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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xultophy 100 unitd/mL + 3.6 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 mL ta’ soluzzjoni fih 100 unita ta’ insulina degludec* u 3.6 mg liraglutide*.
*Maghmul permezz tat-teknologija tad-DNA rikombinanti f’Saccharomyces cerevisiae.

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha 3 mL ekwivalenti ghal 300 unita ta’ insulina degludec u 10.8 mg
liraglutide.

Eskalazzjoni wahda fid-doza fiha unita 1 ta’ insulina degludec u 0.036 mg ta’ liraglutide.

Ghal-lista kompluta ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Soluzzjoni isotonika, ¢ara, minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Xultophy huwa indikat ghall-kura ta’ adulti b’dijabete mellitus ta’ tip 2 li ma tkunx ikkontrollata
b’mod suffi¢jenti sabiex jitjieb il-kontroll glicemiku bhala zieda mad-dieta u l-ezerc¢izzju flimkien ma’
prodotti medi¢inali ohra ghall-kura tad-dijabete. Ghar-rizultati tal-istudji fir-rigward ta’ tehid ma’
prodotti ohra, effetti fuq il-kontroll glicemiku u I-popolazzjonijiet li gew studjata ara

sezzjonijiet 4.4,4.5u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Xultophy jinghata darba kuljum b’ghoti taht il-gilda. Xultophy jista’ jinghata fi kwalunkwe hin tal-
jum, jekk jista’ jkun fl-istess hin tal-jum.

Id-doza ta’ Xultophy ghandha tigi ddeterminata skont il-bzonnijiet individwali tal-pazjenti. Huwa
rrakkomandat tottimizza I-kontroll glicemiku permezz ta’ aggustament fid-doza bbazat fuq il-livell tal-
glukosju fil-plazma fl-istat sajjem.

L-aggustament tad-doza jista’ jkun necessarju jekk il-pazjenti jzidu l-attivita fizika taghhom, jibdlu d-
dieta normali taghhom jew wagqt xi mard li jkun hemm fl-istess zmien.

Pazjenti li jinsew jiehdu doza ghandhom jehduha malli jiftakru u mbaghad ikomplu bl-iskeda normali
taghhom ta’ dozagg ta’ darba kuljum. Kun cert li dejjem ikun hemm minimu ta’ 8 sighat bejn 1-
injezzjonijiet. Dan japplika wkoll meta ma jkunx possibbli 1-ghoti fl-istess hin tal-jum.



Xultophy jinghata bhala eskalazzjonijiet fid-doza. Eskalazzjoni wahda fid-doza fiha unita 1 ta’
insulina degludec u 0.036 mg ta’ liraglutide. [1-pinna mimlija ghal-lest tista’ tipprovdi minn
eskalazzjoni wahda fid-doza sa 50 eskalazzjoni fid-doza f’injezzjoni wahda finkrimenti ta'
eskalazzjoni wahda fid-doza. Id-doza massima ta’ kuljum ta’ Xultophy hija ta’ 50 eskalazzjoni fid-
doza (50 unita ta’ insulina degludec u 1.8 mg liraglutide). Il-kontatur tad-doza fuq il-pinna juri n-
numru ta’ eskalazzjonijiet fid-doza.

Zieda mal-prodotti medicinali orali li jbaxxu I-glukosju
Id-doza tal-bidu rrakkomandata ta’ Xultophy hija ta’ 10 eskalazzjonijiet fid-doza (10 unitajiet ta’
insulina degludec u 0.36 mg liraglutide).

Xultophy jista’ jizdied mal-kura orali ezistenti kontra d-dijabete. Meta Xultophy jizdied ma’ terapija
b’sulfonylurea, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’ sulfonylurea (ara sezzjoni 4.4).

Trasferiment minn agonist tar-ricettur ta’ GLP-1

It-terapija bl-agonisti tar-ricettur ta’ GLP-1 ghandha titwaqqaf qabel jinbeda Xultophy. Meta jsir
trasferiment minn agonist tar-ricettur ta’ GLP-1, id-doza tal-bidu rrakkomandata ta’ Xultophy hija ta’
16-il eskalazzjoni fid-doza (16-il unita ta’ insulina degludec u 0.6 mg liraglutide) (ara sezzjoni 5.1).
Id-doza tal-bidu rrakkomandata ma ghandhiex tinqabez. Jekk qed isir trasferiment minn agonist tar-
ricettur ta’ GLP-1 li jahdem fit-tul (ez. b’dozagg ta’ darba fil-gimgha), wiehed ghandu joqghod attent
ghal din l-azzjoni fit-tul. It-trattament b’Xultophy ghandu jinbeda fil-mument ta’ meta kellha tittiched
id-doza li jmiss tal-agonist tar-ricettur ta’ GLP-1 li jahdem fit-tul. Huwa rrakkomandat li jsir
monitoragg mill-qrib tal-glukosju waqt it-trasferiment u fil-gimghat wara li jsir it-trasferiment.

Trasferiment minn kwalunkwe skeda ta’ insulina li tinkludi komponent ta’ insulina bazali

It-terapija b’skedi ohra ta’ insulina ghandhom jitwaqqfu qabel ma’ jinbeda Xultophy. Meta jsir
trasferiment minn kwalunkwe terapija ohra ta’ insulina li tinkludi komponent ta’ insulina bazali, id-
doza tal-bidu rrakkomandata ta’ Xultophy hija ta’ 16-il eskalazzjoni fid-doza (16-il unita ta’ insulina
degludec u 0.6 mg liraglutide) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1) Id-doza tal-bidu rrakkomandata ma
ghandhiex tinqabez izda ’xi kazijiet partikulari tista’ titnagqas sabiex tigi evitata l-ipoglicemija. Huwa
rrakkomandat li jsir monitoragg mill-qrib tal-glukosju waqt it-trasferiment u fil-gimghat wara li jsir it-
trasferiment.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani (> 65 sena)
Xultophy jista’ jintuza f’pazjenti anzjani. Il-monitoragg tal-glukosju ghandu jsir b’mod aktar intensiv
u d-doza ghandha tigi aggustata fuq bazi individwali.

