertroofia) (vGib esineda vahem kui ihel inimesel 100-st). Nahaaluseid muhke vGib
pohjustada ka amiiloidvalgu kuhjumine (naha amiloidoos; esinemissagedus teadmata). Insuliin ei
pruugi hésti toimida, kui ststite muhuga, 6henenud v6i paksenenud piirkonda. Muutke igal ststekorral
stistekohta, et ennetada nende nahakahjustuste teket.

Muud kérvaltoimed vdivad olla:

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. Pearinglus.

. Isulangus, halb enesetunne (iiveldus vGi oksendamine), kdhulahtisus, kdhukinnisus, seedehdaired
(duspepsia), mao seina pdletik (gastriit), kdhuvalu, kbrvetised voi kdhu pingesolek — need
kaovad tavaliselt mdne pé&eva voi nadalaga.

. Ststekoha reaktsioonid. Simptomiteks vdivad olla verevalumid, veritsus, valu, punetus,
ndgestobi, turse voi siigelus — need kaovad tavaliselt mone pdevaga. Kui need ei kao pérast
mone nédala méddumist, votke Ghendust oma arstiga. Kui reaktsioonid muutuvad tdsiseks,
IGpetage Xultophy kasutamine ja votke viivitamatult ihendust oma arstiga.

. Pankrease enstitimide, nagu lipaas ja amiilaas, taseme téus.
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Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. Ndgestobi (punased kublad nahal, mis vGivad sugeleda).

. Allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus), nagu 166ve, stigelus ja néo turse.

. Dehudratsioon (organismi vedelike kadu) — oluline on juua ohtralt vedelikke, et
vedelikupuudust leevendada.

. Réhitsus ja kdhupuhitus.

. Lodve.

. Sigelus.

. Suurenenud stidame 166gisagedus.
. Sapikivid.

. Sapipdiepdletik.

. Maitsetundlikkuse hdire.

Teadmata (olemasolevate andmete alusel pole vdimalik esinemissagedust hinnata)

. Pdletikuline kdhunaare (pankreatiit).

. Aeglustunud mao tiihjenemine.

. Kéte v0i jalgade turse (perifeerne turse) — ravimi kasutamise alustamisel v3ib organismi
koguneda rohkem vett kui peaks. See p6hjustab hiippe- ja muude liigeste piirkonna turset. See
on tavaliselt lihiajaline.

Uldised suhkurtdve ravist pdhjustatud toimed
»  Madal veresuhkru tase (hiipoglikeemia)

Madal veresuhkru tase voib tekkida, kui:

. tarbite alkoholi;
. teete tavalisest rohkem trenni;
. sOote liiga vahe vOi jatate soogikorra vahele;

. kasutate liiga palju Xultophy’t.

Madala veresuhkru taseme hoiatavad tunnused — need véivad ilmneda akki

Peavalu, kdnelemisraskused, stiidamepekslemine, kiilm higi, jahe ja kahvatu nahk, iiveldus, tugev
néljatunne, véarisemine, arevus- vdi muretunne, ebaharilik vasimus, nérkus ja unisus v8i segadustunne,
keskendumisraskused, médduvad ndgemishaired.

Mida teha, kui veresuhkru tase muutub liiga madalaks

. S60ge glikoositablette voi muud rohkesti suhkrut sisaldavat toitu nagu maiustused, kiipsised voi
puuviljamahl (igaks juhuks kandke alati kaasas gliukoositablette vdi rohkesti suhkrut sisaldavat
toitu).

. Vdimalusel mdotke veresuhkru taset ja puhake. V6imalik, et peate veresuhkru taset médtma
korduvalt. Seda sellepérast, et veresuhkur ei muutu kohe.

. Oodake, kuni madala veresuhkru sumptomid on méddunud vdi kuni veresuhkru tase on
stabiliseerunud. Seejarel jatkake tavapérase raviga.

Mida peavad tegema teised, kui te teadvuse kaotate )
Oelge kdigile, kellega koos aega veedate, et teil on suhkurtdbi. Oelge neile, mis vdib juhtuda, kaasa
arvatud seda, et vdite teadvuse kaotada, kui teie veresuhkru tase liiga madalale langeb.

