I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Xultophy 100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml $kidums injekcijam.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml $kiduma satur 100 vienibas degludeka insulina* (insulinum degludecum) un 3,6 mg liraglutida*
(liraglutidum).

*legtits no Saccharomyces cerevisiae ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 3 ml, kas atbilst 300 vienibam degludeka insulina un 10,8 mg
liraglutida.

Viens devas solis satur 1 vienibu degludeka insulina un 0,036 mg liraglutida.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaks$punkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains izotonisks Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xultophy ir indicéts nepietickami kontroléta 2. tipa cukura diab&ta arstéSanai pieaugusajiem, lai
uzlabotu glikeémijas kontroli papildus diétai un fiziskam aktivitateém, un citam peroralam zalém cukura
diabgéta arstéSanai. PEtTjumu rezultatus attieciba uz kombinétam terapijam, ietekmi uz glikémijas
kontroli un pétitajam populacijam, skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Xultophy tiek ievadits subkutani vienu reizi diena. Xultophy var ievadit jebkura dienas laika, bet
ieteicams viena un taja pasa laika.

Xultophy deva ir janosaka atbilstosi konkréta pacienta vajadzibam. Glikémijas kontroli ir ieteicams
optimiz&t ar devas korigéSanu, pamatojoties uz tuksas disas glikozes limena raditajiem.

Devas pielagosana var biit nepiecieSama tad, ja pacientiem ir palielinata fiziska slodze, mainas &Sanas
paradumi vai vienlaikus ir cita slimiba.

Ja pacients ir aizmirsis ievadit devu, ieteicams to izdarit, tiklidz pacients to atceras, un péc tam turpinat
ieverot parasto grafiku, ievadot devu vienu reizi diena. Vienmér ir janodro$ina vismaz 8 stundu
partraukums starp injekcijam. Tas ir janem vera ar tad, ja zales nevar katru dienu ievadit viena un taja
pasa laika.



Xultophy tiek ievadits devas solu veida. Viens devas solis satur 1 vienibu degludeka insulina un
0,036 mg liraglutida. Ar pildspalvveida pilnslirci viena injekcija var ievadit no 1 lidz 50 devas soliem,
palielinot par vienu devas soli. Maksimala Xultophy dienas deva ir 50 devas soli (50 vienibas
degludeka insulina un 1,8 mg liraglutida). Pildspalvveida pilnslirces devas displeja ir redzams devas
solu skaits.

Papildterapija peroralu hipoglikemizejosu lidzeklu lietoSanai
Ieteicama Xultophy sakumdeva ir 10 devas soli (10 vienibas degludeka insulina un 0,36 mg
liraglutida).

Xultophy var lietot papildus esoSajai peroralajai pretdiabéta terapijai. Ja Xultophy pievieno
sulfonilurinvielas atvasinajumu terapijai, ir jaapsver sulfonilurinvielas atvasinajuma devas
samazinasana (skafit 4.4. apakSpunktu).

Pareja no GLP-1 receptoru agonista

Pirms Xultophy lietoSanas uzsaksanas ir japartrauc terapija ar GLP-1 receptoru agonistu. Parejot no
GLP-1 receptoru agonista terapijas, ieteicama Xultophy sakumdeva ir 16 devas soli (16 vienibas
degludeka insulina un 0,6 mg liraglutida) (skatit 5.1. apakSpunktu). Nedrikst parsniegt ieteikto
sakumdevu. Parejot no ilgstosas darbibas GLP-1 receptoru agonista (piemeram, deva vienreiz nedgla),
ir janem vera ta ilgsto3a darbiba. ArsteSana ar Xultophy ir jauzsak bridi, kad bitu jaievada nakama
ilgstosas darbibas GLP-1 receptoru agonista deva. Parejas laika un pirmajas nedélas pec tas ieteicams
riipigi kontrolét glikozes Itmeni asinis.

Pareja no jebkura insulina arstesanas rezima, kas ietver bazala insulina komponentu

Pirms Xultophy lietoSanas uzsakSanas ir japartrauc terapija ar Citu insulinu. Parejot no jebkura cita
insulina terapijas, kas ietver bazala insulina komponentu, ieteicama Xultophy sakumdeva ir 16 devas
soli (16 vienibas degludeka insulina un 0,6 mg liraglutida) (skafit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Nedrikst
parsniegt ieteikto sakumdevu, bet to var samazinat, lai izvairitos no hipoglikémijas atseviskos
gadijumos. Parejas laika un pirmajas nedglas péc tas ieteicams riipigi kontrolet glikozes ITmeni asinis.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (=65 gadus veci)
Xultophy var lietot gados vecaki pacienti. Glikozes Iimena kontroles pastiprinasana un devas
pielagosana ir javeic katram pacientam individuali.

Nieru darbibas traucéjumi

Ja Xultophy tiek ievadits pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgumiem, glikozes Itmena kontroles pastiprinasana un devas pielagosana ir javeic katram
pacientam individuali. Xultophy nedrikst ieteikt lictoSanai pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija
(skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Xultophy var lietot pacienti ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Glikozes
limena kontroles pastiprinaSana un devas pielagosana ir javeic katram pacientam individuali.
Liraglutida komponentes dé] Xultophy nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit 5.2. apaks$punktu).

Pediatriska populacija
Xultophy nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija.

LietoSanas veids

Xultophy ir paredzets tikai subkutanai lietosanai. Xultophy nedrikst ievadit intravenozi vai
intramuskulari.



Xultophy ievada, veicot subkutanu injekciju augsstilba, augsdelma vai védera prieksgja siena.
Injekcijas vietas viena anatomiska apvidus robezas vienmer ir jamaina, lai mazinatu lipodistrofijas un
adas amiloidozes risku (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Sikakus noradijumus par ievadiSanu skatit
6.6. apaksSpunkta.

Xultophy nedrikst ievilkt $lirc€ no kartridza, kas atrodas pildspalvveida pilnslircé (skatit
4.4, apakSpunktu).

Pacientiem janorada, ka vienmer jalieto jauna adata. Atkartota insulina pilnslirces adatas lietosana
paaugstina adatas nosprostosanas riksu, kas var bt iemesls parak mazas vai parak lielas devas
ievadiSanai. Ja adata ir nosprostota, pacientiem jaievero instrukcijas, kas sniegtas zalu iepakojuma
pievienotaja lietoSanas instrukcija (skatit 6.6. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret vienu no aktivajam vielam vai abam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Xultophy nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu vai diabétiskas ketoacidozes arstéSanai.
Hipoglikémija

Hipoglikémija var rasties, ja Xultophy deva ir lielaka par nepiecieSamo. Izlaista &dienreize vai
neplanota, liela fiziska slodze var izraisit hipoglikémiju. Lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, hipoglik€mijas risku var mazinat, samazinot sulfonilurinvielas atvasinajuma devu.
Nieru vai aknu blakusslimiba vai blakusslimiba, kas skar virsnieru dziedzeri, hipofizi vai
vairogdziedzeri, var radit nepiecieSamibu mainit Xultophy devu. Pacientiem, kuriem biitiski
uzlabojusies glikozes [imena asinis kontrole (piem&ram, pastiprinot terapiju), var mainities parastie
hipoglikémijas bridinajuma simptomi un viniem ir jabiit par to atbilstosi informétiem. Pacientiem, kuri
ilgstosi slimo ar cukura diabgtu, var izzust parastie hipoglikémijas bridinajuma simptomi (skatit

4.8. apakSpunktu). Xultophy ilgstosa iedarbiba var kavét atlabSanu pec hipoglikémijas.

Hiperglik€mija

Neatbilstosa dozesana un/vai pretdiabé&ta terapijas partraukSana var izraisit hiperglik€miju un radit
hiperosmolaras komas risku. Gadijuma, ja tiek partraukta Xultophy lietosana, japarliecinas, ka tiek
ieverotas instrukcijas alternativas arstéSanas uzsaksanai. Hiperglik€miju var izraisit ar blakusslimiba,
1pasi infekcijas slimibas, kas 11dz ar to paaugstina nepiecieSamibu péc pretdiab€ta terapijas. Pirmie
hiperglikemijas simptomi parasti rodas pakapeniski vairaku stundu vai dienu laika. Tie ir: slapes,
biezaka urinacija, slikta diiSa, vemsana, miegainiba, piesartusi, sausa ada, sausa mute un &stgribas
zudums, ka arT acetona smarza elpa.

Smagas hiperglikémijas gadijuma ir jaapsver atras darbibas insulina preparata injicéSana. Nearstetas
hiperglikemijas epizodes var izraisit hiperosmolaro komu/diab@&tisko ketoacidozi, kas var beigties
letali.

Adas un zemadas audu bojajumi

Pacientiem janorada, ka injekcijas vietas ir pastavigi jamaina, lai mazinatu lipodistrofijas un adas
amiloidozes attistibas risku. Ja insulinu ievada vietas ar $adam reakcijam, pastav potencials aizkavétas
insulina uzstikSanas un pasliktinatas glikémiskas kontroles risks. Zinots, ka, peks$ni mainot injekcijas
vietu uz neskartu kermena apvidu, rodas hipoglikémija. P&c injekcijas vietas mainas no cietusa uz
neskartu apvidu, ieteicams kontrolét glikozes Iimeni asinis un var biit jaapsver pretdiab&ta zalu devas
pielagosana.



Insulina preparatu kombinacija ar pioglitazonu

Pioglitazonu lietojot kombinacija ar insulina preparatiem, Tpasi pacientiem ar sirds mazspgjas riska
faktoriem, ir sanemti zinojumi par sirds mazspgjas gadijumiem. Tas ir janem ve&ra, ja tiek apsverta
Xultophy terapija kombinacija ar pioglitazonu. Ja tiek lietota §1 kombinacija, janovéro, vai pacientiem
nerodas sirds mazspgjas pazimes vai simptomi, kermena masas pieaugums un tiiska. Pioglitazona
lietoSana japartrauc, ja rodas jebkada sirds simptomu pasliktinaSanas.

Acu bojajumi
Xultophy sastava esosa insulina terapijas intensific€Sana ar strauju glikémijas kontroles uzlabosanos
var bit saistita ar parejoSu diabétiskas retinopatijas saasinasanos, kameér ilgtermina uzlabota glikémijas

kontrole samazina diabétiskas retinopatijas progres€sanas risku.

Antivielu veido$anas

Xultophy ievadiSana var izraisit antivielu pret degludeka insulinu un/vai liraglutidu veidosanos. Retos
gadijumos $adu antivielu klatbtitne var radit nepiecieSamibu pielagot Xultophy devu, lai mazinatu
noslieci uz hiperglikémiju vai hipoglikémiju. P&c arstéSanas ar Xultophy loti retos gadijumos
pacientiem veidojas degludeka insulmam specifiskas antivielas, antivielu krusteniska reakcija ar
cilvéka insulinu vai antivielas pret liraglutidu. Antivielu veidoSanas nebija saistita ar Xultophy
efektivitates mazinasanos.

Akts pankreafits

Lietojot GLP-1 receptoru agonistus, tostarp liraglutidu, ir noverots akiits pankreatits. Pacienti ir
jainformée par akiitam pankreatitam raksturigiem simptomiem. Ja ir aizdomas par pankreatitu,
Xultophy lietoSana ir japartrauc. Ja tiek diagnosticéts akiits pankreatits, nedrikst atsakt Xultophy
lietosanu.

Ar vairogdziedzera darbibu saistitas nevelamas blakusparadibas

Klmiskos pétijumos ar GLP-1 receptoru agonistiem, tostarp liraglutidu, 1pasi lietojot pacientiem ar
vairogdziedzera slimibu anamnézg, ir konstatétas ar vairogdziedzera darbibu saistitas neveélamas
blakusparadibas, piem&ram, kakslis, tade] Siem pacientiem Xultophy ir jalieto piesardzigi.

Iekaisiga zarnu slimiba un diabétiska gastroparéze

Nav pieredzes par Xultophy lietoSanu pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu un diab&tisku
gastroparézi. Tapec Xultophy lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Dehidratacija

Klmiskos pétijumos ar GLP-1 receptoru agonistiem, arT ar Xultophy sastavdalu liraglutidu, ir
konstatétas dehidratacijas pazimes un simptomi, tostarp, nieru darbibas traucg€jumi un akiita nieru
mazspégja. Ar Xultophy arsteti pacienti ir jabridina par potencialu dehidratacijas risku, ko var izraisit ar
kunga-zamnu trakta darbibu saistitas nevélamas blakusparadibas, ka arf jaiesaka ievérot piesardzibas
pasakumus, kas lautu izvairities no Skidruma daudzuma samazinaSanas.

IzvairiSanas no zalu lieto$anas klidam

Pacienti ir jainformg, ka pirms katras injekcijas vienmer ir japarbauda pildspalvveida pilnslirces
etikete, lai nepielautu, ka Xultophy tiek nejausi sajaukts ar citiem injic€jamiem pretdiabéta Iidzekliem.



Pacientiem ir vizuali japarbauda nomerito vienibu daudzums pilnslirces displeja. Tade] nosactjums, lai
pacients veiktu injekciju pats, ir javar nolasit deva pilnslirces displeja. Pacientiem, kuri ir neredzigi vai
vajredzigi, janorada lai viniem vienmér palidz cilvéks, kuram nav redzes traucgjumu un kurs ir
apmacits, ka lietot insulina ievadiSanas ierici.

Lai izvairttos no kltidainas devas vai iespgjamas pardoz€sanas, pacienti un veselibas apripes
specialisti nekad nedrikst zales ievilkt §lirc€ no kartridza, kas atrodas pildspalvveida piln§lirce .

Ja adata ir nosprostota, pacientiem jaievero instrukcijas, kas sniegtas zalu iepakojuma pievienotaja
lietoSanas instrukcija (skatit 6.6. apakSpunktu).

Pétijumos neieklautas populacijas

Nav veikti p&ttjumi par pareju uz Xultophy terapiju no bazala insulina <20 un >50 vienibu devas
lietoSanas.

Nav terapeitiskas pieredzes par lietoSanu pacientiem ar IV funkcionalas klases sastr€éguma sirds
mazsp&ju péc Nujorkas Sirds slimibu asociacijas (New York Heart Association, NYHA) klasifikacijas,
tadel Xultophy lietoSana nav ieteicama Siem pacientiem.

Paligvielas

Xultophy satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra deva, biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

45. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Mijiedarbibas petijumi ar Xultophy nav veikti.
Glikozes metabolismu ietekmé vairakas vielas, tap&c var biit nepiecieSama Xultophy devas
pielagoSana.

NepiecieSamibu pec Xultophy var samazinat sadas vielas:
pretdiabéta lidzekli, monoaminoksidazes inhibitori (MAOI), béta blokatori, angiotenzinu konvertgjosa
enzima (AKE) inhibitori, salicilati, anabolie steroidi un sulfanilamidi.