Indeboliment tal-kliewi

Meta Xultophy jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif, moderat jew sever, il-monitoragg tal-
glukosju ghandu jsir b’mod aktar intensiv u d-doza ghandha tigi aggustata fuq bazi individwali.
Xultophy ma jistax jigi rrakkomandat ghall-uzu fpazjenti fl-ahhar stadju ta’ mard tal-kliewi (ara
sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Xultophy jista’ jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat. Il-monitoragg tal-
glukosju jrid ikun aktar strett u d-doza aggustata fuq bazi individwali.

Minhabba l-parti ta’ liraglutide, Xultophy mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied sever.(ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Xultophy fil-popolazzjoni pedjatrika m’ghandux uzu rilevanti.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Xultophy hu ghall-uzu minn taht il-gilda biss. Xultophy ma ghandux jinghata gol-vini jew gol-
muskoli.

Xultophy jinghata taht il-gilda b’injezzjoni fil-koxxa, fin-naha ta’ fuq tad-driegh jew tal-addome. F1-
istess zona, ghandha dejjem issir rotazzjoni tas-sit tal-injezzjoni sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’
lipodistrofija u amilojdozi tal-gilda (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Ghal aktar istruzzjonijiet dwar 1-ghoti,
ara sezzjoni 6.6.

Xultophy m’ghandux jingibed mill-iskarto¢¢ tal-pinna mimlija ghal-lest ghal go siringa (ara
sezzjoni 4.4).

Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa biex dejjem juzaw labra gdida. L-uzu mill-gdid tal-labar tal-pinen
tal-insulina jzid ir-riskju ta’ labar ibblukkati, li jista’ jwassal ghal dozagg li jkun anqas jew aktar milli
suppost. F’kaz ta’ labar ibblukkati, il-pazjenti ghandhom isegwu l-istruzzjonijiet kif deskritti fl-
istruzzjonijiet dwar l-uzu li hemm mal-fuljett ta’ taghrif (ara sezzjoni 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghal wahda mis-sustanzi jew ghaz-zewg sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe
wiehed mill-ec¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Xultophy m’ghandux jintuza f’pazjenti b’dijabete mellitus ta’ tip 1 jew ghall-kura ta’ ketoacidosi
dijabetika.

Ipoglicemija

Ipoglicemija tista’ ssehh jekk id-doza ta’ Xultophy tkun oghla minn dak li huwa mehtieg. Li tagbez
ikla jew li taghmel ezer¢izzju fiziku qawwi mhux ippjanat jista’ jwassal ghal ipoglicemija. Flimkien
ma’ sulfonylurea, ir-riskju ta’ ipoglicemija jista’ jitbaxxa permezz ta’ tnaqqis fid-doza ta’
sulfonylurea. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ tibdil fid-doza ta’ Xultophy jekk fl-istess waqt ikun hemm
mard fil-kliewi, fil-fwied jew mard li jaffettwa 1-glandola adrenali, pitwitarja jew tat-tirojde. Pazjenti,
li I-kontroll tal-glukosju fid-demm taghhom jitjieb bil-kbir (ez. permezz ta’ terapija intensifikata) jista’
jkollhom bidla fis-sintomi normali taghhom ta’ twissija ta’ ipogli¢emija, u jridu jinghataw parir kif
xieraq. Is-sintomi ta’ twissija tas-soltu (ara sezzjoni 4.8) tal-ipoglicemija jistghu jisparixxu f’pazjenti li
ilhom bid-dijabete ghal Zzmien twil. L-effett fit-tul ta” Xultophy jista’ jittardja I-irkupru minn
ipoglicemija.

Ipergli¢cemija

Dozagg mhux adegwat u/jew twaqqif tal-kura kontra d-dijabete, jista’ jwassal ghal iperglicemija u
potenzjalment ghal koma ipersmolari. F’kaz li Xultophy jitwaqqaf, ac¢erta ruhek li tigi segwita 1-
istruzzjoni ghall-bidu ta’ trattament alternattiv kontra d-dijabete. Barra minn hekk, mard li jsehh fl-
istess zmien, specjalment infezzjonijiet, jista’ jwassal ghal iperglicemija u b’hekk jikkawza rekwizit
mizjud ghal kura kontra d-dijabete. Normalment, 1-ewwel sintomi ta’ iperglicemija jizviluppaw
gradwalment matul perjodu ta’ sighat jew jiem. Dawn jinkludu ghatx, zieda fil-bzonn li tghaddi 1-
awrina, dardir, rimettar, hedla, gilda xotta u hamranija, halq xott u nuqqas ta’ aptit, kif ukoll riha ta’
acetone fin-nifs.

L-ghoti ta’ insulina li tahdem malajr ghandu jigi kkunsidrat {’sitwazzjonijiet b’iperglicemija severa.
Avvenimenti ta’ iperglicemija mhux ikkurata eventwalment iwasslu ghal koma
ipersmolari/ketoacidozi dijabetika, 1i tista’ tkun fatali.



Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex iwettqu rotazzjoni kontinwa tas-sit tal-injezzjoni
biex jitnaqqas ir-riskju ta’ zvilupp ta’ lipodistrofija u ta’ amilojdozi tal-gilda. Hemm riskju potenzjali
ta’ assorbiment imdewwem tal-insulina u kontroll glicemiku aggravat wara l-injezzjonijiet tal-insulina
f’siti b’dawn ir-reazzjonijiet. Bidla f’daqqa fis-sit tal-injezzjoni f’parti mhux affettwata giet
irrappurtata li tirrizulta fipoglicemija. Huwa rakkomandat monitoragg tal-glukozju fid-demm wara 1-
bidla fis-sit tal-injezzjoni minn parti affettwata ghal parti mhux affettwata, u jista’ jigi kkunsidrat 1-
aggustament tad-doza ta’ medikazzjonijiet antidijabetici.