Oelge neile, et kui kaotate teadvuse, peavad nad:

. p6orama teid kalili;

. otsima viivitamatult arstiabi;

. ei tohi anda teile slilia ega juua, kuna vdite lambuda.
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Teadvuse taastumist voib kiirendada glukagooni manustamine. Seda vdib teha vaid isik, kes oskab

glukagooni kasutada.

. Pérast glilkagooni manustamist teadvusele tulles vajate kohe suhkrut vdi suhkrurikast toitu.

. Kui glikagoonravi ei avalda toimet, on vajalik kohene ravi haiglas.

. Kui rasket madalat veresuhkrut piisavalt Kiiresti ei ravita, vdib see p8hjustada ajukahjustust. See
v@ib olla lthi- vdi pikaajaline. See vdib isegi pdhjustada surma.

Raékige oma arstile, kui:

. teie veresuhkru tase langes nii madalale, et kaotasite teadvuse;

. olete manustanud gliikagooni;

. teil on hiljuti olnud korduvalt liiga madalad veresuhkru tasemed.

Peate arstiga réddkima, kuna v6ib olla vajalik muuta Xultophy slstide annust, toitumist voi kehalist
koormust.

»  Kdarge veresuhkru tase (hiperglikeemia)

Kdrge veresuhkru tase vdib tekkida, kui:

. tarbite alkoholi;

. teete tavalisest véhem trenni;

. soote rohkem kui tavaliselt;

. saate nakkushaiguse voi jaate palavikku;

. te pole kasutanud piisavalt Xultophy’t; kasutate pidevalt vahem Xultophy’t kui vaja; unustate

Xultophy’t kasutada vdi 10petate kasutamise ilma arstiga néu pidamata.

Liiga kbrge veresuhkru taseme hoiatavad tunnused — need ilmnevad tavaliselt jark-jargult:
punetav kuiv nahk, unisus v8i vasimus, suukuivus, puuvilja (atsetooni) I16hn hingedhus, sagenenud
urineerimine, janu, isutus, iiveldus voi oksendamine.

Need simptomid vdivad viidata vaga tdsisele seisundile, mida nimetatakse ketoatsidoosiks. See
seisneb happe kogunemises verre, kuna keha lammutab suhkru asemel rasvasid. IIma ravita voib see
pohjustada diabeetilise kooma ja I6ppeda surmaga.

Mida teha, kui veresuhkru tase muutub liiga kdérgeks
. Kontrollige oma veresuhkru taset.

. Kontrollige ketoonide sisaldust uriinis voi veres.

. Otsige viivitamatult arstiabi.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiiniGega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Xultophy't séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pen-stistli sildil ja pakendil parast
téhist ,,EXP”. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Enne avamist
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida eemal jahutuselemendist. Mitte lasta kilmuda.

Kasutamise ajal

Mitte lasta kiilmuda. V6ite kanda Xultophy pen-siistlit endaga kaasas ja hoida toatemperatuuril (kuni
30 °C) vdi kilmkapis (2 °C ... 8 °C) kuni 21 pdeva. 21 pdeva moéodumisel parast esmast avamist tuleb
ravim &ra visata.
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Hoidke pen-sistlit alati suletud korgiga valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mlda Xultophy sisaldab
Toimeained on degludek-insuliin ja liraglutiid. 1 ml lahust sisaldab 100 tihikut degludek-
insuliini ja 3,6 mg liraglutiidi. Uks pen-siistel (3 ml) sisaldab 300 tihikut degludek-insuliini ja
10,8 mg liraglutiidi.

. Teised koostisosad on glutserool, fenool, tsinkatsetaat, vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiid
(pH reguleerimiseks) ning siistevesi. Teavet naatriumi kohta vt ka 16ik 2 ,,Oluline teave
Xultophy mdnede koostisosade kohta“.

Kuidas Xultophy valja ndeb ja pakendi sisu

Xultophy on selge varvitu lahus.

Pakend sisaldab 1, 3, 5 ja mitmikpakend 10 (2 x 5) 3 ml pen-sistlit. Kdik pakendi suurused ei pruugi
olla mudgil.

Mutgiloa hoidja ja tootja

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Taani

Pdorake infoleht imber, et lugeda, kuidas pen-sustlit kasutada.

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Xultophy 100 thikut/ml + 3,6 mg/ml suistelahuse kasutamisjuhised

Enne Xultophy pen-sustli kasutamist lugege neid juhiseid hoolikalt.

Arge kasutage pen-sustlit ilma arsti vdi meditsiinide poolse korraliku
véljabppeta.