Nepieciesamibu p&c Xultophy var palielinat $adas vielas:
peroralie pretapaugloSanas Iidzekli, tiazidi, glikokortikoidi, vairogdziedzera hormoni,
simpatomimétiskie [1dzekli, augSanas hormoni un danazols.

Béta blokatori var maskét hipoglikémijas simptomus.
Oktreotids/lanreotids var gan palielinat, gan samazinat nepiecieSamibu p&c Xultophy.
Alkohols var pastiprinat vai samazinat Xultophy hipoglikémisko iedarbibu.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro dati liecina, ka uz CYP mijiedarbibu un olbaltuma saisti$anos attiecinamais zalu
farmakokingtiskas mijiedarbibas risks gan liraglutidam gan degludeka insulinam ir zems.

Neliela kunga iztukSoSanas aizkavéSanas, lietojot liraglutidu, var ietekmét vienlaikus perorali lietoto
zalu uzsiksanos. Mijiedarbibas petijumos netika konstatéta kltniski nozimiga zalu uzsuksanas
aizkavesanas.



Varfarins un citi kumarina atvasindjumi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Nevar izsl€gt klmiski nozimigu mijiedarbibu ar aktivam vielam,
kam piemit vaja §kidiba vai kam ir Saurs terapeitiskas darbibas platums, pieméram, varfarinam. Lidz ar
Xultophy terapijas uzsakSanu pacientiem, kuri lieto varfarinu vai citus kumarina atvasinajumus,
ieteicams biezak kontrolét starptautisko standartiz&to koeficientu (INR — International Normalised
Ratio).

Paracetamols

Liraglutids neizmaina paracetamola kopgjo iedarbibu p&c vienreizgjas 1 000 mg devas lietoSanas.
Paracetamola Cmax samazinajas par 31% un vidg&jais tmax aizkav&jas par 15 min. Vienlaicigas
paracetamola lietoSanas gadijuma devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Atorvastatins

Liraglutids klmiski nozimigi nemainija atorvastatina kop&jo iedarbibu péc vienreizgjas 40 mg
atorvastatina devas lietoSanas. Tadel, lietojot vienlaikus ar liraglutidu, atorvastatina deva nav
japielago. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, atorvastatina Cmax samazindjas par 38% un vid&jais tmax
aizkavgjas par 1-3 h.

Grizeofulvins

Liraglutids nemainija grizeofulvina kopg&jo iedarbibu p&c vienreizgjas 500 mg grizeofulvina devas
lietoSanas. Grizeofulvina Cumax palielinajas par 37%, bet vid€jais tmax nemainijas. Grizeofulvina un citu
vielu ar vaju $kidibu un izteiktu caurlaidibu devas pielagosana nav nepiecieSama.

Digoksins

Vienas 1 mg digoksina devas un liraglutida ievadiSana samazinaja digoksina AUC par 16% un Crmax
samazinajas par 31%. Digoksina vid&jais laiks lidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai (tmax)
aizkavejas par 1-1,5 h. Nemot vera Sos rezultatus, digoksina deva nav japielago.

Lizinoprils

Vienas 20 mg lizinoprila devas un liraglutida ievadiSana samazinaja lizinoprila AUC par 15% un Cinax
samazinajas par 27%. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, lizinoprila vid&jais tmax aizkav&jas par 6-8 h.
Nemot vera Sos rezultatus, lizinoprila deva nav japielago.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Liraglutids p&c vienreiz&jas perorala kontracepcijas lidzekla devas lietoSanas samazinaja
etinilestradiola un levonorgestrela Cmax attiecigi par 12 un 13%. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, abu
vielu tmax aizkavgjas par 1,5 h. Netika konstatta kliniski nozimiga ietekme uz etinilestradiola vai
levonorgestrela kop€jo iedarbibu. Tadel paredzams, ka, lietojot vienlaikus ar liraglutidu, kontraceptiva
efektivitate nemainisies.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Gritnieciba

Nav klmiskas pieredzes par Xultophy, degludeka insulina vai liraglutida lietoSanu gritniecem. Ja
paciente velas gritniecibu vai griitnieciba iestajas, arsteSana ar Xultophy ir japartrauc.

Dzivnieku reprodukcijas petijumos ar degludeka insulinu nav atklatas nekadas degludeka insulina un
cilvéka insulina atSkiribas, kas attiecas uz embriotoksicitati un teratogenitati. Pettjumi ar dzivniekiem
par liraglutida lietoSanu pierada reproduktivo toksicitati; skatit 5.3. apakSpunktu. Potencialais risks
cilvekam nav zinams.

Barog$ana ar krati

Nav klmiskas pieredzes par Xultophy lietosanu barosanas ar kriiti laika. Nav zinams, vai degludeka
insulins vai liraglutids cilvékam izdalas ar mates pienu. Pieredzes trilkuma dé| Xultophy nedrikst lictot
laika, kad baro ar krti.



Petfjumos ar zurkam degludeka insulins izdalijas piena; ta koncentracija piena bija zemaka neka asins

plazma. P&tfjumos ar dzivniekiem pieradits, ka liraglutida un ta strukturali loti lidzigo metabolitu
izdaliSanas piena ir neliela. Nekliniskajos petijumos ar liraglutidu konstatéta ar arstéSanu saistita
jaundzimusSo augSanas mazinasanas ar mates pienu barotiem zurku mazuliem (skattt

5.3. apakspunktu).

Fertilitate

Nav klniskas pieredzes par Xultophy lietoSanu saistiba ar fertilitati.

Reproduktivajos petijumos ar dzivniekiem, lietojot degludeka insulinu, nav atklata nelabvéliga
iedarbiba uz fertilitates raditajiem. [znemot nenozimigu embriju skaita samazinasanos, reprodukcijas
petijumi ar dzivniekiem, lietojot liraglutidu, neliecinaja par nelabvéligu iedarbibu uz fertilitates

raditajiem.

4.7.

Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hipoglikémijas rezultata var biit traucéta pacienta sp&ja koncentréties un reagét. Tas var radit risku
situacijas, kad $tm sp&jam ir Ipasa nozime (piemeram, vadot transportlidzekli vai apkalpojot

mehanismus).

Pacientiem ir jaiesaka ieverot piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla vadiSanas

laika. Ipasi svarigi tas ir pacientiem, kuriem ir samazinata vai zudusi spé&ja sajust hipoglikémijas
bridinoSos simptomus, vai kuriem biezi rodas hipoglikémija. Jaizlemj, vai $ados gadijumos bitu

velams vadit transportlidzekli.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Xultophy kliniskas izstrades programma tika ieklauti aptuveni 1900 ar Xultophy arstéti pacienti.

ArsteSanas ar Xultophy laika biezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija hipoglikémija un ar
kunga-zamnu traktu saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit talak sadalu “Atsevisku nevélamo

blakusparadibu apraksts™).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak ir minétas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar Xultophy lietoSanu un kuras ir sakartotas
pec organu sisteému klasifikacijas un biezuma. Sastopamibas biezuma klasifikacija ir noteikta sada: loti
biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>=1/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000);

loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Kontrolétos 3. fazes pétijumos novérotas nevélamas blakusparadibas
MedDRA organu sistemu BieZums Nevelama blakusparadiba
klasifikacija
Imunas sist€émas traucejumi Retak Natrene
Retak Paaugstinata jutiba
Nav zinams | Anafilaktiska reakcija
Vielmainas un uztures Loti biezi Hipoglikémija
trauc&umi Biezi Estgribas samazinasanas
Retak Dehidratacija
Nervu sist€mas traucgumi Biezi Reibonis
Retak Disgeizija
Kunga-zamu trakta Biezi Slikta dusa, caureja, vemsana, aizciet&jumi,
trauc&umi dispepsija, gastrits, védera sapes, gastroezofageala
refluksa slimiba, védera uzptisanas
Retak Atraugas, gazu uzkrasanas
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MedDRA organu sistemu BieZums Nevelama blakusparadiba
klasifikacija
Nav zinams | Pankreatits (tostarp nekrotizgjoss pankreatits)
Aizkavéta kunga iztukSosanas
Aknu un/vai zults izvades Retak Holelitiaze
sist€émas traucgjumi Retak Holecistits
Adas un zemadas audu Retak Izsitumi
bojajumi Retak Nieze
Retak legiita lipodistrofija
Nav zinams | Adas amiloidozet
Vispargji traucgjumi un Biezi Reakcija injekcijas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta Nav zindms | Periféra tiiska
IzmekI&jumi Biezi Paaugstinats lipazes limenis
Biezi Paaugstinats amilazes Iimenis
Retak Paatrinata sirdsdarbiba

T nevélamas blakusparadibas no p&cergistracijas datiem

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipoglikemija

Hipoglikémija var rasties, ja Xultophy deva ir lielaka par nepiecieSamo. Smaga hipoglik€mija var
izraisit bezsamanu un/vai krampjus, un tas rezultata iesp&jami parejosi vai paliekosi smadzenu
darbibas traucumi vai pat nave. Hipoglikémijas simptomi parasti rodas peksni. Tie var bat auksti
sviedri, vésa, bala ada, vajums, nervozitate vai trice, nemiers, neparasts nogurums vai nespéeks,
apmulsums, apgriitinata sp€ja koncentréties, miegainiba, parmerigs izsalkums, redzes izmainas,
galvassapes, slikta diiSa un paatrinata sirdsdarbiba. Lai iegtitu informaciju par hipoglik€mijas
sastopamibas biezumu, skatiet 5.1. apakSpunktu.

Alergiskas reakcijas

Lietojot Xultophy, ir zinots par alergiskam reakcijam (izpauzas pazimju un simptomu veida,
piem&ram, natrene (0,3% ar Xultophy arstetu pacientu), izsitumi (0,7%), nieze (0,5%) un/vai sejas
pietikums (0,2%)). Liraglutida p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par daziem anafilaktisku
reakciju gadijumiem ar papildus simptomiem, piemeram, hipotensiju, paatrinatu sirdsdarbibu, elpas
trukumu un tisku. Anafilaktiskas reakcijas var radit potencialus naves draudus.

Ar kunga-zarnu traktu saistitas nevelamas blakusparadibas

Ar kunga-zamu traktu saistitas nevélamas blakusparadibas biezak var rasties Xultophy terapijas
sakuma un parasti, terapijai turpinoties, tas mazinas dazu dienu vai nedg€lu laika. 7,8% pacientu zinoja
par sliktu diisu, bet vairumam pacientu ta péc sava rakstura bija parejosa. Pacientu proporcija, kas
zinoja par sliktu diisu reizi ned€la jebkura arst€sanas perioda, bija mazaka par 4%. Caureja un
vemsSana tika konstatéta attiecigi 7,5% un 3,9% pacientu. Xultophy lietoSanas gadijuma sliktas diisas
sastopamibas biezums tika klasificets ka “biezi” un liraglutida gadijuma — ka “loti biezi”. Turklat
aizcietejumi, dispepsija, gastrits, védera sapes, gastroezofageala refluksa slimiba, védera uzptsanas,
atraugas, gazu uzkrasanas, un &stgribas samazinasanas tika konstatéta lidz 3,6% ar Xultophy arstetiem
pacientiem.

Reakcijas injekcijas vieta

Par reakcijam injekcijas vieta (tostarp, injekcijas vietas hematomu, sapem, asinosanu, erit€ému,
mezgliem, pietikumu, adaskrasas izmainam, niezi, siltuma sajiitu un sabiezéjumu injekcijas vieta)
zinoja 2,6% ar Xultophy arstéto pacientu. Sis reakcijas parasti bija vieglas un parejosas, un, terapiju
tupinot, tas izzuda.

Adas un zemadas audu bojajumi

Injekcijas vieta var rasties lipodistrofija (ieskaitot lipohipertrofiju un lipoatrofiju) un adas amiloidoze,
tas var aizkavétinsulina uzsiikSanos. Pastavigi mainot injekcijas vietu noteikta injic€Sanas apvidi, var
palidzet samazinat vai noverst $adu reakciju rasanas risku (skatit 4.4. apakspunktu).



Paatrindata sirdsdarbiba

Klmiskajos pétijumos ar Xultophy tika noverota sirdsdarbibas paatrinasanas vidgji par 2-3 sirds
sitieniem miniite, salidzinot ar sakumstadijas raditajiem. LEADER pétijjuma, sirdsdarbibas
paatrinasanas kliniska ietekme uz kardiovaskulariem notikumiem ilgtermina ar liraglutidu (Xultophy
sastavdalu) nav novérota, skatit 5.1. apakSpunktu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

Pieejami ierobezoti dati par Xultophy pardozesanu.

Ja pacientam ir noteikta lielaka Xultophy deva par nepiecie$amo, var attistities hipoglikeémija.

. Vieglu hipoglikemiju var arstét, perorali lietojot glikozi vai cukuru saturoSus produktus. Tapec
pacientiem ieteicams vienmer nésat 1idzi cukuru saturoSus produktus.
. Smagu hipoglikémiju, kad pacients nevar sev palidzgt, var arstét ar glikagonu, ko

intramuskulari, subkutani vai intranazali ievada apmacita persona, vai ar glikozi, ko intravenozi
ievada veselibas apriipes specialists. Glikoze intravenozi ir jaievada tad, ja pacientam 10—

15 miniiSu laika nenovero atbildes reakciju uz glikagonu. Kad pacients atgiist samanu, ieteicams
lietot oglhidratus perorali, lai izvairitos no atkartotas hipoglikemijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€Sanai, ilgstosas darbibas insulini un to analogi
injekcijam. ATK kods: AI0AES6.

Darbibas mehanisms

Xultophy ir kombinéta sastava zales, kas satur degludeka insulinu un liraglutidu un kam piemit
darbibas papildmehanismi, kas lauj uzlabot glikemijas kontroli.

Degludeka insulins ir bazalais insulins, kas péc subkutanas injekcijas veido Skistosus
multiheksam@rus, radot depo, no kurienes degludeka insulins nepartraukti un 1énam uzsiicas asinsrite,
radot vienmerigu un stabilu degludeka insulina glikozes limena asinis pazeminoSo iedarbibu, ko
nodroSina insulina iedarbibas 1&€na mainiba no dienas uz dienu.

Degludeka insulins Tpasi saistas ar cilvéka insulina receptoru, radot tadu pasu farmakologisko
iedarbibu ka cilveka insulins.

Degludeka insulins pazemina glikozes ITmeni asinis, jo tas saistas ar muskulsiinu un taukstinu
receptoriem, veicinot glikozes nokliisanu audos un vienlaikus nomacot glikozes izdaliSanos no aknam.