Kombinazzjoni ta’ pioglitazone u prodotti medicinali tal-insulina

Gew irrapportati kaZijiet ta’ insuffi¢jenza kardijaka meta pioglitazone u prodotti medi¢inali tal-
insulina ntuzaw fl-istess wagqt, spe¢jalment f’dawk il-pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju ghall-
izvilupp ta’ insuffi¢jenza kardijaka. Wiehed ghandu jzomm dan f"'mohhu jekk tigi kkunsidrata 1-kura
fejn pioglitazone u Xultophy jintuzaw flimkien. Jekk jintuzaw flimkien, il-pazjenti ghandhom jigu
osservati ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza kardijaka, zieda fil-piz jew edema. Pioglitazone
ghandu jitwaqqaf jekk jehzienu xi sintomi kardijaci.

Disturbi fl-ghajnejn

L-intensifikazzjoni tat-terapija bl-insulina, komponent ta’ Xultophy, b’titjib f’"daqqa tal-kontroll
glicemiku, tista’ tkun assoc¢jata ma’ retinopatija dijabetika li tmur ghall-aghar temporanjament, filwaqt
li titjib fil-kontroll glicemiku fit-tul inaqqas ir-riskju tal-progressjoni tar-retinopatija dijabetika.

Formazzjoni ta’ antikorpi

L-ghoti ta’ Xultophy jista’ jikkawza 1-formazzjoni ta’ antikopri kontra I-insulina degludec u/jew
liraglutide. F’kazijiet rari, minhabba l-prezenza ta’ dawn l-antikorpi jista’ jkun hemm bzonn ta’
aggustamenti fid-doza ta’ Xultophy sabiex tigi kkorreguta tendenza ta’ iper- jew ipoglicemija. Ftit
pazjenti zviluppaw antikorpi specifici kontra I-insulina degludec, antikopri li jirreagixxu ghall-insulina
tal-bniedem jew antikorpi kontra liraglutide wara kura b’Xultophy. Il-formazzjoni ta’ antikorpi ma
kinitx asso¢jata ma’ effika¢ja mnaqqsa ta’ Xultophy.

Pankreatite akuta

Giet osservata pankreatite akuta bl-uzu ta’ agonisti tar-riéetturi ta> GLP-1, inkluz liraglutide. 11-
pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar is-sintomi karatteristici ta’ pankreatite akuta. Jekk ikun hemm
suspettat ta' pankreatite, Xultophy ghandu jitwaqqaf; jekk tkun ikkonfermata pankreatite akuta,
Xultophy ma ghandux jinbeda mill-gdid.

Avvenimenti avversi tat-tirojde

Avvenimenti avversi tat-tirojde, bhal goitre, gew irrapportati f’provi klini¢i b’agonisti tar-ricetturi ta’
GLP-1 inkluz liraglutide u b’mod partikulari f’pazjenti li diga kellhom mard tat-tirojde. Xultophy
ghandu ghalhekk jintuza b’kawtela f"dawn il-pazjenti.

Marda infjammatorja tal-musrana u gastroparesi dijabetika

M’hemm ebda esperjenza b’ Xultophy fpazjenti b’marda infjammatorja tal-musrana u gastroparesi
dijabetika. Ghalhekk Xultophy mhuwiex irrakkomandat f’dawn il-pazjenti.

Deidratazzjoni

Fi studji klini¢i b’agonisti tar-ricettur GLP-1 inkluz liraglutide, komponent ta’ Xultophy, gew
irrapportati sinjali u sintomi ta’ deidratazzjoni li jinkludu indeboliment renali u insuffi¢jenza renali



akuta. Pazjenti kkurati b’Xultophy ghandhom jigu mgharrfa dwar il-possibbilta ta’ riskju ta’
deidratazzjoni kawza tal-effetti sekondarji gastrointestinali u ghandhom jiehdu 1-prekawzjonijiet
sabiex ma jkunx hemm nuqqas ta’ fluwidi.

Kif tevita zbalji fil-medikazzjoni

Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex dejjem jiccekkjaw it-tikketta tal-pinna qabel kull
injezzjoni biex jevitaw tahlit ac¢identali bejn Xultophy u prodotti medicinali kontra d-dijabete
injettabbli ohrajn.

Il-pazjenti ghandhom jivverifikaw b’mod vizwali 1-ammont ta’ unitajiet maghzula mill-kontatur tad-
doza fuq il-pinna. Ghalhekk, il-kundizzjoni mehtiega biex il-pazjent ikun jista’ jinjetta lilu nnifsu hija
li jkun jista’ jara l-kontatur tad-doza fuq il-pinna. Pazjenti li huma ghomja jew li ghandhom vista
batuta huma mitluba biex dejjem isaqsu ghall-ghajnuna/assistenza minn persuna li ghandha vista tajba
u li hija mharrga fl-uza tal-apparat tal-insulina.

Sabiex jigu evitati zbalji fid-dozagg u potenzjalment doza eccessiva, il-pazjenti u l-professjonisti fil-
kura tas-sahha m’ghandhom qatt juzaw siringa sabiex jigbdu l-prodott medic¢inali mill-iskartoc¢ fil-

pinna mimlija ghal-lest.

F’kaz ta’ labar ibblukkati, il-pazjenti ghandhom isegwu l-istruzzjonijiet kif deskritti fl-istruzzjonijiet
dwar 1-uzu li hemm mal-fuljett ta’ taghrif (ara sezzjoni 6.6).

Popolazzjonijiet mhux studjati

It-trasferiment ta’ Xultophy minn dozi ta’ insulina bazali < 20 u > 50 unita ma giex studjat.