Alustage pen-sustli kontrollimisega veendumaks, et see sisaldab Xultophy
100 dhikut/ml + 3,6 mg/ml, ja seejarel vaadake alltoodud jooniseid, et Gppida
tundma pen-sustli ja ndela erinevaid osi.

Kui olete pime vGi vaegnégija ning te ei ole vBimeline pen-sustlil olevat
annuse loendurit lugema, siis arge kasutage seda pen-sustlit ilma kdrvalise
abita. Kisige abi hea ndgemisega isikult, keda on Xultophy pen-sistli
kasutamise osas koolitatud.

Xultophy on ravim, mis sisaldab degludek-insuliini ja liraglutiidi.
Xultophy’t manustatakse thikuliste sammudena. Uks iihikuline samm
vastab 1 thikule degludek-insuliinile ja 0,036 mg liraglutiidile.

Teie eeltaidetud pen-sustel on annuse valimise v8imalusega stistevahend. See

sisaldab 3 ml Xultophy lahust. Sellega saab manustada annuseid

- alates 1 Ghikulisest sammust;

- kuni maksimaalselt 50 Ghikulise sammuni (50 Uhikut degludek-
insuliini + 1,8 mg liraglutiidi)

Teie pen-stistel vdimaldab annuste manustamist 1 thikulise sammu kaupa.
Arge teisendage oma annust. Annuseloenduril toodud arv nditab tGhikuliste
sammude arvu.

Teie pen-sustel on mdeldud kasutamiseks NovoTwist voi NovoFine
uhekordsete ndeltega, mille pikkus on kuni 8 mm ja paksus kuni 32G. Pakend
ei sisalda ndelu.

A Oluline teave
Pddrake neile mérkustele erilist thelepanu, kuna need on olulised pen-sustli
ohutuks kasutamiseks.
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Xultophy pensustel ja ndel (n&idis)

Pen- Noela

sustli valiskate

kork
Ndela
sisekate
Noel
Paber-
kleebis

Pen-sistli

skaala

Pen-ststli

aken

Pen-

sustli

etikett

Annuse loendur
Annuse osuti

Sileda
Dosaator pinnaga

annuse-

nu
Annuse- PP
nupp

1 Valmistage ette uue ndelaga pen-sustel

. Kontrollige pen-sustlil olevat nime ja varvilist etiketti veendumaks,
et see sisaldab Xultophy’t.
See on eriti oluline, kui kasutate enam kui 0ht tilpi ststeravimit. Vale
ravimi manustamine vdib teie tervist kahjustada.

. Eemaldage pen-sustli kork.

. Veenduge, et lahus pen-sustlis on selge ja varvitu. Vaadake labi sustli
akna. Kui lahus tundub h&gune, drge pen-sistlit kasutage.
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Votke uus ndel ja rebige paberkleebik ara.

Likake ndel otse pen-sustli otsa. Keerake, kuni see on tugevalt
kinnitunud.

Tommake dra ndela véliskate ja hoidke see alles. Vajate seda pérast
sustimist, et ndela ohutult pen-sistlilt eemaldada.

A

A

Eemaldage ja visake dra nela sisekate. Kui Uritate seda tagasi
asetada, vOite end nGelaga kogemata torgata.

Noela otsa vBib ilmuda lahusetilk. See on normaalne, aga valjavoolu
tuleb endiselt kontrollida.

Arge kinnitage pen-sistlile uut ndela enne, kui olete valmis siisti
tegema.

Kasutage igaks susteks alati uut néela.

See aitab valtida nGelade ummistumist, saastumist, nakkusi ja
ebatépseid annuseid.

Arge kunagi kasutage paindunud v6i kahjustunud ndela.

2 Kontrollige véaljavoolu

Dosaatorit keerates valige 2 Ghikulist sammu. Veenduge, et annuse
loenduril on naha 2.

Annuse loendur ja osuti néitavad, kui palju Ghikulisi samme Xultophy’t
valite.

2 Uhikulist
sammu
valitud

Hoidke pen-sustlit ndelaga tlespoole.
Koputage pen-sustli Gilaosa paar korda drnalt, et lasta vimalikel
Shumullidel Gles tdusta.
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Vajutage ja hoidke annusenuppu all, kuni annuse loendur tagasi
véaartuseni 0 jouab.