Liraglutids ir glikagonam 1idziga peptida-1 (Glucagon-Like Peptide-1 — GLP-1) analogs ar 97%
sekvences homologiju pret cilvéka GLP-1, kas saistas pie GLP-1 receptora (GLP-1R) un aktivizg to.
P&c subkutanas ievadisanas ilgsto$as iedarbibas profilu veido tris mehanismi: passaistiSanas, kas
izraisa l&énu uzstksanos; saistiSanas ar albuminu; augstaka enzimatiska noturiba pret
dipeptidilpeptidazi 4 (DPP-4) un neitralo endopeptidazi (NEP), kas nosaka ilgstoso eliminacijas
pusperiodu no plazmas.
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Liraglutida darbibas mehanismu nosaka specifiska mijiedarbiba ar GLP-1 receptoriem, kas, pazeminot
glikozes ITmeni asinTs tuksa diisa un pec €sanas, uzlabo glikemijas kontroli. Liraglutids no glikozes
atkariga veida veicina insulina sekréciju un samazina nesamérigi augsto glikagona sekréciju. Tadgjadi,
glikozes [Tmenim asinis paaugstinoties, tiek stimul&ta insulina sekrécija un tieck nomakta glikagona
sekrécija. Bet hipoglikémijas laika liraglutids mazina insulina sekréciju un neietekmé glikagona
sekréciju. Glikozes ITmena asinis pazeminasanas mehanisms ir saistits ari ar nelielu kunga
iztukSoSanas aizkavesanos.

Izmantojot mehanismus, kas saistiti ar samazinatu izsalkuma sajitu un energiju veidojoso vielu
uznemsanu, liraglutids mazina kermena masu un kermena tauku daudzumu.

GLP-1 ir fiziologisks partikas uznemsanas un apetites regulators, bet precizs ta darbibas mehanisms
nav pilniba skaidrs. P&tijumos ar dzivniekiem liraglutida perifera ievadiSana izraisija aktivitati
noteiktos smadzenu apvidos, kas atbild par apetites regulesanu. Sajos apvidos veicot GLP-1R
specifisku aktivéSanu, liraglutids pastiprinaja galvenos sata sajiitas signalus un pavajinaja galvenos
izsalkuma sajiitas signalus, tadgjadi samazinajas kermena masa.

GLP-1 receptori ir atrodami arT noteiktas vietas sirdi, asinsvados, imtinsistéma un nieres.
Aterosklerozes modelos pelem liraglutids noversa aortas pangas progresé€sanu un samazinaja
iekaisumu panga. Turklat, liraglutidam bija labveliga ietekme uz plazmas lipidiem. Liraglutids
nesamazindja jau esoSo pangu izmerus.

Farmakodinamiska iedarbiba

Xultophy piemtt stabils farmakodinamiskais profils, kura iedarbibas ilgums atspogulo degludeka
insulina un liraglutida atsevisko darbibas profilu kombinaciju, laujot ievadit Xultophy vienu reizi
diena jebkura laika - maltites laika vai bez tas. Xultophy nodrosina glikémijas kontroli, ilgstosi
samazinot glikozes Itmeni plazma tuksa dusa un postprandialo glikozes ITmeni pec visam maltitem.

Postprandiala glikozes limena samazinasanas tika pieradita apakspétijuma ar 4 stundu standartiz&tas
maltites testu pacientiem, kuru stavokli nevar kontrolet, lietojot tikai metforminu vai kombinacija ar
pioglitazonu. Xultophy samazinaja postprandiala glikozes Iimena svarstibas plazma (vidéji 4 stundu
laika) daudz efektivak neka degludeka insulins. P&c Xultophy un liraglutida lietosanas iegiitie rezultati
bija lidzigi.

Kliniska efektivitate un droSums

Xultophy efektivitate un droSums tika izverteéts septinos randomizétos, kontroletos, paralélu grupu

3. fazes petijumos dazadas petijumu dalibnieku ar 2. tipa cukura diab&tu populacijas, definétas péc
ieprieksgjas pretdiab&ta arsteSanas. Salidzinosas arstéSanas bija bazalais insulins, GLP-1 RA terapija,
placebo un bazalais bolus rezims. Pétijumi ilga 26 ned€las, randomizgjot starp 199 un 833 pacientus uz
Xultophy. Viens pétijums tika pagarinats lidz 52 nedélam. Visos pétijumos uzsaksanas deva tika
noteikta saskana ar apstiprinato zalu informaciju un tika lietots Xultophy divas reizes nedé€la titréSanas
rezims (skatit 2. tabulu). Tads pats titréSanas algoritms tika piemérots salidzinamajiem bazalajiem
insuliniem. Sesos pétijumos Xultophy izraisija kliniski un statistiki nozimigu glikémijas kontroles
uzlabojumu salidzinot ar salidzinamajam zalém, nosakot atbilstosi glikétajam hemoglobiam Aic
(HbA1c), pamatojoties uz viena pétijuma pieraditu lidzigu HbAic pazeminajumu abas terapijas grupas.

2. tabula. Xultophy devas titréSana

Glikozes Iimenis plazma pirms brokastim* | Devas pielagoSana (divas reizes nedela)
mmol/l mg/dl Xultophy (devas soli)
<4,0 <72 -2
4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

*Patstavigi noteikts glikozes limenis plazma. P&tfjuma ar Xultophy ka papildinajumu sulfonilurinvielas atvasindjumam, mérkis bija 4,0-
6,0 mmol/l.
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. Glikemijas kontrole

Papildterapija peroralu hipoglikemizejosu lidzeklu lietoSanai

Pievienojot Xultophy metformina monoterapijai vai kombinacijai ar pioglitazonu 26 nedelu
randomizeta, kontroleta, atklata petijuma péc 26 terapijas nedélam merka HbAic <7% bez
apstiprinatam hipoglikémijas epizodém sasniedza 60,4% ar Xultophy arstéto pacientu. Proporcija bija
daudz lielaka, neka tika novérota degludeka insulina lietosanas gadijuma (40,9%, riska attieciba 2,28,
p < 0,0001), bet lidziga tai, kas tika noverota liraglutida lietoSanas gadijuma (57,7%, riska attieciba
1,13, p=0,3184). Pétijumu galvenie rezultati ir minéti 1. att€la un 3. tabula.

Apstiprinatas hipoglikémijas epizozu skaits bija zemaks Xultophy lietoSanas gadijuma neka degludeka
insulina lietoSanas gadijuma neatkarigi no glikémijas kontroles raditajiem (skatit 1. att€lu).

Smagas pakapes hipoglikémijas, kas definéta ka epizode, kura nepiecieSama citas personas
iejauksanas, biezums uz vienu lietoSanas pieredzes pacientgadu (pacientu procentualais Tpatsvars)
Xultophy grupa bija 0,01 (2 no 825 pacientiem), degludeka insulina grupa 0,01 (2 no 412 pacientiem)
un liraglutida grupa 0,00 (0 no 412 pacientiem). Nakts hipoglikémijas epizozu biezums Xultophy un
degludeka insulina terapijas grupas bija Iidzigs.

Ar Xultophy arstétiem pacientiem kopuma radas mazak ar kunga-zamu trakta darbibu saistitas
nevélamas blakusparadibas neka ar liraglutidu arstetiem pacientiem. Xultophy lietoSanas gadijuma,
salidzinot ar liraglutida monoterapiju, tas varétu bt saistits ar 1énaku liraglutida sastavdalas devas
palielinaSanu terapijas uzsakSanas laika.

Xultophy efektivitate un drosums saglabajas lidz 52. arstéSanas nedg€lai. Grupa, kas lietoja Xultophy,
HbAu1c no sakumstadijas 52 ned€lu laika samazinajas par 1,84% ar aprekinato terapijas

starpibu -0,65%, salidzinot ar liraglutida lietosanu (p<0,0001), un -0,46%, salidzinot ar degludeka
insulina lietoSanu (p<0,0001). Kermena masa samazinajas par 0,4 kg ar aprekinato terapijas starpibu
starp grupam, kas lietoja Xultophy un degludeka insulinu -2,80 kg (p<0,0001), bet apstiprinato
hipoglikémijas epizozu skaits saglabajas 1,8 epizodes uz lietoSanas pieredzes pacientgadu, tadejadi
sasniedzot ievérojamu vispargja apstiprinato hipoglikémijas epizozu riska samazinasanos, salidzinot ar
degludeka insulina lietoSanu.

IDegLira 6.5
Deg o ® IDegLira nov. biezums
Lira 5.0 ==== IDegLira

45 — IDeg

A IDeg nov. biezums

HbAlc (%)

Laiks p&c randomiz&Sanas (ned&las) 50 55 50 65 70 75 80 a5 9.0

o
Z HbA1lc (%) terapijas beigas

Hipoglikémijas biezums (not. skaits viena
N
(=1

=

Tknes atspogulo vidgjo hipoglikémijas biezumu no negativa binominala modela ar unikalam arstésanas
trajektorijam, un simboli — novéroto hipoglikémijas biczumu, salidzinot ar vidgjo HbA ¢ procentilés.

IDegLira = Xultophy, IDeg = degludeka insulins (insulin degludec), Lira = liraglutids, nov. biezums = novérotais biezums, PYE = lietoSanas
pieredzes pacientgads (patient year of exposure)

1. attels. Videjais HbAic (%) viena lietoSanas pieredzes pacientgada, kas aprékinats pa
arsteSanas nedelam (kreisaja pus€) un apstiprinata hipoglikémijas epizoZu bieZuma, salidzinot
ar HbAic (%) (1abaja puse) pacientiem ar nepietickami kontroletu 2. tipa cukura diab&tu,
lietojot tikai metforminu vai kombinacija ar pioglitazonu

Xultophy lietojot papildus sulfonilurinvielas atvasinadjuma monoterapijai vai kombinacija ar

metforminu, petija 26 ned€lu randomizeta, ar placebo kontroleta, dubultmaskéta petijuma. Petijuma
galvenie rezultati ir mineti 2. attéla un 3. tabula.
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2. attels. Videjais HbAic (%) pa arstéSanas nedelam pacientiem ar nepietiekami kontrolétu
2. tipa cukura diabétu, lietojot tikai sulfonilurinvielas atvasinajumu vai kombinacija ar
metforminu

Smagas pakapes hipoglikémijas biezums uz vienu lietosanas pieredzes pacientgadu (pacientu
procentualais Tpatsvars) Xultophy grupa bija 0,02 (2 no 288 pacientiem) un placebo grupa 0,00 (0 no
146 pacientiem).

3. tabula. Rezultati 26. nedéla — papildinajums peroraliem pretdiabéta lidzekliem

Papildinajums metforminam=pioglitazonam

Papildinajums sulfonilurinvielas
atvasinajumam=+metforminam

Xultophy Degludeka insulins | Liraglutids Xultophy Placebo
N 833 413 414 289 146
HbA,. (%)
Sakumstadija—petijuma
beigas 8,3—6,4 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 7,974
Vidgjas izmainas -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Apreékinata starpiba -0,47"8[-0,58; -0,36] | -0,64*°[-0,75, -0,53] -1,02"8[-1,18; -0,87]
Pacientu ipatsvars (%),
kas sasniedza HbA,.
<%
Visi pacienti 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Apréfinatd riska 2,38%[1,78; 3,18] 3,26° [2.45; 4,33] 11,958 [7,22; 19,77]
attiecitba
Pacientu 1patsvars (%),
kas sasniedza HbA,.
<6,5%
Visi pacienti 69,7 47,5 41,1 64,0 12,3

Aprékinata riska
attieciba

2,828[217; 3,67]

3,985 [3,05; 5,18]

16,36° [9,05; 29,56]

Apstiprinatais
hipoglikémijas epizozu
bieZums* viena
lietoSanas pieredzes
pacientgada (pacientu
procentualais
ipatsvars)

Aprékinatais koeficients

1,80 (31,9%)

2,57 (38,6%)
0,68°° [0,53; 0,87]

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

3,52 (41,7%)

1,35 (17,1%)
3,748[2.28; 6,13]

Kermena masa (kg)

Sakumstadija—pétijuma

beigas 87,2—-86,7 | 87,4—89,0 87,4—84.4 87,2—87,7 | 89,3883
Vidgjas izmainas -0,5 1.6 3,0 0,5 -1,0

Apreékinata starpiba -2,22"8 [-2,64:-1,80] | 2,448 [2,02; 2,86] 1,48%[0,90; 2,06]
TDG (mmol/l)

Sakumstadija—petijuma

beigas 9,2—5,6 9,4—5,8 9,073 9,1-6,5 9,1-8,8

Vidgjas izmainas -3,62 -3,61 -1,75 -2,60 -0,31

Aprékinata starptba

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

-1,76° [2,0; -1,53]

-2,308 [-2,72; -1,89]
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e . _ - Papildinajums sulfonilurinvielas
Papildinajums metforminam=pioglitazonam . . _
atvasinajumam=+metforminam

Xultophy Degludeka insulins | Liraglutids Xultophy Placebo

N 833 413 414 289 146

Deva pétijuma beigas

Degludeka insulins

(vienibas) 38 53 - 28 -

Liraglutids (mg) 1,4 - 1,8 1,0 -

Aprékinata starpiba, -14,90%8 [-17,14; -

degludeka insulina deva -12,66]

Novérotas sakumstadijas, p&tfjuma beigu un izmainu vertibas. Tika izmantoti p&dgjas kontroles rezultati. 95% ticamibas intervals ir ieklauts
kvadratickavas “[ ]”

* Apstiprinata hipoglikémija, kas definéta ka smaga hipoglikémija (epizode, kura ir nepiecieSama citas personas iejaukSanas) un/vai viegla
hipoglik€mija (glikozes ITmenis plazma <3,1 mmol/l neatkarigi no simptomiem)

A Mérka kritériji ar apstiprinatu Xultophy parakumu pret salidzingmam zalem

B p<0,0001

€ p<0,05

Atklata kliniska pétijuma, kura tika salidzinats Xultophy un 100 vienibas/ml glargina insulina
efektivitate un drosums, abus lietojot ka papildinajumu SGLT2i + peroraliem pretdiab&ta lidzekliem,
Xultophy péc 26 nedélam bija paraks par glargina insulinu vidéja HbAic samazinasana par 1,9% (no
8,2% uz 6,3%) versus 1,7% (no 8,4% uz 6,7%), ar aprekinato arst€sanas rezultatu atskiribu -0,36% [-
0,50; -0,21]. Salidzinot ar p&tijuma sakumu, Xultophy terapija neizmainija vidéjo kermena masu,
salidzinajuma ar vid&jas kermena masas palielinasanos par 2 kg pacientiem, kuri sanéma glargina
insulinu (aprékinata arstéSanas rezultatu atskiriba -1,92 kg [95% TI: -2,64; -1,19]). Procentuali
pacienti, kuriem bija smaga vai ar glikozes Itmeni asinis apstiprinata simptomatiska hipoglikémija,
bija 12,9% Xultophy grupa un 19,5% glargina insulina grupa (aprékinata arstésanas rezultatu attieciba
0,42 [95% TI: 0,23; 0,75]). Petijuma beigas videja diennakts insulina deva pacientiem, kuri sanéma
Xultophy, bija 36 vienibas, un pacientiem, kuri san€ma glargina insulinu - 54 vienibas.