M’hemm ebda esperjenza terapewtika f’pazjenti b’insufficjenza kongestiva tal-qalb ta’ klassi IV skont
il-klassifika tan-New York Heart Association (NYHA) u ghalhekk Xultophy mhuwiex irrakkomandat
ghall-uzu f’dawn il-pazjenti.

Ec¢ipjenti

Xultophy fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, ghalhekk il-medi¢ina hija essenzjalment
‘minghajr sodium’.

Traccabilita
Sabiex titjib it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li se
jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod ¢ar.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakodinamici

Ma twettaq 1-ebda studju ta’ interazzjoni bi Xultophy.
Ghadd ta’ sustanzi jistghu jaffettwaw il-metabolizmu tal-glukosju u jaf ikunu jehtiegu aggustament
tad-doza ta’ Xultophy.

Is-sustanzi li gejjin jistghu jnaqqsu I-htiega ta’ Xultophy:

Prodotti medicinali kontra d-dijabete, inibituri ta’ monoamine oxidase (MAOI), imblokkaturi tar-
ricetturi beta, inibituri tal-enzima li tibdel angiotensin (ACE), salicylates, sterojdi anaboli¢i u
sulfonamides.

Is-sustanzi li gejjin jistghu jzidu I-htiega ta’ Xultophy:
Kontracettivi orali, thiazides, glukokortikojdi, ormoni tat-tirojde, simpatomimetici, l-ormoni tat-
tkabbir u danazol.



Imblokkaturi tar-ricetturi beta jistghu jahbu s-sintomi ta’ ipoglicemija.
Octreotide/lanreotide jistghu jew izidu jew inaqqsu I-htiega ta’ Xultophy.
L-alkohol jista’ jzid jew inaqqas l-effett ipoglicemiku ta’ Xultophy.

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Dejta in vitro tissuggerixxi li 1-potenzjal ghal interazzjonijiet farmakokineti¢i tal-prodott medi¢inali
kienu relatati mal-interazzjoni CYP u l-irbit tal-proteina huwa baxx kemm ghal liraglutide kif ukoll
ghall-insulina degludec.

Id-dewmien zghir fit-tbattil gastriku minhabba liraglutide jista’ jinfluwenza I-assorbiment ta’ prodotti
medicinali orali li jinghataw fl-istess hin. Studji dwar l-interazzjonijiet urew li ma kien hemm ebda
dewmien fl-assorbiment li kien klinikament rilevanti.

Warfarin u derivattivi ohra ta’ coumarin

Ma twettaq 1-ebda studju ta’ interazzjoni. Ma tistax tigi eskluza interazzjoni klinikament rilevanti ma’
sustanzi attivi b’solubbilta baxxa jew b’indi¢i terapewtiku zghir bhal warfarin. Mal-bidu tal-kura
b’Xultophy f’pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu l-warfarin jew derivattivi ohrajn ta’ coumarin, huwa
rrakkomandat li I-monitoragg tal-INR (International Normalised Ratio) ikun aktar frekwenti.

Paracetamol

Liraglutide ma bidilx 1-espozizzjoni totali ta’ paracetamol wara doza wahda ta’ 1 000 mg. 1S-Cimax ta’
paracetamol tnaqqas b’31% u t-tmax medjan ittardja b’sa 15-il minuta. L-ebda aggustament fid-doza
ghall-uzu fl-istess hin ta’ paracetamol mhu mehtieg.

Atorvastatin

Liraglutide ma bidilx, b’grad li kien klinikament rilevanti, 1-espozizzjoni totali ta’ atorvastatin wara 1-
ghoti ta’ doza wahda ta’ atorvastatin 40 mg. Ghalhekk, l-ebda aggustament fid-doza ta’ atorvastatin
mhu mehtieg meta dan jinghata ma’ liraglutide. Is-Cmax ta’ atorvastatin tnaqqas bi 38%, u t-tmax medjan
ittardja minn siegha ghal 3 sighat b’liraglutide.

Griseofulvin

Liraglutide ma bidilx 1-espozizzjoni totali ta’ griseofulvin wara 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ griseofulvin
500 mg. Is-Cmax ta’ griseofulvin zdied b’37%, filwaqt li t-tmax medjan ma nbidilx. Aggustamenti fid-
doza ta’ griseofulvin u ta’ sustanzi ohra b’solubbilta baxxa u permeabbilta gholja mhumiex mehtiega.

Digoxin

L-ghoti ta’ doza wahda ta’ digoxin 1 mg ma’ liraglutide, irrizulta fi tnaqqis fl-AUC ta’ digoxin ta’
16%; 15-Cmax naqas b’31%. Il-hin medjan ta’ digoxin sal-koncentrazzjoni massima (tmax) ittardja minn
siegha ghal siegha u nofs. L-ebda aggustament fid-doza ta’ digoxin mhu mehtieg ibbazat fuq dawn ir-
rizultati.

Lisinopril

L-ghoti ta’ doza wahda ta’ lisinopril 20 mg ma’ liraglutide, irrizulta fi tnaqqis fl-AUC ta’ lisinopril ta’
15%; 1s-Cmax naqas b’27%. It-tmax medjan ta’ lisinopril ittardja minn 6 sighat ghal 8 sighat
b’liraglutide. L-ebda aggustament fid-doza ta’ lisinopril mhu mehtieg ibbazat fuq dawn ir-rizultati.

Kontracettivi orali

Liraglutide baxxa s-Cmax ta’ ethinylestradiol u levonorgestrel bi 12 u 13%, rispettivament, wara I-ghoti
ta’ doza wahda ta’ prodott kontracettiv orali. It-tmax ittardja b’siegha u nofs b’liraglutide ghaz-zewg
sustanzi. Ma kien hemm I-ebda effett klinikament rilevanti fuq 1-espozizzjoni totali kemm ta’
ethinylestradiol kif ukoll ta’ levonorgestrel. Ghalhekk huwa mstenni li 1-effett kontracettiv ma jkunx
affettwat meta jinghata flimkien ma’ liraglutide.