Number 0 peab olema annuse osutiga kohakuti.

Noela otsa peab ilmuma lahusetilk.

Noela otsa vOib jadda vaike tilk, kuid seda ei sustita.

Kui tilka ei ilmu, korrake etappe 2A kuni 2C kuni 6 korda. Kui tilka
endiselt ei ilmu, vahetage ndel vlja ja korrake etappe 2A kuni 2C
veelkord.

Kui lahusetilka ikka ei ilmu, visake pen-sustel dra ja kasutage uut.

Enne slstimist veenduge alati, et ndela otsa ilmub tilk. Nii veendute,
et lahus voolab.

Kui tilka ei ilmu, ei susti te Gldse ravimit, isegi kui annuse loendur
liigub. See vdib anda marku umbunud véi kahjustatud ndelast.

Enne ravimi kasutamist tuleb alati valjavoolu kontrollida. Kui te ei
kontrolli véljavoolu, vdite saada liiga vahe ravimit vdi tldse mitte. See
vdib pdhjustada korge veresuhkru taseme.

3 Valige annus

Keerake dosaatorit ja valige soovitud annus.

Annuseloendur nditab annust tihikuliste sammudena.

Kui valite vale annuse, vbite annuse korrigeerimiseks dosaatorit edasi
vOi tagasi keerata.

Pen-siistliga saab annuseks valida maksimaalselt 50 Uhikulist sammu.
Dosaator muudab Ghikuliste sammude arvu.

Ainult annuse loendur ja osuti nditavad, kui palju Ghikulisi samme
annuse kohta valite.

Annuse kohta saate valida kuni 50 thikulist sammu. Kui teie pen-sistel
sisaldab vahem kui 50 Ghikulist sammu, peatub annuse loendur
uhikuliste sammude arvu juures, mis veel alles on jaanud.

Dosaatori klopsatused kélavad erinevalt nii edasi, tagasi kui Gle
allesjadnud hikuliste sammude arvu keerates. Arge loendage pen-siistli
klBpsatusi.

Enne ravimi sustimist kasutage alati annuse loendurit ja osutit
nagemaks, kui palju Uhikulisi samme olete valinud.

Arge loendage pen-sustli kldpsatusi. Kui valite ja sistite vale annuse,
vOib teie veresuhkru tase muutuda kérgeks v6i madalaks.

Arge kasutage sustli skaalat, kuna see naitab vaid ligikaudselt, kui palju
lahust on pen-sistlisse jaanud.

Naited

5 Uhikulist
sammu
valitud

24
Uhikulist
sammu
valitud

Kui palju lahust on alles?

Pen-sustli skaala néitab teile ligikaudselt, kui palju lahust pen-sistlisse
jaanud on.

Jarelejadnud
lahuse
ligikaudne
kogus
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Et ndha tapselt, kui palju lahust alles on, kasutage annuse loendurit:
keerake dosaatorit, kuni annuse loendur peatub.

Kui see nditab arvu 50, on pen-sustlisse jadnud vahemalt 50 uhikulist
sammu. Kui see nditab vahem kui 50, vastab osutatav arv pen-sistlisse
jaanud thikuliste sasmmude arvule.

Kui vajate enam ravimit kui seda pen-sistlisse jaénud on, vGite jagada
annuse kahe pen-sistli vahel.

Olge annust jagades arvutamisel hoolikas.

Kahtluse korral stistige taielik annus uue pen-siistliga. Kui te jagate
annuse valesti, sistite liiga vahe voi liiga palju ravimit. Seetdttu voib
teie veresuhkru tase nii tdusta kui langeda.

Naide.
Annuse
loendur
peatus: 42
Uhikulist
sammu
jaanud

4 Sustige annus

Sisestage ndel nahka nii, nagu arst voi meditsiiniode teile naidanud on.
Veenduge, et ndete annuse loendurit. Arge katke annuse loendurit
sGrmedega. See vdib sustimise katkestada.

Vajutage ja hoidke annusenuppu all, kuni annuse loendur jouab
véaartuseni 0.

Number 0 peab olema annuse osutiga kohakuti. Seejérel vdite kuulda
vOi tunda kldpsatust.

Parast annuse loenduri nullini jdudmist hoidke ndela nahas ja lugege
aeglaselt kuueni.