Pareja no GLP-1 receptoru agonista terapijas

Parejot no GLP-1 receptoru agonista uz Xultophy salidzinajuma ar nemainigu GLP-1 receptoru
agonistu terapiju (apstiprinataja deva), pétija 26 nedélu randomizeta, atklata petijuma, piedaloties
pacientiem ar nepietiekami kontrol&tu 2. tipa cukura diabgtu, lietojot tikai GLP-1 receptoru agonistu
un metforminu (74,2%) vai kombinacija ar pioglitazonu (2,5%), sulfonilurinvielas atvasinajumu
(21,2%) vai abiem (2,1%).

P&tfjuma galvenie rezultati ir minéti 3. attéla un 4. tabula .

9.0 eee [Deglira 9.0
8.5 === pemainits GLP-1 RA 185
8.0 8.0

<

s

< —

215'\“_,\_7_'7_‘_'_‘ . 75
T 7.0 7.0
6.5 ‘\‘\05—.,——0 6.5

6.0 6.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Laiks kops randomizacijas (ned€las)
IDegLira = Xultophy, GLP-1 RA = GLP-1 receptoru agonists

3. attels. Videjais HbAi. (%) pa arsteSanas nedelam pacientiem ar nepietieckami kontroletu
2. tipa cukura diabétu, lietojot GLP-1 receptoru agonistu

Smagas pakapes hipoglikémijas biezums uz vienu lietosanas pieredzes pacientgadu Xultophy grupa
bija 0,01 (1 no 291 pacientiem) un GLP-1 receptoru agonistsa grupa 0,00 (0 no 199 pacientiem).
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4. tabula. Rezultati 26. nedela - parejot no GLP-1 receptoru agonista
Parejot no GLP-1 receptoru agonista

Xultophy GLP-1 receptoru agonists
N 292 146
HbA. (%)
Sakumstadija—pétTjuma beigas 7i83_’674 7673—’774
Vidgjas izmainas = e
Aprékinata starpiba -0,94%°[-1,11;-0,78]
Pacientu ipatsvars (%), kas sasniedza HbA,. <7%
Visi pacienti 75,3 35,6
Apreékinata riska attiectba 6,84° [4,28; 10,94]
Pacientu ipatsvars (%), kas sasniedza HbA,. <6,5%
Visi pacienti 63,0 22,6
Aprékinata riska attiectba 7,538 [4,58; 12,38]

Apstiprinatais hipoglikémijas epizoZu bieZums* viena
lietoSanas pieredzes pacientgada (pacientu procentuilais
ipatsvars) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)

Aprékinatais koeficients 25,36° [10,63; 60,51]

Kermena masa (kg)
Sakumstadija—pétijuma beigas 95,6—97,5 95,5—-94,7

Vidgjas izmainas 2,0 -0,8
2,89% [217; 3,62]

Apreékinata starpiba

TDG (mmol/l)

Sakumstadija—pétTjuma beigas 9,0—-6,0 9,4—8,8
-2,98 -0,60

Vidgjas izmainas

- Br. ..
Aprékinata starpiba 2,64° [-3,03; -2,25]

Deva pétijuma beigas
Degludeka insulins (vienibas) 43 GLP-1 receptoru agonista deva

Liraglutids (mg) 1,6 netika mainita kops sakumstadijas
Aprékinata starpiba, degludeka insulina deva

Novérotas sakumstadijas, p&tfjuma beigu un izmainu vertibas. Izmantoti tika pedgjas kontroles rezultati. 95% ticamibas intervals ir ieklauts
kvadratiekavas “[ ]”

* Apstiprinata hipoglikémija, kas definéta ka smaga hipoglikémija (epizode, kura ir nepiecieSama citas personas iejauk§anas) un/vai viegla
hipoglikémija (glikozes limenis plazma <3,1 mmol/l neatkarigi no simptomiem)

A Merka kriteriji ar apstiprinatu Xultophy parakumu pret salidzinamam zalem

B p<0,001

Pareja no bazala insulina terapijas

Pareja no glargina insulina (100 vienibas/ml) uz Xultophy vai intensificétu glargina insulina terapiju
pacientiem, kuriem nepietiekami kontroléta glikémija ar glargina insulinu (20-50 vienibas) un
metformins, tika pétita 26 nedelu pétijuma. Saja pétijuma Xultophy atlauta maksimala deva bija 50
devas soli, turpretim glargina insulinam nebija noteikta maksimala deva. 54.3% pacientu, kurus arstéja
ar Xultophy, sasniedza HbAic mérki <7% bez apstiprinatam hipoglikémijas epizodeém, salidzinot ar
29.4% patientu, kuri tika arstéti ar glargina insulinu (starpibas koeficients 3,24, p<0,001).

Petfjuma galvenie rezultati ir mingti 4. att€la un 5. tabula.

IDegLira
1Glar

HbAlc (%)

Laiks p&c randomize$anas (ned€las)

IDegLira = Xultophy, IGlar = glargina insulins (insulin glarginum)

4. attels. Videjais HbAi. (%) pa arstéSanas nedélam pacientiem ar nepietiekami kontrolétu 2.
tipa cukura diabgétu, lietojot glargina insulinu
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Smagas pakapes hipoglikeémijas biezums uz vienu lietosanas pieredzes pacientgadu Xultophy grupa
bija 0,00 (0 no 278 pacientiem) un glargina insulina grupa 0,01 (1 no 279 pacientiem). Nakts
hipoglikemijas epizozu biezums ar Xultophy bija daudz retaks salidzinot ar glargina insulinu
(paredzamais arstéSanas koeficients 0,17, p<0,001)

Cita 26 nedélu randomizeta, dubultakla petijuma pareja no bazala insulina uz Xultophy vai degludeka
insulinu tika pétita pacientiem, kuriem gliké€mija nepietiekami kontrol&ta ar bazalo insulmu (20-

40 vienibas) un metformina monoterapija vai kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu/glinidiem. Randomizgsanas bridi bazala insulina un sulfonilurinvielas
atvasinajuma/glinidu lietoSana tika partraukta. Maksimala atlauta deva bija 50 Xultophy devas soli un
50 degludeka insulina vienibas. Meérka HbAic <7% bez apstiprinatam hipoglikémijas epizodem
sasniedza 48,7% pacientu, kuri arstéti ar Xultophy. Ta bija daudz lielaka proporcija, neka tika
noverota, lietojot degludeka insulinu (15,6%, starpibas koeficients 5,57, p<0,0001). P&tijjuma galvenie
rezultati ir min&ti 5. tabula un 5. attéla.

IDegLira
IDeg

HbAlc (%)

Laiks péc randomizé$anas (nedélas)

IDegLira = Xultophy, IDeg = degludeka insulins (insulin degludec)

5. attels. Videjais HbAi. (%) pa arsteSanas nedelam pacientiem ar nepietieckami kontroléetu
2. tipa cukura diabétu, lietojot bazalo insulinu

Smagas pakapes hipoglikémijas biezums uz vienu lietosanas pieredzes pacientgadu Xultophy grupa
bija 0,01 (1 no 199 pacientiem) un degludeka insulina grupa 0,00 (0 no 199 pacientiem). Nakts

hipoglikémijas epizozu biezums arsté€Sanas grupas ar Xultophy un degludeka insulinu bija lidzigs.

5. tabula. Rezultati 26. nedéla - parejot no bazala insulina

Parejot no glargina insulina Parejot no bazala insulina (NPH, detemira
(100 vienibas/ml) insulina vai glargina insulina)
Xultophy Glargina insulins, nav Xultophy Degludeka insulins,
devas ierobeZojums atlautais maksimums
50 vienibas

N 278 279 199 199

HbA, (%)

Sakumstadija—pétijuma | 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6,9 8,8—8,0

beigas -1,81 -1,13 -1,90 -0,89

Vidgjas izmainas -0,59"[-0,74; -0,45] -1,05%8[-1,25; -0,84]

Aprékinata starptba

Pacientu ipatsvars (%),

kas sasniedza HbA . 71,6 47,0

<7% 3,458 [2,36;5,05] 60,3 23,1

Visi pacienti 5,448 [3.42; 8,66]

Aprekinata riska

attieciba

Pacientu ipatsvars (%),

kas sasniedza HbA,. 55,4 30,8

<6,5% 3,298 [2,27; 4,75] 452 13,1

Visi pacienti 5,66°[3.37; 9,51]

Aprekinata riska

attieciba

Apstiprinatais

hipoglikémijas epizoZzu
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Parejot no glargina insulina Parejot no bazala insulina (NPH, detemira
(100 vienibas/ml) insulina vai glargina insulina)
Xultophy Glargina insulins, nav Xultophy Degludeka insulins,
devas ierobeZojums atlautais maksimums
50 vienibas

N 278 279 199 199

bieZums* viena 2,23 (28,4%) 5,05 (49,1%)

lietoSanas pieredzes 0,43"8[0,30,0,61] 1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)

pacientgada (pacientu 0,66 [0,39; 1,13]

procentualais ipatsvars)

Aprékinatais koeficients

Kermena masa (kg)

Sakumstadija—pétijuma | 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92,7 93,5-93,5

beigas -1,4 1,8 -2,7 0,0

Vidgjas izmainas -3,20" [-3,77; -2,64] -2,518[-3,21;-1,82]

Apreékinata starpiba

TDG (mmol/l)

Sakumstadija—pétijuma | 8,9—6,1 8,9—06,1 9,7—6,2 9,6—7,0

beigas -2,83 -2,77 -3,46 -2,58

Vidgjas izmainas -0,01 [-0,35,;0,33] -0,73°[-1,19; -0,27]

Aprekinata starpiba

Deva pétijuma beigas

Insulins (vienibas) 41 66° 45 45

Liraglutids (mg) 1,5 1,7 -

Aprékinata starpiba, - - .

bszd}d insulz’naileva -25,47°[-28,90;-22,05] O0zLLs 15

Novérotas sakumstadijas, p&tfjuma beigu un izmainu vertibas. Izmantoti tika pedgjas kontroles rezultati. 95% ticamibas intervals ir ieklauts
kvadratiekavas “[ ]”

* Apstiprinata hipoglikémija, kas definéta ka smaga hipoglikémija (epizode, kura ir nepiecieSama citas personas iejaukSanas) un/vai viegla
hipoglikémija (glikozes limenis plazma <3,1 mmol/l neatkarigi no simptomiem)

A Merka kriteriji ar apstiprinatu Xultophy parakumu pret salidzinamam zalem

B p<0.0001

€ p<0.05

D Glargina insulina vidgja deva pirms pétijuma bija 32 vienibas

26 nedélu petijuma 2. tipa cukura diab@&ta pacientiem, kuru stavoklis bija nepietickami kontroléts ar
glargina insulinu un metforminu, arstésana ar Xultophy, salidzinot ar bazala-bolus insulina terapiju,
kuras sastava bija bazalais insulins (glargina insulins 100 vienibas/ml) kombinacija ar bolus insulinu
(asparta insulins) uzskatami paradija tadu pasu HbAic samazinajumu divas grupas (videja vertiba no
8,2% Iidz 6,7% abas grupas). Abas grupas 66%-67% pacientu sasniedza HbAic <7%. Salidzinot ar
sakumstadiju, vid&jais kermena masas samazinajums bija 0,9 kg ar Xultophy un vidgjais palielinajums
bija 2,6 kg pacientiem, kurus arst&ja ar bazala-bolus insulina terapiju, un aprékinata arstésanas
rezultatu atskiriba -3,57 kg [95% TI: -4,19; -2,95]. Procentuali, pacienti, kuriem bija smaga vai ar
glikozes Iimeni plazma apstiprinata simptomatiska hipoglikémija, bija 19,8% Xultophy grupa un
52,6% bazala-bolus insulina grupa, un aprékinata raditaju attieciba bija 0,11 [95% TI: 0,08-0,17].
Kopgja insulina dienas deva pétijuma beigas bija 40 vienibas pacientiem, kuri sanéma Xultophy, un
84 vienibas (52 vienibas bazala insulina un 32 vienibas bolus insulina) pacientiem, kuri sanéma
bazala-bolus insulina terapiju.

. Kardiovaskulars lietoSanas droSums
Ar Xultophy nav veikti kardiovaskulara iznakuma p&tijumi.

Liraglutids (Victoza)

The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER) pétijums bija daudzcentru, placebo kontroléts, dubultakls kliniskais p&tijums.

9340 pacienti bija randomizeti liraglutida (4668) vai placebo (4672) grupa, abas grupas ka
papildinajums standarta terapijai HbAac kontrolei un kardiovaskulariem (CV) riska faktoriem.
Primarais rezultats vai vitalais status pétijuma beigas bija par attiecigi 99,7% un 99,6% pétijuma
dalibnieku, kuri tika randomizeti liraglutida un placebo grupas. Novérosanas ilgums bija minimali
3,5 gadi un maksimali I1dz 5 gadiem. P&tijuma populacija bija pacienti >65 gadiem (n=4329) un
>75 gadiem (n=836), un pacienti ar viegliem (n=3907), vidg€ji smagiem (n=1934) vai smagiem
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(n=224) nieru darbibas traucgjumiem. Vidgjais vecums bija 64 gadi un vid&jais KMI bija 32,5 kg/m?.
Vidgjais cukura diabéta ilgums bija 12,8 gadi.

Primarais mérka kritérijs bija laiks no randomizacijas [idz pirmajam nozimigam kardiovaskularam

notikumam (NKN): kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts vai neletals insults. Liraglutids
bija paraks NKN novérsana vs placebo (6. attels).

Riska attiectba Liraglutids N Placebo N

(95% TI) (%) (%)
4668 4672
PAK (100) (100)
P 0.87 608 694
Primarais merkis - NKN (0.78-0.97) (13.0) (14.9)
NKN komponentes:

. o 0.78 219 278
Kardiovasculara nave (0.66-0.93) 4.7) (6.0)
Neletals il 0.89 159 177

eletals insults (0.72-1.11) (34 (3.8
Neletals miokarda infarkts (© 7%?]803) (2683-) (:2187)
o 0.88 948 1062
NKN paplasinajums (0.81-0.96) (20.3) (22.7)
NKN paplasinajuma papildus komponentes:
Nestabila stenokardija(hospitalizacija) © 7%-91826) (]izi) (]f;l)
. o 0.91 405 441
Koronara revaskularizacija (0.80-1.04) 8.7) 9.4
.87 21, 24
Sirds mazspéja (hospitalizacija) © 703?1 05) “ 3) S 3)
Citi sekundarie mérki:
S o - s 0.85 381 447
Visu c€lonu izraisitas naves gadijumi (0.74-0.97) 8.2) 9.6)
0.95
Ne-kardiovaskulara nave (0.77-1.18) (%5652) (1362)

PAK: pilns analizu komplekts
TI: ticamibas intervals 0.7 0.8 0.9 1 11 12

NKN: nozimigs kardiovaskulars notikums Labak liraglutids Labak placebo
%: pacientu, kuriem bija notikums, proporcija procentos
N: pacientu skaits

6. attels: Forest plot analizes individualiem kardiovaskularu notikumu tipiem - PAK populacija

HbA1c samazinasanas laika no sakuma lidz 36. ménesim tika novérota ar liraglutidu, salidzinot ar
placebo, ka papildindjumu standarta terapijai (-1,16% vs -0,77%; aprekinata arstesanas starpiba [AAS]
-0,40% [-0,45; -0,34]).