4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx esperjenza klinika bl-uzu ta’ Xultophy, l-insulina degludec jew liraglutide f’nisa tqal. Jekk
pazjenta tkun tixtieq li tohrog tqila, jew jekk issehh tqala, il-kura b’Xultophy ghandha titwaqqaf.

Studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali bl-insulina degludec ma Zzvelaw 1-ebda differenza bejn 1-
insulina degludec u l-insulina umana fir-rigward tal-embrijotossicita u t-teratogenicita. Studji
fannimali b’liraglutide urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ara sezzjoni 5.3. Mhux maghruf
ir-riskju potenzjali fuq in-nies.

Treddigh

M’hemmx esperjenza klinika bl-uzu ta’ Xultophy wagqt it-treddigh. Mhux maghrufjekk l-insulina
degludec jew liraglutide jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba nuqqas ta’
esperjenza, Xultophy ma ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fil-firien, instabet insulina degludec fil-halib; il-kon¢entrazzjoni fil-halib kienet iktar baxxa milli fil-
plazma. Studji fl-annimali urew li t-trasferiment fil-halib, ta’ liraglutide u ta’ metaboliti li b’mod
strutturali jixbhuh hafna, kien baxx. Studji mhux klini¢i b’liraglutide wrew tnaqqis, li kellu x’jagsam
mal-kura, fit-tkabbir tal-frieh tat-twelid tal-firien li jkunu qeghdin jerdghu (ara sezzjoni 5.3).

Fertilita

M’hemmx esperjenza klinika b’ Xultophy fir-rigward tal-fertilita.

Studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’insulina degludec ma zvelaw 1-ebda effetti avversi fuq il-
fertilita. Hlief ghal tnaqqis zghir fin-numru ta’ trapjanti hajjin, studji fl-annimali b’liraglutide ma
wrewx effetti hziena fir-rigward tal-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-hila tal-pazjent li jikkonc¢entra u jirreagixxi tista’ titnagqas minhabba l-ipoglicemija. Dan jista’
johloq riskju f’sitwazzjonijiet meta dawn il-hiliet huma ta’ importanza specjali (ez. wagqt li tkun qed
issuq jew thaddem xi magni).

Il-pazjenti jridu jinghataw parir biex jichdu prewkawzjonijiet biex jevitaw l-ipoglicemija wagqt is-
sewgan. Dan huwa partikolarment importanti f’dawk li ma jhossux jew ma jhossux bizzejjed is-sinjali
ta’ twissija ta’ ipoglicemija jew li ghandhom episodji spissi ta’ ipoglicemija. Wiehed ghandu
jikkunsidra jekk isugx jew le f’dawn i¢-¢irkustanzi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Il-programm ta’ zvilupp kliniku ta’ Xultophy inkluda madwar 1,900 pazjent ikkurati b’Xultophy.
Ir-reazzjonijiet avversi irrapportati b’mod |-aktar frekwenti b’Xultophy kienu ipoglicemija u
reazzjonijiet avversi gastronintestinali (ara sezzjoni ‘Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikolari’

hawn taht).

Lista f’forma ta' tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ Xultophy huma moghtija hawn taht, elenkati skont il-klassi tas-
sistemi u tal-organi u |-frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti bhala: Komuni hafha

(> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa

< 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).



Tabella 1 Reazzjonijiet avversi rrapportati fl-istudji kkontrollati tal-fazi 3

Klassi tas-sistemi u tal- Frekwenza Reazzjoni avversa

organi MedDRA

Disturbi fis-sistema Mhux komuni Urtikarja

immuni Mhux komuni Sensittivita eccessiva
Mhux maghrufa Reazzjoni anafilattika

Disturbi fil-metabolizmu u | Komuni hafna Ipoglicemija

n-nutrizzjoni Komuni Nugqgqas ta’ aptit
Mhux komuni Deidratazzjoni

Disturbi fis-sistema Komuni Sturdament

nervuza Mhux komuni Disgewsja

Disturbi gastro-intestinali | Komuni Nawsja, dijarea, rimettar, stitikezza, dispepsja,

gastrite, ugigh addominali, mard ta’ rifluss
gastroesofagali, netha addominali

Mhux komuni

Tifwiq, gass

Mhux maghrufa Pankreatite (inkluz pankreatite nekrotika)
Dewmien fl-izvojtar gastriku
Disturbi fil-fwied u fil- Mhux komuni Kolelitijasi
marrara Mhux komuni Kolecistite
Disturbi fil-gilda u fit- Mhux komuni Raxx
tessuti ta’ taht il-gilda Mhux komuni Hakk

Mhux komuni

Lipodistrofija akkwizita

Mhux maghruf Amilojdozi tal-gildat
Disturbi generali u Komuni Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni
lfondlzzjomjlet ta” mnejn Mhux maghrufa Edema periferali
jinghata
Investigazzjonijiet Komuni Zieda fil-lipase

Komuni Zieda fl-amylase

Mhux komuni

Zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb

+ ADR minn sorsi wara li l-prodott tqieghed fis-suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikolari

Ipoglicemija

Tista’ ssehh ipoglicemija jekk id-doza ta’ Xultophy tkun oghla minn dak 1i huwa mehtieg.
Ipoglicemija severa tista’ twassal ghal telfien mis-sensi u/jew accessjonijiet u tista’ twassal ghal
tnaqqis temporanju jew permanenti fil-funzjoni tal-mohh jew sahansitra ghall-mewt. Is-soltu, is-
sintomi tal-ipoglicemija jsehhu f’daqqa. Dawn jistghu jinkludu gharaq kiesah, gilda pallida u kiesha,
telqa, nervi jew roghda, ansjeta, gheja jew debbulizza mhux tas-soltu, konfuzjoni, diffikulta biex
tikkoncentra, theddil, hafha guh li ma jkunx normali, tibdil fil-vista, ugigh ta’ ras, dardir u
palpitazzjoni. Ghall-frekwenzi ta’ ipoglicemija, jekk joghgbok ara sezzjoni 5.1.