Kui ndel eemaldada varem, vOite ndha ndelaotsast tulevat lahuseniret.
Sellisel juhul ei manustanud te tervet annust ja peaksite veresuhkru taset
mo&6tma sagedamini.

Lugege aeglaselt:

1-2-3-4-5-6

Tdmmake ndel nahast vélja. )
Kui sustekohale tekib verd, vajutage sellele 6rnalt. Arge piirkonda
hodruge.

Pérast stistimist vib ndela otsa ilmuda lahusetilk. See on normaalne ega
mdjuta annust.

Jélgige alati annuse loendurit, et teada, mitu thikulist sammu
sustite. Hoidke annusenuppu all, kuni annuse loendur jéuab nulli. Kui
annuse loendur ei joua nulli, pole terve annus manustatud, mis vdib
pohjustada veresuhkru kdrget taset.

Kuidas tunda &ra umbunud vdi kahjustatud ndel?
. Kui pérast korduvat annusenupu vajutamist ei joua annuse
loendur nulli, visite kasutada umbunud v6i kahjustunud ndela.
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. Sellisel juhul ei saanud te tldse ravimit, kuigi annuse loendur
liikus méaaratud algannuse vééartuse juurest.

Mida teha umbunud ndelaga?

Vahetage noel, nagu Kirjeldatud jaotises 5 ja korrake koiki etappe alates

jaotisest 1: Valmistage pen-sustel uue ndelaga ette. Veenduge, et valite

soovitud téaieliku annuse.

Arge kunagi puudutage annuse loendurit siistimise ajal. See vdib

stistimise katkestada.

5 Parast stistimist

. Juhtige noela ots tasasel pinnal ndela valiskattesse ilma ndela ega
ndela véliskatet puutumata.

. Kui nBel on kaetud, likake ndela valiskate ettevaatlikult taielikult
peale.

. Keerake ndel lahti ja visake see ettevaatlikult &ra vastavalt teie arsti voi
meditsiinide juhistele.

. Lahuse valguse eest kaitsmiseks asetage pen-sustlile parast iga
kasutuskorda kork peale tagasi.

Visake nBel parast iga sistimist alati &ra, et tagada terava ndela
kasutamine ja valtida nGelte ummistumist. Kui néel on ummistunud, ei
siisti te Uldse ravimit.

Kui pen-siistel on tihi, visake see &ra ilma selle kiilge jaetud ndelata
vastavalt teie arsti, meditsiinide voi apteekri juhistele vdi kohalikele
eeskirjadele.

A Arge kunagi Uritage ndela sisekatet ndelale tagasi panna. Vdite end
ndelaga torgata.

A Eemaldage ndel parast iga ststimist alati pen-sustli kiljest.
See vOib aidata valtida ndelade ummistumist, saastumist, nakkusi,
ravimi lekkimist ja ebatépseid annuseid.

A Taiendav oluline teave

. Kandke alati kaasas thte varu pen-sustlit ja uusi ndelu puhuks, kui
esimene &ra kaob voi kahjustada saab.

. Hoidke pen-sustel ja ndelad teiste inimeste, eriti laste ndgemis- ja
kéeulatusest véljas.

. Arge kunagi jagage oma pen-sustlit teiste inimestega. Teie ravim vib
kahjustada nende tervist.

. Arge kunagi jagage oma ndelu teiste inimestega. See voib pdhjustada
ristnakatumist.

. Hooldajad peavad olema kasutatud néelte kasitsemisel vaga
ettevaatlikud, et véltida vigastusi ja ristnakatumist.
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Pen-sustli hooldamine

. Arge jatke pen-sustlit autosse vai mujale, kus v8ib minna liiga
kuumaks voi kiilmaks.

. Arge hoidke oma pen-sustlit temperatuuril tile 30 °C.

. Arge laske pen-sustlil kokku puutuda tolmu, mustuse ega
vedelikega.

. Arge pen-sistlit peske, leotage ega maarige. Vajadusel puhastage
seda ndrgatoimelise pesuvahendi ja niiske lapiga.

. Arge pen-sustlit maha pillake ega kdvade pindade vastu 166ge.
Mahapillamisel vdi kahtluse korral kinnitage uus ndel ja kontrollige
enne sustimist véljavoolu.

. Arge Uritage pen-siistlit uuesti taita. Parast tiihjenemist tuleb see dra
visata.

. Arge Uritage pen-siistlit parandada voi osadeks lahti votta.
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