Degludeka insulins (Tresiba)

DEVOTE bija randomizgts, dubultakls, ar p&tamiem notikumiem pamatots kliniskais p&tijums, kura
vidgjais ilgums bija 2 gadi un kura degludeka insulina kardiovaskularo droSumu salidzinaja ar glargina
insulina (100 vienibas/ml) kardiovaskularo droSumu 7637 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ar
augstu Kardiovaskularo notikumu risku.

Primaraja analizg tika noteikts laiks kops§ randomizacijas 1idz pirmajam nozimigam 3-Komponentu
kardiovaskularam notikumam (NKN), kas tika definéts ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda
infarkts vai neletals insults. PEtTjums tika planots ka lidzvertigas iedarbibas pétijums, lai salidzinot
degludeka insulinu ar glargina insulinu, izslégtu NKN iepriek$ specificéta riska robezas ar riska
attiecibas (RA) koeficientu 1,3. Tika apstiprinats degludeka insulina kardiovaskularais droSums
salidzinajuma ar glargina insulinu (RA 0.91 [0,78; 1,06]) (7. attéls).
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Pétfjuma sakuma HbAuc bija 8,4% abas arstéSanas grupas un péc 2 gadiem HbAc bija 7,5% gan ar
degludeka insulinu, gan glargina insulinu.

Riska attieciba Degludeka Glargina
(95% TI) insulins insulins
N (%) N (%)
Primaras analizes (3-punktu NKN) =~ ——@—— 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
KV nave —_— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Nefatals insults = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Nefatals MI —_— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Visu célonu izraisitas e 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
naves gadijumi
T T T T T
0.7 09 1 11 1.3
Labak Labak

degludeka insulins glargina insulins

N: pacientu skaits ar pirmo NIK apstiprinato notikumu pétijuma laika. %: pacientu skaits procentuali pirmo NIK apstiprinato notikumu
attieciba pret randomizéto pacientu skaitu. NIK: Notikumu izskati$anas komiteja. KV: kardiovaskulars. MI: miokarda infarkts. TI: 95%
ticamibas intervals.

7. attels: DEVOTE peétijuma salikta 3-punktu NKN un atseviSku kardiovaskularo mérka
kriteriju Forest plot analize

. Insulina sekrécija/béta Stunu darbiba

Izmantojot homeostazes modeli béta Stinu darbibas novértésanai (homeostasis model assessment for
beta cell function - HOMA-p), tika noteikts, ka Xultophy, salidzinot ar degludeka insulinu, uzlabo
béta stinu darbibu. Salidzinot ar degludeka insulinu, kad reagéts uz standartizétas maltites testu,
uzlabota insulina sekrécija tika noverota 260 pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu pec 52 arst€sanas
ned&lam. Par arsteSanu, kas parsniedz 52 ned&las, dati nav pieejami.

. Asinsspiediens

Pacientiem, kuru stavoklis nebija pietickami kontrol&ts ar tikai metforminu vai kombinacija ar
pioglitazonu, Xultophy samazinaja vidgjo sistolisko asinsspiedienu par 1,8 mmHg, salidzinot ar

0,7 mmHg, lietojot degludeka insultnu un 2,7 mmHg ar liraglutidu. Pacientiem, kuru stavoklis nebija
pietiekami kontrol&ts ar tikai sulfonilurinvielas atvasinajumiem vai kombinacija ar metforminu ,
samazinajums bija par 3,5 mmHg ar Xultophy un par 3,2 mmHg ar placebo. Atskiribas nebija
statistiski nozimigas. Trijos p€tfjumos pacientiem, kuru stavoklis nebija pietickami kontrol&ts ar
bazalo insulinu, sistoliskais asinsspiediens samazindjas par 5,4 mmHg ar Xultophy un par 1,7 mmHg
ar degludeka insulinu, ar statistiski nozimigo noteikto arstésanas rezultatu atskiribu -3,71 mmHg
(p=0,0028), samazinajums bija par 3,7 mmHg ar Xultophy salidzinot ar 0,2 mmHg ar glargina
insulinu, ar statistiski nozimigo noteikto arstésanas rezultatu atskiribu -3,57 mmHg (p<0.001) un
samazinajumu par 4,5 mmHg ar Xultophy vs 1,16 mmHg ar glargina insulinu 100V plus asparta
insulins, ar statistiski nozimigu noteikto arstéSanas rezultatu atskiribu -3,70 mmHg (p=0,0003).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Xultophy visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas 2. tipa cukura diabgta arstéSanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas
Kopuma degludeka insulia un liraglutida ievadiSana Xultophy veida, salidzinot ar atseviskam
degludeka insulina un liraglutida injekcijam, neradija kliniski nozimigu ietekmi uz to

farmakokingtiskajam tpasibam.

Talak ir sniegta informacija par Xultophy farmakokinétiskajam ipasibam, ja vien nav minéts, ka esoSie
dati attiecas uz degludeka insulina un liraglutida atsevisku lietoSanu.
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UzsiikSanas

P&c Xultophy ievadiSanas vispargja degludeka insulina iedarbiba bija lidziga, salidzinot ar degludeka
insulina monoterapiju, kamer Cmax bija par 12% augstaks. P&c Xultophy ievadiSanas vispargja
liraglutida iedarbiba bija lidziga, salidzinot ar liraglutida monoterapiju, kamér Cmax bija zemaks par
23%. Ta ka Xultophy terapija tiek uzsakta un deva tiek noteikta saskana ar individualiem pacienta
glikozes Iimena asinis mérkiem, atSkiribas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.

Nemot vera populacijas farmakokingtikas analizes rezultatus, ar Xultophy devu degludeka insulia un
liraglutida iedarbiba proporcionali palielingjas pilnas devas diapazona.

Xultophy farmakokinétikas profils atbilst lietoSanai vienu reizi diena un degludeka insulina un
liraglutida koncentracija lidzsvara stavokIi tiek sasniegta péc 2—3 dienam, ievadot vienu reizi diena.

Izkliede
Degludeka insulins un liraglutids plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam (attiecigi >99% un >98%).

Biotransformacija

Degludeka insulins
Degludeka insulina sadaliSanas ir Iidziga cilvéka insulina sadaliSanas procesam; visi izveidojusies
metaboliti ir neaktivi.

Liraglutids

P&c vienas radiologiski iezZim&tas [*H]-liraglutida devas ievadi$anas 24 stundu laika veseliem
cilvekiem galvena plazma konstateta viela bija liraglutids neizmainita veida. Plazma tika konstatgti
divi maznozimigi metaboliti (<9% un <5% no kopgja radioaktivas vielas daudzuma plazma).
Liraglutids tiek metabolizets lidzigi ka lielas olbaltumvielas, un $aja procesa neviens konkréts organs
netiek uzskatits par galveno eliminacijas celu.

Eliminacija

Degludeka insulina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 25 stundas, un liraglutida eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 13 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokinétikas analizes rezultati, tostarp par pieaugusiem pacientiem lidz 83 gadu
vecumam, kas arsteti ar Xultophy, liecina, ka vecumam nebija kliiski nozimigas ietekmes uz
Xultophy farmakokinétiskajam 1pasibam.

Dzimums
Populacijas farmakokingtikas analizes rezultati liecina, ka dzimumam nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz Xultophy farmakokingtiskajam 1pasibam.

Etniska izcelsme

Populacijas farmakokinétikas analizes rezultati, tostarp par baltas un melnas rases, indieSu, aziatu un
spanu izcelsmes cilveku grupam, liecina, ka etniska izcelsme neradija klniski nozimigu ietekmi uz
Xultophy farmakokinétiskajam 1pasibam.

Nieru darbibas traucéjumi

Degludeka insulins

Nav konstatetas degludeka insulina farmakokinétisko Tpasibu atskiribas starp veseliem individiem un
pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem.
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Liraglutids

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem liraglutida iedarbiba bija vajaka neka cilvekiem ar normalu
nieru darbibu. Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss CrCl (creatinine clearance) 50-80 ml/min),
vidgji smagiem (CrCl 30—50 ml/min) un smagiem (CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem un
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kam nepiecieSama dialize, liraglutida iedarbiba samazinajas
attiecigi par 33%, 14%, 27% un 28%.

Tapat, 26 nedg€lu kliniskaja pétijuma 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CrCl 30-59 ml/min) liraglutida iedarbiba bija par 26% vajaka salidzinot ar
atseviska pétijuma ieklautiem 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar normalu nieru darbibu vai viegliem
nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Degludeka insulins

Nav konstatetas degludeka insulina farmakokinétisko 1pasibu atSkiribas starp veseliem individiem un
pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem.

Liraglutids
Liraglutida farmakokinétika tika vertgta pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas trauc&jumiem

vienas devas pétijuma. Liraglutida iedarbiba pacientiem ar viegliem lidz vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem bija vajaka par 13-23%, salidzinot ar veseliem individiem. Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgumiem (p&c Child Pugh klasifikacijas >9) iedarbiba bija nozimigi vajaka (44%).

Pediatriska populacija

P&tfjumi ar Xultophy berniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem nav veikti.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiska degludeka insulia/liraglutida izstrades programma ieklava galvenos kombingtos
toksicitates petijumus ar vienu attiecigo sugu (Wistar Itnijas zurkam), kas ilga 11dz 90 dienam, lai
nodroSinatu atbalstu kliniskas izstrades programmai. Lokala panesamiba tika novertéta trusiem un
cukam.

Neklmiskajos standartptijumos iegttie dati par droSumu neliecina par dro§ibas risku cilvékam, nemot
véra atkartotu devu toksicitati.

Divos peétijumos trusiem un ciikam konstatétas lokalas audu reakcijas attiecigi aprobezojas ar vieglam
iekaisuma reakcijam.

Nav veikti petijumi ar degludeka insulina/liraglutida kombinaciju, lai novertétu kancerogenitati,
mutagenitati un negativu ietekmi uz auglibu. Turpmakie dati ir iegtiti petijumos, lietojot degludeka
insuliu un liraglutidu atseviski.

Degludeka insulins

Nekliniskajos standartpetijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par drosibas risku
cilvekam.

Degludeka insulina metaboliskas iedarbibas mitogenitates koeficients nemainas, salidzinot ar cilvéka
insulinu.

Liraglutids

Nekliiskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati
vai genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam. Divus gadus ilgos kancerogenitates petijumos
zurkam un pelém netika novéroti vairogdziedzera C §iinu audzgji ar letalam sekam. Zurkam nav
noveérots iedarbibas Iimenis, kas neizraisa novérojamas nevélamas blakusparadibas (no observed
adverse effect level - NOAEL). Sadus audz&jus nekonstat&ja 20 ménesus arstétiem pértikiem. Sis
atradnes grauzgjiem izraisa specifisks GLP-1 receptoru noteikts mehanisms, kas nav genotoksisks, bet
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pret kuru grauzgji ir 1pasi jutigi. Nozimigums cilveékiem, visdrizak, ir zems, bet to nevar izslegt
pavisam. Citi ar arsteSanu saistiti audzgji nav konstateti.

Petfjumi dzivniekiem neliecina par tiesu kaitigu ietekmi uz auglibu, bet, lietojot lielako devu, ir
konstatéts nedaudz lielaks agrinas embrija bojaejas gadijumu skaits. Liraglutida lietoSana grisnibas
perioda vidil izraisTja matites kermena masas samazinasanos un augla augSanas aizkavésanos, radot
neskaidru ietekmi uz ribam zurkam un skeleta parmainam trudiem. Zurkam liraglutida lieto3anas laika
samazinajas jaundzimuso augsana un ta saglabajas ar1 p&c zidisanas partraukSanas grupa, kas sanéma
lielas devas. Nav zinams, vai mazulu augsanas samazinasanas ir saistita ar mazaku piena pat€rinu

mazuliem tieSas GLP-1 iedarbibas dg] vai ar ierobezotu piena veidoSanos matitém, ko izraisa
nepietiekama kaloriju uznemsana.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Glicerins

Fenols

Cinka acetats

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Vielas, ko pievieno Xultophy, var izraisit aktivo vielu sadali$anos.
Xultophy nedrikst pievienot infuiziju skidrumiem.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c pirmas atveérSanas zales var uzglabat 21 dienu temperattra lidz 30°C. Zales ir jaiznicina 21 dienas
laika p&c pirmas atverSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pirms pirmas atvérsanas: Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nenovietot saldésanas elementu tuvuma.
Nesasaldet. Uzglabat pildspalvveida pilnslirci ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

P&c pirmas atvérSanas: Uzglabat temperatiira lidz 30°C vai ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirci ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

UzglabasSanas nosacijumus p&c zalu pirmas atverSanas skatit 6.3 apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Vienreizgjas lietoSanas vairaku devu pildspalvveida pilnslirce, kas izgatavota no polipropiléna,

polikarbonata un akrilnitrila butadiéna stirola, satur 3 ml Sskiduma kartridza (1. klases stikla) ar virzuli
(halobutila) un aizbazni (halobutila/poliizopréna).
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Iepakojuma lielumi: 1, 3, 5 un vairaku kastisu iepakojums, kura ir 10 (2 iepakojumi pa 5)
pildspalvveida pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pildspalvveida pilnslirci ir paredzets lietot kopa ar NovoTwist vai NovoFine injekcijas adatam lidz
32G izmeram, kas nav garakas par 8§ mm.

Pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta tikai individualai lietoSanai.
Xultophy nedrikst lietot, ja skidums nav dzidrs un bezkrasains.
Xultophy nedrikst lietot, ja tas bijis sasaldéts.

Pirms katras lietoSanas vienmer japievieno jauna adata. Adatas nedrikst lietot atkartoti. Pacientam pec
katras injekcijas ir jaizmet adata.

Ja adata ir nosprostota, pacientiem jaievero instrukcijas, kas sniegtas zalu iepakojuma pievienotaja
lietoSanas instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€§jam prasibam.

Detalizetus lietoSanas noradijumus skatiet lictoSanas instrukcija.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/14/947/001

EU/1/14/947/002

EU/1/14/947/003

EU/1/14/947/004

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014.gada 18.septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019.gada 08.jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJI,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§AN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu razotaja nosaukums un adrese

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

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un, visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozZzimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam pirms zalu izplatiSanas uzsak$anas janodroSina ar izglitojoso
materialu komplektu visi arsti un medicinas masas, kuri varétu biit iesaistiti ar cukura diab&tu
slimojoso pacientu arstéSana un apripe, ka a1 visi farmaceiti, kuri varétu izsniegt Xultophy.
Registracijas apliecibas Tpasniekam pirms izglitojoso materialu komplekta izplatisanas dalibvalstis

katra dalibvalstT ar kompetento valsts iestadi ir jasaskano vestule veselibas apriipes specialistiem un
pacientu brosuras saturs, ka arT pazinoSanas plans.
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IzglitojoSo materialu komplekta meérkis ir palielinat izpratni par to, ka Xultophy ir kombingta sastava
zales, kas satur degludeka insulmu un liraglutidu (GLP-1 preparatu) un Iidz minimumam samazinat
Xultophy lietosanas kltidu risku.