Reazzjonijiet allergici

Gew irrapportati reazzjonijiet allergic¢i ghal Xultophy (murija b’sinjali u sintomi bhal urtikarja (0.3%
tal-pazjenti kkurati b’Xultophy), raxx (0.2%), hakk (0.5%) u/jew netha tal-wic¢ (0.2%)). Ftit kazijiet
ta’ reazzjonijiet anafilattici b’sintomi addizzjonali bhal pressjoni baxxa, palpitazzjonijiet, qtugh ta’ nifs
u edema gew irrapportati waqt 1-uzu ta’ liraglutide fis-suq. Reazzjonijiet anafilatti¢i jistghu
potenzjalment ikunu ta’ periklu ghall-hajja.

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali

Fil-bidu tat-terapija b’Xultophy jistghu isehhu b’mod aktar frekwenti reazzjonijiet avversi
gastrointestinali u normalment dawn jongsu fi Zmien ftit ijjiem jew gimghat meta titkompla l-kura.
Kien irrapportat dardir £7.8% tal-pazjenti u dan kien ta’ natura temporanja ghal hafna pazjenti. Il-
proporzjon ta’ pazjenti li rrapportaw dardir kull gimgha fi kwalunkwe punt ta’ Zzmien matul il-kura
kien ta’ anqas minn 4%. Kienu rrapportati dijarea u rimettar £7.5% u £'3.9% tal-pazjenti,
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rispettivament. [1-frekwenza ta’ dardir u dijarea kienet ‘Komuni’ ghal Xultophy u ‘Komuni hafna’
ghal liraglutide. Barra minn hekk, gew irrapportati stitikezza, dispepsja, gastrite, ugigh addominali,
mard ta’ rifluss gastroesofagali, netha addominali, tifwiq, gass u tnaqqis fl-aptit sa 3.6% tal-pazjenti
kkurati b’ Xultophy.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Gew irrapportati reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (li jinkludu ematoma fis-sit tal-injezzjoni, ugigh,
emorragija, eritema, noduli, nefha, tibdil fil-kulur, hakk, shana u ebusija fis-sit tal-injezzjoni) 2.6%
tal-pazjenti kkurati b’Xultophy. Dawn ir-reazzjonijiet normalment kienu hfief u temporanji u s-soltu
jisparixxu matul it-tkomplija tal-kura.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Lipodistrofija (li tinkludi lipoipertrofija, lipoatrofija) u amilojdozi tal-gilda jistghu jsehhu fis-sit tal-
injezzjoni u jdewmu l-assorbiment tal-insulina lokali. Rotazzjoni kontinwa tas-sit tal-injezzjoni fil-post
indikat ghall-injezzjoni tista’ tghin sabiex jitnaqqas jew jigu evitati dawn ir-reazzjonijiet (ara sezzjoni
4.4).

Zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb

Kienet osservata zieda medja fir-rata ta’ tahbit tal-qalb mil-linja bazi ta’ 2 sa 3 tahbitiet kull minuta fi
provi klini¢i b’Xultophy. Fil-prova LEADER, ma gie osservat ebda impatt kliniku fit-tul minhabba z-
zieda fir-rata tal-qalb fuq ir-riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari b’liraglutide (komponent ta’
Xultophy) (ara sezzjoni 5.1)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

49 Doza eétessiva
Id-data disponibbli dwar doza ecc¢essiva ta’ Xultophy hija limitata.
Tista’ tizviluppa ipoglicemija jekk pazjent jinghata doza akbar ta’ Xultophy minn kemm mehtieg:

. Episodji ipoglikemici hfief jistghu jigu ttrattati bl-ghoti mill-halq tal-glukosju jew prodotti
ohrajn li fihom iz-zokkor. Ghaldagstant huwa rrakkomandat li 1-pazjent dejjem igorr fuqu
prodotti li fihom iz-zokkor

. Episodji ipoglikemic¢i serji, meta 1-pazjent ma jkunx jista’ jikkura lilu nnifsu, jistghu jigu ttrattati
bi glucagon moghti gol-muskoli, minn taht il-gilda jew minn gol-imnieher minn persuna
mharrga, jew bil-glukosju li jinghata gol-vina minn professjonist fil-kura tas-sahha. I1-glukosju
ghandu jinghata gol-vina jekk il-pazjent ma jirrispondix ghal glucagon fi zmien 10 sa 15-

il minuta. Meta jerga’ jigi f’sensih, I-ghoti mill-halq ta’ karboidrati huwa rrakkomandat ghall-
pazjent sabiex tkun evitata rikaduta.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini uzati fid-dijabete. Insulini u analogi ghall-injezzjoni, li
jahdmu fit-tul. Kodi¢i ATC: A10AE56
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Xultophy huwa prodott ikkombinat 1i jikkonsisti f'insulina degludec u liraglutide 1i ghandhom
mekkanizmi kumplimentari ta’ azzjoni biex itejbu I-kontroll glicemiku.

L-insulina degludec hija insulina bazali li tifforma multiezameri solubbli hekk kif tinghata I-injezzjoni
minn taht il-gilda, 1i jirrizulta fdepozitu li minnu I-insulina degludec tigi assorbita kontinwament u
bil-mod fi¢-¢irkolazzjoni li jwassal ghall-effett tal-insulina degludec li tbaxxi I-livell tal-glukosju
b’mod fiss u stabbli b’varjabbilta baxxa minn jum ghal jum fl-azzjoni tal-insulina.

L-insulina degludec tinghaqad specifikament mar-ricettur tal-insulina umana u b’hekk tikkawza 1-
istess effetti farmakologici bhal dawk tal-insulina umana.

L-effett tal-insulina degludec li tbaxxi I-livell tal-glukosju fid-demm huwa minhabba 1-fatt li l-insulina
tinghaqad mar-ricetturi fuq i¢-Celluli tal-muskoli u tax-xaham u b’hekk jigi ffacilitat id-dhul tal-
glukosju kif ukoll minhabba I-inibizzjoni fl-istess hin tal-produzzjoni tal-glukosju mill-fwied.

Liraglutide huwa analogu ta’ Peptide-1 1i jixbah lil Glucagon (GLP-1 - Glucagon-Like Peptide-1)
b’omologija ta’ 97% fis-sekwenza ghall-GLP-1 tal-bniedem li jintrabat ma’ u jattiva r-ricettur GLP-1
(GLP-1R). Wara I-ghoti minn taht il-gilda, il-profil imtawwal tal-azzjoni huwa bbazat fuq tliet
mekkanizmi: 1-awtoasso¢jazzjoni, li tirrizulta f’assorbiment bil-mod; rabta mal-albumina; u stabilita
enzimatika oghla lejn 1-enzimi dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) u endopeptidase newtrali (NEP), li
tirrizulta £half-life twila fil-plazma.

L-azzjoni ta' liraglutide hija medjata permezz ta’ interazzjoni specifika mar-ricetturi GLP-1 u ttejjeb il-
kontroll glicemiku billi tbaxxi I-livell tal-glukosju fid-demm wagqt is-sawm u wara l-ikel. Liraglutide
jistimula s-sekrezzjoni tal-insulina u jbaxxi s-sekrezzjoni gholja ta’ glucagon li ma tkunx f"'waqtha
b’mod li jiddependi mill-glukosju. Ghaldagstant, meta 1-glukosju fid-demm ikun gholi, is-sekrezzjoni
tal-insulina tigi stimulata u s-sekrezzjoni ta’ glucagon tigi inibita. Mill-banda I-ohra, waqt 1-
ipoglicemija, liraglutide jnaqqas is-sekrezzjoni tal-insulina u ma jindebolixxix is-sekrezzjoni ta’
glucagon. Il-mekkanizmu li jbaxxi I-glukosju fid-demm jinvolvi wkoll dewmien zghir biex jizvojta 1-
istonku.

Liraglutide jnaqqas il-piz tal-gisem u I-ammont tax-xaham fil-gisem permezz ta’ mekkanizmi li
jinvolvu tnaqgqis fil-guh u tnaqgqis fit-tehid tal-energija.

GLP-1 huwa regulatur fizjologiku tal-aptit u tat-tehid tal-ikel, izda 1-mekkanizmu preciz ta’ azzjoni
mhuwiex dagshekk c¢ar. F’studji fl-annimali, 1-ghoti b’mod periferiku ta’ liraglutide wassal ghat-tehid
minn regjuni specifici tal-mohh li ghandhom x’jagsmu mar-regulazzjoni tal-aptit, fejn liraglutide,
permezz tal-attivazzjoni specifika tal-GLP-1R, zied is-sinjali princ¢ipali tas-sens ta’ xaba’ u naqqas is-
sinjali prin¢ipali tal-guh, li b’hekk wassal ghal tnaqqis fil-piz tal-gisem.

Ir-ricetturi ta’ GLP-1 issibhom ukoll f’postijiet specifici fil-qalb, fil-vaskulatura, fis-sistema immuni u
fil-kliewi. F’mudelli ta’ aterosklerozi fil-grieden, liraglutide ipprevena li I-plakka aortika tikber u
naqqas l-inflammazzjoni fil-plakka. Barra minn hekk, liraglutide kellu effett benefiku fuq il-lipidi fil-
plazma. Liraglutide ma naqqasx id-dags tal-plakka f’plakek diga stabbiliti.

Effetti farmakodinami¢i

Xultophy ghandu profil farmakodinamiku stabbli b’tul ta’ azzjoni li jirrifletti 1-kombinazzjoni tal-
profili tal-azzjoni individwali tal-insulina degludec u ta' liraglutide li tippermetti li Xultophy jinghata
darba kuljum fi kwalunkwe hin tal-gurnata mal-ikel jew fuq stonku vojt. Xultophy itejjeb il-kontroll
glicemiku billi jbaxxi b’mod sostnut il-livelli ta’ glukosju fil-plazma wagqt is-sawm u |-livelli tal-
glukosju wara l-ikel wara kull ikla.

It-tnaqqis tal-glukosju wara l-ikel kien ikkonfermat fi studju sekondarju ta’ test ta’ ikla standardizzata
ghal 4 sighat f’pazjenti li ma kinux ikkontrollati b’metformin biss jew flimkien ma’ pioglitazone.
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Xultophy naqqas il-hrug ta’ glukosju fil-plazma wara l-ikel (fuq medja ta’ 4 sighat) b’mod aktar
sinifikanti mill-insulina degludec. Ir-rizultati kienu simili ghal Xultophy u ghal liraglutide.

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Xultophy gew evalwati f’seba’ provi ta’ Fazi 3 f*grupp paralell,maghmula
b’mod arbitrarju u kkontrollati u li saru fpopolazzjonijiet differenti ta’ suggetti bid-dijabete ta’ tip 2
iddefinita minn trattament antidijabetiku precedenti. Trattamenti ta’ paragun kienu jikkonsistu minn
insulina bazilari,terapija b’GLP-1 RA, placebo u skeda ta’ dozagg bazilari-bolus.. ll-provi damu

26 gimgha u b’mod arbitrarju bejn 199 u 833 pazjent inghataw Xultophy. Studju wiehed gie estiz izjed
ghal 52 gimgha. Fil-provi kollha, id-doza inizjali nghatat skont it-tikketta u ghal Xultophy ntuzat
skeda ta’ titrazzjoni ta’ darbtejn fil-gimgha (ara Tabella 2). L-istess algoritmu ta’ titrazzjoni giet
applikata ghat-trattamenti ta’ paragun bl-insulina bazilari. F’sitt studji, Xultophy wera titjib
klinikament u statistikament sinifikanti fil-kontroll glicemiku meta mqabbel mat-trattamenti ta’
paragun skont kif evalwat mill-livelli ta’ emoglobina Aic (HbAc) igglikjat, filwaqt li studju wiehed
wera tnaqqis simili ta” HbA\. fiz-zewg ferghat ta’ trattament.