Registracijas apliecibas ipasniekam janodroS$ina, lai veselibas apripes specialisti biitu informéti, ka
visiem pacientiem, kuriem parakstits Xultophy, pirms Xyltophy parakstiSanas vai izsniegSanas
jaiemaca pareizi lietot pildsaplvveida pilnslirci.

IzglitojoSo materialu komplekta jabiit ietvertiem Sadiem materialiem:
- zalu aprakstam un lietoSanas instrukcijai;
- brosiirai veselibas apriipes specialistam, kas satur §adu svarigu informaciju:
. §ts zales satur fiksétu kombinaciju - degludeka insulmu un liraglutidu (GLP-1 preparatu),
kas rada jaunu arstéSanas paradigmu 2. tipa cukura diab&ta pacientu arst€Sanai. Tadgl, ir
jauzsver bitiski piesardzibas pasakumi, kas min&ti zalu apraksta;

. skaidram izskaidrojumam par zalu devam un “devas sola” nozimi — ar noradijumiem par
katras sastavdalas devu katra devas solj;
. atgadinajums zinot par jebkadam arsteésanas klidam, neatkarigi no ta vai rodas nevélamas

blakusparadibas vai né.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xultophy 100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml $kidums injekcijam
insulinum degludecum + liraglutidum

2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 300 vienibas degludeka insulina un 10,8 mg liraglutida 3 ml
Skiduma.

1 ml skiduma satur 100 vienibas degludeka insulina un 3,6 mg liraglutida.

Viens devas solis satur 1 vienibu degludeka insulina un 0,036 mg liraglutida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Glicerins, fenols, cinka acetats, salsskabe un natrija hidroksids (pH pielagosanai), un tidens injekcijam.

4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1x3 ml
3x3 ml
5x3 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Ieteicams lietot ar NovoTwist vai NovoFine vienreiz lietojamam adatam.
Adatas nav ieklautas iepakojuma.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru, bezkrasainu skidumu.
Tikai individualai lietosanai.
Neizvelciet Skidumu no pilnslirces.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
P&c pirmas atveérSanas: izlietot 21 dienas laika.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldgt.

P&c pirmas atversanas: Uzglabat temperatiira Iidz 30°C vai ledusskapi.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirci ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c katras injekcijas izmest adatu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/14/947/001 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/14/947/002 3 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/14/947/003 5 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xultophy
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17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Xultophy 100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml $kidums injekcijam
insulinum degludecum + liraglutidum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3 ml

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA MARKEJUMS (ar blue box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xultophy 100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml $kidums injekcijam
insulinum degludecum + liraglutidum

‘ 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 300 vienibas degludeka insulina un 10,8 mg liraglutida 3 ml
Skiduma.

1 ml skiduma satur 100 vienibas degludeka insulina un 3,6 mg liraglutida.

Viens devas solis satur 1 vienibu degludeka insulina un 0,036 mg liraglutida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Glicerins, fenols, cinka acetats, salsskabe un natrija hidroksids (pH pielagosanai), un tidens injekcijam.

4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

Vairaku kastisu iepakojums: 10 (2 iepakojumi pa 5) pildspalvveida pilnslirces pa 3 ml.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Ieteicams lietot ar NovoTwist vai NovoFine vienreiz lietojamam adatam.
Adatas nav ieklautas iepakojuma.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bériem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru, bezkrasainu skidumu.
Tikai individualai lietoSanai.
Neizvelciet Skidumu no pilnslirces.

33



8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
P&c pirmas atveérSanas: izlietot 21 dienas laika.

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldét.

P&c pirmas atvérSanas: Uzglabat temperatiira [idz 30°C vai ledusskapi.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirci ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c katras injekcijas izmest adatu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) pildspalvveida pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xultophy

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KARTONA KASTITE (bez blue box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xultophy 100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml $kidums injekcijam
insulinum degludecum + liraglutidum

‘ 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 300 vienibas degludeka insulina un 10,8 mg liraglutida 3 ml
Skiduma.

1 ml skiduma satur 100 vienibas degludeka insulina un 3,6 mg liraglutida.

Viens devas solis satur 1 vienibu degludeka insulina un 0,036 mg liraglutida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Glicerins, fenols, cinka acetats, salsskabe, natrija hidroksids (pH pielagosanai) un Gdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

5 pildspalvveida pilnslirces pa 3 ml. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nav paredz&ts pardot
atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Ieteicams lietot ar NovoTwist vai NovoFine vienreiz lietojamam adatam.
Adatas nav ieklautas iepakojuma.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru, bezkrasainu skidumu.
Tikai individualai lietoSanai.
Neizvelciet Skidumu no pilnslirces.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
P&c pirmas atveérSanas: izlietot 21 dienas laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldgt.

P&c pirmas atvérSanas: Uzglabat temperatiira Iidz 30°C vai ledusskapi.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirci ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c katras injekcijas izmest adatu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) pildspalvveida pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xultophy

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xultophy 100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml §kidums injekcijam
insulinum degludecum + liraglutidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xultophy un kadam nolakam to lieto
Kas Jums jazina pirms Xultophy lietoSanas
Ka lietot Xultophy

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xultophy

Iepakojuma saturs un cita informacija

SR

1. Kas ir Xultophy un kadam noliikam to lieto

Kadam nolikam Xultophy lieto

Xultophy lieto, lai uzlabotu glikozes (cukura) [imeni asinis picaugusiem pacientiem ar 2. tipa cukura
diabetu. Jis slimojat ar cukura diab&tu tapéc, ka Jusu organisms

. neizdala pietickami daudz insulina, lai kontrol€tu cukura Itmeni asinis, vai

. nespgj atbilstosi izmantot insulinu.

Ka Xultophy darbojas

Xultophy satur divas aktivas vielas, kas palidz Jusu organismam kontrolét glikozes Iimeni asinis:

. degludeka insulins — ilgstosas darbibas bazalais insulins, kas pazemina glikozes Iimeni asinTs;

. liraglutids — “GLP-1 analogs”, kas palidz Jisu organismam maltites laika izdalit vairak insulina
un samazinat organisma izdalitas glikozes daudzumu.

Xultophy un iekskigi lietojamas zales cukura diabéta arstéSanai

Xultophy tiek lietots kopa ar iekSkigi lietojamam zalém cukura diabéta arstéSanai (piemeram,
metforminu, pioglitazonu un sulfonilurinvielas atvasinajumiem). TO nozimé, ja ar §Tm zalém (lieto
vienas paSas vai kopa ar GLP-1 terapiju, vai bazalo insulinu) nepietiek, lai kontrol&tu glikozes [tmeni
Jiisu asinis.

Ja lietojat GLP-1
Pirms sakat lietot Xultophy, Jums ir japartrauc GLP-1 terapija.

Ja lietojat insulinu

Pirms sakat lietot Xultophy, Jums ir japartrauc insulina terapija.
2. Kas Jums jazina pirms Xultophy lietoSanas
Nelietojiet Xultophy $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret degludeka insulinu vai liraglutidu, vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms Xultophy lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

. Ja Jus lietojat arT sulfonilurinvielas atvasinajumu (pieméram, glimepiridu vai glibenklamidu),
arsts var nozimét samazinatu sulfonilurinvielas atvasinajuma devu atkariba no glikozes Iimena
raditajiem Jisu asinis.

. Nelietojiet Xultophy, ja slimojat ar 1. tipa cukura diab&tu vai ketoacidozi (veselibas stavoklis,
kas saistits ar skabes veidoSanos asinis).
. Xultophy nav ieteicams lietot pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu vai kunga iztukSosanas

aizkavesanos (diabgtisku gastroparezi).

Lietojot Xultophy, 1pasu piesardzibu ieverojiet $ados gadijumos:

. zems glikozes limenis asinis (hipoglikémija) — ja Jums ir zems glikozes [imenis asinis, ieverojiet
ieteikumus 4. punkta “Zems glikozes limenis asints (hipoglikemija)”;

. augsts glikozes limenis asinis (hiperglikémija) — ja Jums ir augsts glikozes limenis asints,
ieverojiet ieteikumus 4. punkta “Augsts glikozes Itmenis asinis (hiperglikeémija)”;

. parliecinieties, vai tas ir pareizas zales - pirms katras injekcijas vienmeér parbaudiet pilnslirces

etiketi, lai izvairotos no situacijas, ka nejausi sajaucat Xultophy ar citam zaleém.

Svarigi nosacijumi, kas jazina pirms $o zalu lietoSanas

Konsultgjieties ar arstu $ados gadijumos:

. Jums ir acu bojajumi. Glikozes Itmena asinis atra uzlabosanas var radit 1slaicigu ar cukura
diabgtu saistita acu bojajuma saasinasanos. Glikozes limena asinis ilgstoSa uzlabosanas var
mazinat acu bojajumus;

. Jums ir vai ir bijusi vairogdziedzera slimiba.

Svarigi nosacijumi, kas jazina $o zalu lietoSanas laika:

. ja Jums rodas stipras sapes védera, kuras nepariet, pastastiet par to arstam — tas var bit aizkunga
dziedzera iekaisuma (akita pankreatita) pazimes;
. ja Jums ir slikta paSsajiita vai slikta diiSa vai vemsana, vai caureja, var rasties dehidratacija

(organisma attidenoSanas) — lai partrauktu dehidrataciju, ir jadzer pietiekami daudz Skidruma.
Adas izmainas injekcijas vieta

Injekcijas vieta ir pastavigi jamaina, lai palidz&tu noverst izmainas zemadas taukaudos, piemeram,
adas sabiez€Sanu, sarauSanos vai saciet€jumu veidoSanos zem adas. Ja insulinu injic€ apvidu ar
sacietgjumiem zem adas, adas sabiez&umu vai sarausanos, tas var nedarboties pietiekami labi (skatit
sadalu “Ka lietot Xultophy”). Pastastiet arstam, ja Jis pamanat jebkadas adas izmainas injekcijas vieta.
Pastastiet arstam, ja paslaik veicat injekcijas $ada cietusa apvidi, pirms sakat veikt injekcijas cita
apvidil. Arsts var Jums likt riipigak kontrol&t cukura Iimeni asinis un pielagot insulina vai citu
pretdiabéta zalu devu.

Bérni un pusaudzi
B&mi un pusaudzi §is zales nedrikst lietot. Nav pieredzes par Xultophy lietoSanu b&rmiem un
pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Xultophy

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis
vai varétu lietot. Dazas zales ietekmé glikozes Iimeni asinis, un tas nozimg, ka ir jamaina Jusu
Xultophy deva.

Talak ir minétas biezak lietotas zales, kas var ietekmét Jusu arst€Sanu ar Xultophy.

Glikozes Iimenis asinis var pazeminaties, ja Jis lietojat $adus lidzeklus:

. citas zales cukura diab&ta arst€Sanai (tableSu vai injekciju veida);

. sulfanilamidus, ko lieto infekciju arst€sanai;

. anabolos steroidus, piem&ram, testosteronu;

. béta blokatorus, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstésanai. Tie var apgriitinat bridinajuma
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simptomu, kas liecina par zemu glikozes [Tmeni asinis, atpaziSanu (skatit 4. punktu “Zema
glikozes Itmena asinis bridinajuma simptomi (var rasties peksni)”);

. acetilsalicilskabi (un zales, kas zinamas ka “salicilati”), ko lieto sapju vai drudza mazinaSanai;
. monoaminoksidazes (MAOQO) inhibitorus, ko lieto depresijas arstésanai;
. angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitorus, ko lieto noteiktu sirds slimibu vai

paaugstinata asinsspiediena arstéSanai.

Glikozes Iimenis asinis var paaugstinaties, ja Jus lietojat $adus lidzeklus:

. danazolu — zales, kas ietekme ovulaciju;

. iekskigi lietojamus pretapauglosanas Iidzeklus (kontracepcijas tabletes);

. vairogdziedzera hormonus, ko lieto vairogdziedzera slimibas arsté$anai;

. augSanas hormonu, ko lieto pazeminata augSanas hormona Iimena gadijuma;

. zales, kas zinamas ka “glikokortiko1di”, pieméram, kortizons, ko lieto iekaisuma arstesanai;

. zales, kas zinamas ka “simpatomimétiskie 1idzekli”, piem&ram, epinefiins (adrenalins),
salbutamols vai terbutalins, ko lieto astmas arstésanai;

. urindzenosus lidzeklus, kas zinami ka “tiazidi”, ko lieto paaugstinata asinsspiediena vai

parmeériga Skidruma daudzuma organisma (Skidruma aiztures) arsteéSanai.

Oktreotids un lanreotids — lieto, lai arstetu akromegaliju (reti sastopama slimiba, ko raksturo
parmériga augSanas hormona sekrécija). Tie var paaugstinat vai pazeminat glikozes Iimeni Jsu asinis.

Pioglitazons — tabletes, ko lieto 2. tipa cukura diab&ta arstéSanai. DaZiem pacientiem ar ilgstosu 2. tipa
cukura diabétu, kuri tika arstéti ar pioglitazonu un insulinu, un kuriem ir sirds slimiba vai bijis insults,
radas sirds mazspé&ja. Nekavejoties informéjiet savu arstu, ja Jums rodas sirds mazspé&jas pazimes,
piem@ram, neparasts elpas trikums vai strauj$ kermena masas pieaugums, vai lokals pietikums
(tuska).

Varfarins vai citi Iidzekli, ko lieto asins §kidrinasanai — zales, ko lieto asins recéSanas mazinasSanai.
Pastastiet arstam, ja lietojat varfarinu vai citus lidzeklus asins Skidrinasanai, jo, iespgjams, ka Jums
biezak biis javeic asins izmekl&jumi, lai noteiktu, cik biezas ir Jiisu asinis (sauc par starptautisko
standartiz&to koeficientu (INR — International Normalised Ratio)).

Xultophy kopa ar alkoholu

Ja lietojat alkoholu, Jisu nepiecieSamiba p&c Xultophy var mainities. Glikozes ITmenis Jiisu asinis var
vai nu paaugstinaties, vai pazeminaties. Tade] Jums glikozes Iimenis asinis japarbauda biezak neka
parasti.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Xultophy, ja esat griitniece vai planojat griitniecibu. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka
Jums var€tu bt griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Nav zinams, vai Xultophy ietekm& b&rnu.

Nelietojiet Xultophy, ja barojat bernu ar kriiti. Nav zinams, vai Xultophy izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pazeminats vai paaugstinats glikozes ITmenis asinis var ietekm&t Jiisu sp&jas vadit transportlidzekli vai
apkalpot iekartas vai mehanismus. Pazeminats vai paaugstinats glikozes limenis asinis var ietekm&t
Jasu koncentré$anas un reagéSanas sp&jas. Tas var but bistami gan Jums, gan citiem. Konsult&jieties ar
savu arstu par to, vai varat vadit transportlidzekli, ja:

. Jums biezi ir zems glikozes Iimenis asinTs;

. Jums ir griiti atpazit simptomus, kas liecina par zemu glikozes Iimeni asins.

Svariga informacija par kadu no Xultophy sastavdalam
Xultophy satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra deva, biitiba tas ir

natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Xultophy

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Ja esat neredzigs vai vajredzigs un nevarat nolasit uz pilnslirces displeja devas radijumus, nelietojiet
pilnslirci bez citas personas palidzibas. Jums jasanem palidziba no personas, kurai ir laba redze un

kura ir apmacita lietot Xultophy pildspalvveida pilnslirci.

Arsts Jums sniegs $adu informaciju:

. cik liela Xultophy deva Jums ir nepiecieSama katru dienu,
. kad Jums japarbauda glikozes limenis asinfs;
. ka ir japielago deva.

Jums nepieciesama Xultophy deva tiek ievadita devas solu veida. Pildspalvveida piln§lirces devas
displeja ir redzams devas solu skaits.

Devas ievadiSanas laiks

. Lietojiet Xultophy vienu reizi diena, ieteicams katru dienu viena un taja pasa laika. [zvélieties
sev pieméerotako laiku.

. Ja nevarat Xultophy lietot katru dienu viena un taja pasa laika, to var ievadit dazados laikos.
Parliecinieties, ka starp injekcijam ir vismaz 8 stundu partraukums.

. Xultophy nav jalieto maltites laika.

. Vienmer ieverojiet arsta ieteikumus par devu un devas pielagosanu.

. Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja velaties mainit ierasto di€tu, jo izmainas

uztura var ietekmét nepiecieSamibu p&c Xultophy.

Ka rikoties ar Xultophy
Xultophy ir pildspalvveida pilnslircg, ar kuru var nomerit devu.

. Xultophy tiek ievadits ‘devas solu’ veida. Pildspalvveida piln$lirces devas displeja ir redzams
devas solu skaits.

. Viens devas solis satur 1 vienibu degludeka insulma un 0,036 mg liraglutida.

. Maksimala Xultophy dienas deva ir 50 devas soli (50 vienibas degludeka insulina un 1,8 mg
liraglutida).

Uzmanigi izlasiet sadalu “Noradijumi par lietoSanu” §1s lietoSanas instrukcijas otra pus€ un izmantojiet
pildspalvveida pilnslirci, ka noradits.

Pirms zalu injicé8anas vienmer parbaudiet pildspalvveida pilnSlirces etiketi, lai parliecinatos, ka
izmantojat pareizo pildspalvveida piln§lirci.

Ka injicet
Ja lietojat Xultophy pirmo reizi, Jisu arsts vai medmasa paradis, ka veikt injekciju.

. Xultophy tiek ievadits injekcijas veida zem adas (subkutani). Neinjicgjiet to véna vai muskuli.

. Piemerotakas injekcijas vietas ir augsstilbu vai augSdelmu prieksgja dala vai vidukla prieksgja
siena (véders).

. Katru dienu izv&lieties citu vietu injekcijas zona, lai mazinatu saciet€jumu un iedobumu
veidosanas risku ada (skatit 4. punktu).

. Katrai injekcijai vienmér jalieto jauna adata. Atkartota adatas lietoSana var paaugstinat adatas

nosprostosanas risku, kas var blit iemesls nepareizas devas ievadiSanai. Péc katras injekcijas
izmetiet adatu, ieverojot droSibas nosacijumus.

. Lai izvairitos no kltidainas devas vai iespgjamas pardoz€sanas, nekad nedrikst zales ievilkt
Slirce no kartridza, kas atrodas pildspalvveida pilnslirce.

Sikaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti $Ts lietoSanas instrukcijas otra puse.
Nelietojiet Xultophy $ados gadijumos:

. ja pildspalvveida pilnslirce ir bojata vai nav uzglabata pareizi (skatit 5. punktu);
. ja caur pildspalvveida pilnslirces lodzinu redzamais skidrums neizskatas dzidrs un bezkrasains.
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LietoSana gados vecakiem pacientiem (65 gadus veciem un vecakiem)
Xultophy var lietot gados vecaki pacienti, tacu, ja esat gados vecaks, iesp&jams, ka glikozes limenis
asinis Jums jaméra daudz biezak. Konsultgjieties ar arstu par devas izmainam.

Ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucejumi
Ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi, glikozes limenis asinis Jums ir jamera daudz biezak.
Konsultgjieties ar arstu par devas izmainam.

Ja esat lietojis Xultophy vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Xultophy vairak neka noteikts, var pazeminaties glikozes Iimenis Jtsu asinis
(hipoglikémija) vai Jums var biit slikta paSsajtita vai slikta diSa, vai vemsana. Ja glikozes Iimenis Jisu
asinis pazeminas, skatiet ieteikumus 4. punkta “Zems glikozes limenis asints (hipoglikemija)”.

Ja esat aizmirsis lietot Xultophy

Ja esat aizmirsis injicet devu, ievadiet izlaisto devu, tiklidz atceraties, noteikti ieverojot vismaz
8 stundu partraukumu starp devam. Ja kart&jas regularas devas ievadisanas laika atklajat, ka esat
izlaidis ieprieksgjo devu, nelietojiet dubultu devu.

Ja partraucat lietot Xultophy

Nepartrauciet Xultophy lietoSanu, iepriek§ nekonsult€joties ar arstu. Xultophy lietoSanas partrauksana
var radit loti augstu glikozes ITmeni asinTs, skatiet ieteikumus 4. punkta “Augsts glikozes ITmenis asinis
(hiperglikémija)”.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauZzas. Lietojot §is
zales, var rasties talak mingtas butiskas blakusparadibas.

. Zems glikozes Iimenis asints (loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem).
Ja glikozes Iimenis asinis pazeminas, Jis varat nogibt (zaudét samanu). Smaga hipoglikémija
var radit smadzenu bojajumus un var bt dzivibai bistama. Ja Jums rodas zema glikozes [tmena
asinis pazimes, rikojieties ta, lai nekavejoties paaugstinatu glikozes Itmeni asinis. Skatiet
ieteikumus turpmak §1 punkta sadala “Zems glikozes Iimenis asinis (hipoglikémija)”.

. Smaga alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija) (nav zinams: biezumu nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).
Ja Jums rodas butiska alergiska reakcija pret kadu no Xultophy sastavdalam, partrauciet lietot
Xultophy un nekavgjoties sazinieties ar arstu. Butiskas alergiskas reakcijas pazimes ir §adas:

. lokalas reakcijas, kas izplatas uz citam kermena dalam;
. Jums peksni rodas slikta passajiita un sakas svisana;

. Jums ir apgriitinata elpoSana;

. Jiisu sirdsdarbiba paatrinas un jitat reiboni.

Adas izmainas injekcijas vieta

Ja injic§jat insulinu viena un taja pasa vieta, taukaudi zem adas var sarauties (lipoatrofija) vai sabiezet
(lipohipertrofija) (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem). Zem adas var izveidoties arT saciet€jumi, ko
izraisa olbaltumvielas amiloida uzkrasanas (adas amiloidoze; rasanas bieZums nav zinams). Ja insulmu
injice apvidi ar saciet§jumiem zem adas, adas sabiez€umu vai sarausanos, tas var nedarboties
pietiekami labi. Lai izvairitos no §adam adas izmainam, katra injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.
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Citas blakusparadibas

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

. Reibonis

. Pazeminata €stgriba, slikta pasSsajiita (slikta diiSa vai vemsana), caureja, aizcietgjumi,
gremosanas trauc€jumi (dispepsija), kunga glotadas iekaisums (gastrits), sapes védera, gazu
uzkrasanas (meteorisms), grémas vai uzptsanas, kas parasti var izzust dazu dienu vai nedelu
laika.

. Reakcijas injekcijas vieta. Pazimes var biit, piem&ram, asins izplidumi, asinosana, sapes,
apsarkums, izsitumi, piettikums vai nieze, kas parasti izziid dazu dienu laika. Ja tas neizzid péc
paris nedélam, versieties pie sava arsta. Ja reakcijas klust butiskas, partrauciet lietot Xultophy
un nekavgjoties sazinieties ar arstu.

. Aizkunga dziedzera enzimu limena paaugstinasanas (taja skaita, lipazes un amilazes).

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

. Natrene (sarkani uztikumi uz adas, kas dazreiz var niezgt).

. Alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), pieméram, izsitumi, nieze un sejas pietikums.

. Dehidratacija (organisma attidenoSanas) — lai partrauktu dehidrataciju, ir jadzer pietiekami
daudz Skidruma.

. Atraugas un gazu uzkraSanas.

. Izsitumi.

. Nieze.

. Paatrinata sirdsdarbiba.

. Zultsakmeni.

. Zultspisla iekaisums.

. GarSas sajutas izmainas.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

. Aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).
. Aizkavéta kunga iztukSosanas.
. Roku un kaju pietukums (perifera tiiska) — uzsakot zalu lietoSanu, Jisu organisma var uzkraties

vairak §kidruma par nepiecie$amo. Tas rada pietikumu ap potitém un citam locitavam. ST
blakusparadiba parasti ir tikai 1slaicigi.

Cukura diabéta arsteSanas raditas visparejas blakusparadibas
»  Zems glikozes limenis asinis (hipoglikemija)

Zems glikozes Imenis asinTs var rasties, ja Jis:
. lietojat alkoholu;

. noslogojat sevi fiziski vairak neka parasti;
. &dat par maz vai izlaizat maltiti;

. lietojat parak daudz Xultophy.

Zema glikozes Iimena asinis bridinajuma simptomi (var rasties peksni)

Galvassapes, neskaidra runa, paatrinata sirdsdarbiba, auksti sviedri, v€sa un bala ada, slikta paSsajtta
(slikta dusa), speciga izsalkuma sajiita, trice, nervozitate vai uztraukums, neparasts nogurums, nespeks
un miegainiba vai apmulsums, griitibas koncentréties, Tslaicigi redzes traucgjumi.

Ko darit, ja Jums ir zems glikozes ITmenis asinTs:

. Apédiet glikozes tabletes vai uzkodas ar augstu cukura saturu, pieméram, saldumus, cepumus
vai auglu sulu (katram gadijumam vienmer nésajiet Iidzi glikozes tabletes vai uzkodas ar augstu
cukura saturu).

. Ja iespgjams, izmeriet glikozes ITmeni asinis, pec tam atpiitieties. lesp&jams, ka Jums vajadzes
noteikt glikozes ITmeni asinis vairak neka vienu reizi. Tas nepiecieSams, jo glikozes Iimena
asinis izmainas nenotiek tuliteji.

. Nogaidiet, I1dz zema glikozes ITmena asinis simptomi ir izzudusi vai glikozes [Tmenis asinTs ir
stabilizgjies. Pec tam turpiniet arsteésanos, lietojot zales ka parasti.
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Ko darit apkartéjiem, ja Jus zaudéjat samanu:
Izstastiet lidzcilvekiem, ka Jums ir cukura diabéts. Pastastiet viniem, kas var notikt, tostarp par
samanas zaudesanas risku, ja glikozes Itmenis asinis pazeminas.

Izstastiet, ka tad, ja Jus nogibstat, viniem:

. japagriez Jiis uz saniem,
. nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba,
. nav jadod Jums &diens vai dz@riens, jo Jus varat aizrities.

Jiis varat atgties no bezsamanas atrak, ja Jums tiks ievadits glikagons. To drikst veikt tikai cilveks,
kurs zina, ka to izdarfit.

. Ja Jums ir ievadits glikagons, tiilit pec samanas atgiiSanas Jums jauznem cukurs vai produkts,
kura sastava ir cukurs.

. Ja JUis nereaggjat uz glikagona ievadiSanu, Jums biis nepiecieSama arstésana slimnica.

. Ja ieilgusu, loti zemu glikozes [imeni asints nearstg, tas var radit smadzenu bojajumus. Tie var

bt gan parejosi, gan paliekosi. Tie var izraisit pat navi.

Pastastiet arstam par $adiem gadijumiem:

. ja Jums glikozes limenis asinis ir bijis tik zems, ka iestajusies bezsamana,
. ja Jums ir ievadits glikagons;
. ja zems glikozes ltmenis asinis Jums p&dgja laika ir bijis vairakkart.

Tas var notikt tapéc, ka, iesp&jams, ir nepiecieSamas injicgjama Xultophy devas, uztura vai fiziskas
slodzes izmainas.

»  Augsts glikozes limenis asinis (hiperglikemija)

Augsts glikozes limenis asinis var rasties, ja Jus:

. lietojat alkoholu;

. noslogojat sevi fiziski mazak neka parasti;
. &dat vairak neka parasti;

. Jums ir infekcija vai drudzis;

. neievadat pietiekami daudz Xultophy; turpinat lietot mazak Xultophy par nepiecieSamo;
aizmirstat ievadit Xultophy vai partraucat Xultophy lietosanu, nekonsult&joties ar arstu.

Augsta glikozes Ilmena asinis bridinajuma simptomi (parasti rodas pakapeniski)

Piesartusi un sausa ada, miegainiba vai nogurums, sausa mute, auglu (acetona) aromats elpa, biezaka
uriné$ana, slapju sajiita, estgribas zudums, slikta diisa vai vemsana.

Tas var bit loti nopietna stavokla, ko sauc par diabétisko ketoacidozi, pazimes. Sada gadijuma asinis
veidojas skabe, jo organisms ir saskélis taukus, nevis glikozi. Ja diabétisko ketoacidozi nearste, ta var
izraistt diab&tisko komu un navi.

Ko darit, ja Jums ir augsts glikozes ITmenis asinTs:

. parbaudiet glikozes Iimeni asinis,
. nosakiet ketonvielu klatbtitni asinis vai urina;
. nekavgjoties meklgjiet medicmisko palidzibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Xultophy
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz pildspalvveida pilnslirces mark&juma
un kartona kastites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Pirms atvérSanas
Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nenovietot saldéSanas elementu tuvuma. Nesasaldét.

LietoSanas laika
Nesasaldet. Jus varat nésat Xultophy Iidzi un uzglabat istabas temperattra (lidz 30°C) vai ledusskapi
(2°C - 8°C) ne ilgak ka 21 dienu. Zales ir jaiznicina 21 dienas laika p&c pirmas atvérsanas.

Kad pildspalvveida pilnslirce netiek lietota, vienmer uzglabajiet to ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no
gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Xultophy satur
. Akfivas vielas ir degludeka insulins un liraglutids. Katrs ml Skiduma satur 100 vienibas

degludeka insulina un 3,6 mg liraglutida. Katra neizmantota pildspalvveida pilnslirce (3 ml)
satur 300 vienibas degludeka insulina un 10,8 ml liraglutida.

J Citas sastavdalas ir glicerins, fenols, cinka acetats, salsskabe un natrija hidroksids (pH
pielagosanai), un tidens injekcijam. Skatit ari 2. punkta “Svariga informacija par kadu no
Xultophy sastavdalam”.

Xultophy arejais izskats un iepakojums

Xultophy ir dzidrs un bezkrasains Skidums.

Iepakojuma lielumi: 1, 3, 5 un vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 10 (2 iepakojumi pa 5)
pildspalvveida pilnslirces pa 3 ml. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasSnieks un raZotajs
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd, Danija

Informaciju, ka lietot pildspalvveida pilnSlirci, skatiet lietoSanas instrukcijas otra puse.

Si lieto§anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par to, ka lietot Xultophy 100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml §kidumu injekcijam

Pirms Xultophy pildspalvveida pilnslirces lietoSanas liidzam uzmanigi izlasit
$os noradijumus.

Nelietojiet pilnSlirci, ja arsts vai medmasa nav Jus atbilstoSi apmacijusi.
Vispirms parbaudiet pilnslirci, lai parliecinatos, ka ta satur Xultophy

100 vienibas/ml + 3,6 mg/ml. P&c tam apskatiet talak redzamos attelus, lai
iepazitos ar dazadam pildspalvveida pilnSlirces detalam un adatu.

Ja esat neredzigs vai vajredzigs un nevarat nolasit pilnslirces displeja
radijumus, nelietojiet So pilnslirci bez citu palidzibas. Ludziet palidzibu
cilvekam, kuram nav redzes trauc€jumu un kurs ir apmacits Xultophy
pilnslirces lietoSana.

Xultophy ir zales, kas satur degludeka insulinu un liraglutidu. Xultophy
tiek ievadits ‘devas solu’ veida. Viens devas solis satur 1 vienibu degludeka
insulia + 0,036 mg liraglutida.

Pildspalvveida pilnslirce ir ierice, ar kuru var nomerit devu. Ta satur 3 ml

Xultophy skiduma. Ar to var ievadit devu

- 1 devas solis Iidz

- maksimali 50 devas soliem (50 vienibas degludeka insulina + 1,8 mg
liraglutida).

Ar pilnslirci var nomérit devu ar palielinajumu par 1 devas soli.
Devu nedrikst mainit (parveidot/parrékinat). Noméritais devas solu skaits
atbilst devas displeja redzamajam ciparam.

Pilnslirce ir paredzeta lietoSanai kopa ar 32G izméra NovoTwist vai NovoFine
vienreiz lietojamam adatam, kas nav garakas par § mm. Adatas nav ieklautas
iepakojuma.

A Svariga informacija
Ipasu uzmanibu pieversiet §Tm pieZim€m, jo ta ir svariga informacija par drosu
pilnslirces lietoSanu.
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Xultophy pildspalvveida
pilnslirce un adata (paraugs)

Pilnslirces Argjais
uzgalis adatas
uzgalis
Ieksgjais
adatas
uzgalis
Adata
Aizsarguzlime

PilnSlirces

skala

Pilnslirces

lodzins

PilnSlirces

etikete

Devas displejs

Devas raditajs

Devas
Devas dzenu
selektors .
virsmu
Devas
poga

1. PilnSlirces un jaunas adatas sagatavoSana

. Parbaudiet pilnslirces nosaukumu un krasaino etiketi, lai
parliecinatos, ka ta satur Xultophy.
Tas ir Tpasi svarigi tad, ja lietojat vairak neka vienu injic€jamu zalu
veidu. Nepareizo zalu lietoSana var radit kait€jumu Jisu veselibai.
. Nonemiet pilnSlirces uzgali.
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Parliecinieties, vai $Skidums pilnslirce ir dzidrs un bezkrasains.
Skatieties piln§lirces lodzina. Ja Skidums izskatas dulkains, piln§lirci
nedrikst lietot.

Panemiet jaunu adatu un noplésiet tas aizsarguzlimi.

Taisni uzspiediet adatu uz pilnSlirces. Grieziet, idz ta ir stingri
pieskruveta.

Nonemiet adatas arejo uzgali un saglabajiet to velakai lietoSanai.
Tas biis nepieciesams péc injekcijas veikSanas, lai adatu drosi nonemtu
no piln§lirces.

A

A

Nonemiet adatas iek$€jo uzgali un izmetiet to. Ja meginasiet to uzlikt
atpakal, varat sevi neti§am savainot ar adatu.

lesp&jams, ka adatas gala ir redzams Skiduma piliens. Tas ir normali,
tomer pliisma ir japarbauda.

Piestipriniet jauno adatu pilnslircei tikai tad, kad varat veikt injekciju.

Katrai injekcijai vienmer izmantojiet jaunu adatu.

Sadi netiks nosprostota adata, neradisies saindé$anas un infekcija, ka ari
tiks noversta neprecizas devas ievadiSana.

Nekada gadijuma nelietojiet saliektu vai bojatu adatu.

2. Plismas parbaude

Pagrieziet devas selektoru un nomériet 2 devas solus. Parliecinieties, ka
displeja ir redzams skaitlis 2.

Devas displejs un devas raditajs parada, cik Xultophy devas solu ir
nomerits.

Nomeriti
2
devas soli
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. Turiet pilnslirci ar adatu uz augsu.
Viegli uzsitiet paris reizes pa pilnSlirces galu, lai gaisa burbuli sakratos
tas augsSgala.

. Nospiediet un turiet nospiestu devas pogu, lidz devas displeja ir
redzams skaitlis 0.
Skaitlim O ir jaatrodas pret devas raditaju.
Adatas gala ir jabut redzamam Skiduma pilienam.

Adatas gala var palikt mazs piliens, tacu tas netiek injicgts.

Ja piliens nav redzams, atkartojiet no 2A lidz 2C darbibai ne vairak ka
6 reizes. Ja piliens vl aizvien nav redzams, nomainiet adatu un
atkartojiet vélreiz no 2A Iidz 2C darbibai.

Ja Skiduma piliens joprojam nav redzams, izmetiet pilnslirci un
lietojiet jaunu.

A Pirms injekcijas vienmer parliecinieties, vai adatas gala ir redzams
piliens. Tadgjadi variet bat drosi, ka $kidums plust.
Ja piliens nav redzams, Jus nevareésiet injicet nekadu zalu daudzumu art
tad, ja devas displeja notiek kustiba. Tas var liecinat, ka adata ir
nosprostojusies vai bojata.

A Pirms injekcijas veikSanas vienmer ir japarbauda pliisma. Ja plisma
netiek parbaudita, iesp&jams, ka injicgjat sev parak maz zalu vai
neinjicgjat tas vispar. Tadgjadi var rasties augsts glikozes Itmenis asinTs.

3. Devas nomériSana

. Pagrieziet devas selektoru un nomériet nepiecieSamo devu.
Devas displeja ir redzama devas solos izteikta deva.
Ja ir nomerita nepareiza deva, varat pagriezt devas selektoru uz prieksu
vai atpakal, lai nomeritu pareizu devu.
Ar pilnS§lirci var nomérit ne vairak ka 50 devas solus.
Ar devas selektoru var maintt devas solu skaitu.
Tikai devas displejs un devas raditajs parada, cik viena deva ir nomerits
devas solu.
Viena deva var nomérit ne vairak ka 50 devas solus. Kad pilnslirce ir
atlikusi mazak neka 50 devas soli, devas displeja kustiba tiek partraukta
pie skaitla, kas norada atlikuso devas solu skaitu.
Devas selektora klikski, ja tas tiek griezts uz priekSu un atpakal vai ir
parsniegts atlikuSo devas solu skaits, atskiras. Neskaitiet pilnslirces
klikskus.

A Vienmer izmantojiet devas displeju un devas raditaju, lai pirms
zalu injiceSanas redzétu, cik devas solu ir nomeérits.
Neskaitiet pilnslirces klikskus. Nepareizi nomérot un injic€jot devu, var
paaugstinaties vai pazeminaties glikozes limenis asinis.
Neizmantojiet pilnslirces skalu, jo ta norada tikai aptuvenu pilnslirce
atlikuSo skiduma daudzumu.

Pieméri

Nomeriti
5
devas soli

Nomeriti
24
devas soli
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Cik daudz §kiduma ir atlicis?

. Pilnslirces skala norada pilnslirce atlikusa skiduma aptuveno Atlikuga
daudzumu. §kiduma
aptuvenais
daudzums

. Lai precizi redzétu, cik daudz skiduma vél ir atlicis, izmantojiet

devas displeju.
Grieziet devas selektoru, Iidz devas displejs parstaj kustéties.
Ja ir redzams skaitlis 50, pilnSlirce ir atlikusi vismaz S0 devas soli. Ja

taja ir redzams skaitlis, kas mazaks par 50, redzamais skaitlis norada Piemérs
pilnslirce atlikuso devas solu skaitu. Devas
displejs

. Ja jums ir nepiecieSams vairak zalu, neka atlicis pilnslircg, varat sadalit nekustigs:
devu starp divam pilnslircém. atlikusi 42

devas soli

A Devas dalisanas gadijuma rapigi aprekiniet pareizo devu.
Ja rodas Saubas, ievadiet pilnu devu, izmantojot jaunu pilnslirci. Ja deva
tiek sadalita nepareizi, varat injict sev parak maz vai parak daudz zalu.
Tadgjadi var paaugstinaties vai pazeminaties glikozes limenis Jusu
asinfs.

4. Devas injiceSana

. Ieduriet adatu ada, ievérojot arsta vai medmasas noradijumus.
. Parliecinieties, ka varat redzet displeju. Neaizklajiet devas displeju ar
pirkstiem. Ta var partraukt injic€Sanu.

. Nospiediet un turiet nospiestu devas pogu, Iidz devas displeja ir
redzams skaitlis 0.
Skaitlim O ir jaatrodas pret devas raditaju. Pec tam ir dzirdams vai
sajutams klikskis.

. Kad devas displeja atkal ir redzams skaitlis 0, turiet adatu iedurtu ada Lénam skaitiet:
un lenam skaitiet lidz 6.
. Ja adata tiek izvilkta atrak, var redz&t, ka no adatas gala plust kidums. 1-2-3-4-5-6

Sada gadijuma pilna deva netiek ievadita un Jums biezak ir japarbauda
glikozes lIimenis asinis.
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Izvelciet adatu no adas.

Ja injekcijas vieta ir redzamas asinis, viegli uzspiediet. Neberzgjiet
injekcijas vietu.

P&c injekcijas adatas gala var biit redzams skiduma piliens. Tas ir

normali un neietekmé injic€to devu.

A Vienmer verojiet devas displeju, lai zinatu, cik devas solus injic¢jat.
Turiet nospiestu devas pogu, 11dz devas displeja ir redzams skaitlis 0. Ja
devas displeja nav atkal redzams skaitlis 0, pilna deva nav ievadita, ka
del var paaugstinaties glikozes ITmenis asinis.

Ka noteikt, vai adata nav nosprostojusies vai bojata?

. Ja, vairakkart nospiezot devas pogu, devas displeja nav redzams
skaitlis 0, iesp&jams, ka izmantojat nosprostotu vai bojatu adatu.

. Sada gadijuma Jiis neesat sev injicgjis nekadu daudzumu zalu art
tad, ja devas displeja ir notikusi kustiba no sakotn&ji nomeritas
devas.

Ka rikoties, ja adata ir nosprostojusies?

Nomainiet adatu, ka aprakstits 5. punkta, un atkartojiet visas darbibas,
sakot no 1. punkta. Sagatavojiet pilnslirci un jaunu adatu. Parliecinieties,
vai ir nomérita pilna nepieciesama deva.

Veicot injekciju, nekada gadijuma nepieskarieties devas displejam
ar pirkstiem. Tadgjadi var partraukt injic€Sanu.

. Péc injekcijas

Nepieskaroties adatai vai tas argjam uzgalim, uz lidzenas virsmas bidiet
adatas galu adatas aréja uzgall.

Kad adata ir nosegta, uzmanigi uzspiediet adatas aréjo uzgali lidz
galam.

Atskrivéjiet adatu un izmetiet to, ieverojot piesardzibu un arsta vai
medmasas noradijumus.

P&c katras lietoSanas uzlieciet piln§lircei uzgali, lai Skidumu pasargatu
no gaismas.

Péc katras injekcijas vienmer izmetiet adatu, tad€jadi nodrosinot, ka
adata ir asa un noversot adatas nosprostosanos. Ja adata ir nosprostota,
zales nevar ievadit.

Kad pilnslirce ir tuksa, izmetiet to bez uzliktas adatas, ieverojot arsta,
medmasas vai farmaceita noradijumus.

A Neméginiet adatai uzlikt atpakal iekséjo uzgali. Jis varat savainot
sevi ar adatu.

A Peckatras injekcijas vienmer nonemiet adatu no pilnSlirces.
Sadi netiks nosprostota adata, neradisies saindésanas, infekcija un
Skiduma nopliide, ka ar tiks novérsta neprecizas devas ievadiSana.

A Cita svariga informacija
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. Vienmer turiet rezerves pilnSlirci un jaunas vienreiz lietojamas
adatas pieejamas, ja gadijuma pilnslirce pazud vai ta sabojajas.

. Uzglabajiet pilnslirci un adatas citiem, Ipasi bérniem, neredzama un
nepieejama vieta.

. Nekada gadijuma nedodiet savu piln§lirci kddam citam. Jums
paredzetas zales var biit kaitigas citu veselibai.

. Nekada gadijuma nedodiet savas adatas kadam citam. Sadi var tikt
izplatita infekcija.

. Apripétajiem, rikojoties ar lietotam adatam, ir jabut loti

uzmanigiem, lai nepielautu adatas raditu savainojumu vai infekciju
talakas izplatiSanas risku.

Ka rupeties par pilnslirci

. Neatstajiet pilnSlirci automasina vai citas vietas, kur ta var parak
sakarst vai atdzist.

. Neuzglabajiet pilnslirci temperatiira, kas parsniedz 30°C.

. Nepaklaujiet savu pilnSlirci puteklu, nefirumu vai Skidrumu
ietekmei.

. Pilnslirci nedrikst mazgat, iemeérkt vai ieellot. Ja nepiecieSams,
notiriet to ar viegla mazgasanas Iidzekli samitrinatu draninu.

. Pilnslirci nedrikst nomest vai atsist pret cietam virsmam.

Ja ta ir nomesta vai ir aizdomas par bojajumu, pievienojiet jaunu adatu
un pirms injekcijas parbaudiet plismu.

. Neuzpildiet pilnSlirci atkartoti. Kad ta ir tukSa, ta ir jaizmet.

. Pilnslirci nedrikst labot un izjaukt.
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