Tabella 2 Titrazzjoni ta’ Xultophy

Glukosju fil-plazma qabel il- | Aggustament fid-doza (darbtejn
kolazzjon* fil-gimgha)
mmol/L mg/dL Xultophy (bidliet fid-doza)
<4.0 <72 -2
4.0-5.0 72-90 0
>5.0 > 90 +2

*Glukosju fil-plazma mkejjel mill-persuna nnifisha. Fil-prova li kienet qed tinvestiga z-zieda ta’ Xultophy ma’ sulfonylurea il-mira kienet
4.0-6.0 mmol/L

. Kontroll glicemiku

Zieda ma’ prodotti medicinali li jpaxxu I-glukosju li jittiehdu mill-halg

Iz-zieda ta’ Xultophy ma’metformin wahdu jew flimkien ma’ pioglitazone f’prova open-

label ,ikkontrollata, maghmula b’mod arbitrarju u li damet 26 gimgha irrizultat £60.4% tal-pazjenti
kkurati b’Xultophy jilhqu mira ta’ HbAic < 7% minghajr episodji ipoglicemici kkonfermati wara

26 gimgha ta’ kura. Il-proporzjon kien akbar b’mod sinifikanti minn dak i gie osservat bl-insulina
degludec (40.9%, proporzjoni ta’ probabbilta 2.28, p< 0.0001) u simili ghal dak osservat b'liraglutide
(57.7%, proporzjoni ta’ probabbilta 1.13, p=0.3184). Ir-rizultati ewlenin tal-prova huma elenkati fil-
Figura 1 u fit-Tabella 3.

Ir-rati ta’ ipoglicemija kkonfermata kienu aktar baxxi bi Xultophy milli bl-insulina degludec
irrispettivament mill-kontroll glicemiku, ara 1-Figura 1. Ir-rata ghal kull sena ta’ espozizzjoni ghal kull
pazjent (persentagg ta’ pazjenti) ta’ ipoglicemija severa definita bhala episodju li jkollu bZzonn ta’
assistenza minn persuna ohra kienet ta’ 0.01 (2 pazjenti minn 825) ghal Xultophy, 0.01 (2 pazjenti
minn 412) ghal insulin degludec u 0.00 (0 pazjenti minn 412) ghal liraglutide. Ir-rata ta’ avvenimenti
ta’ ipoglicemija ta’ mal-lejl kienet simili bejn it-trattamenti b’ Xultophy u insulin degludec.

B’mod generali, |-pazjenti ttrattati b’Xultophy kellhom inqas effetti sekondarji gastrointestinali milli
pazjenti ttrattati b’liraglutide. Dan jista’ jkun minhabba li fil-bidu tat-trattament iz-zieda fid-doza tal-
komponent ta’ liraglutide meta jkun ged jintuza Xultophy ssir b’mod aktar bilmod meta mqabbel mal-
uzu ta’ liraglutide wahdu.

L-effikacja u s-sigurta ta’ Xultophy kienu sostnuti sa 52 gimgha . It-tnaqqis fl-HbAic mil-linja bazi sa
52 gimgha kien ta’ 1.84% b’Xultophy b’stima ta’ differenza fit-trattament ta’ -0.65% meta mqabbel
ma’ liraglutide (p< 0.0001) u -0.46% meta mqabbel ma’ insulin degludec (p< 0.0001). 1l-piz tal-gisem
tnaqqas b’0.4 kg b’stima ta’ differenza fit-trattament bejn Xultophy u insulin degludec ta’ -2.80 kg
(p<0.0001), u r-rata ta’ ipoglicemija kkonfermata baqghet ta’ 1.8 avvenimenti ghal kull sena ta’
espozizzjoni kull pazjent u b’hekk inzamm it-tnaqqis sinifikanti fir-riskju totali ta’ ipoglicemija
kkonfermata meta mqabbel ma’insulin degludec.
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HbAlc (%) fi tmiem il-kura

I-kurvi huma medja ta’ rati ta” ipoglicemija minn mudell binomjali negattiv bi tajettorji ta’ kura unika u s-
simboli huma rati osservati ta’ ipogli¢emija vs. medja ta” HbAl ¢ permezz ta” kwartili

Rata ta’ ipoglicemija (kazijiet ghal kull PYE)

IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec, Lira=liraglutide, obs. rate= rata osservata (observed rate), PYE= sena ta’ esponiment ta’
pazjent (patient year of exposure)

Figura 1 Medja ta’ HbAic (%) skont il-gimgha tal-kura (xellug) u r-rata ta’ ipogli¢emija
kkonfermata ghal kull sena ta’ esponiment tal-pazjent vs il-medja ta’ HbAic (%) (lemin)
f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat b’metformin
wahdu jew flimkien ma’ pioglitazone

Xultophy bhala zieda ma’ sulfonylurea wahdu jew flimkien ma’ metformin kienu studjati fi prova
randomised, ikkontrollata bi placebo, double-blind u li damet 26 gimgha. Ir-rizultati ewlenin tal-prova
huma elenkati fil-Figura 2 u fit-Tabella 3.

9.01 ess [Deglira 30
8.51 **+ Placebo 8.5
—_
£ 8.04 8.0
<
i’ 7.54 e t7.5
O
T 7.0 7.0
6.5 6.5
6.0 6.0
T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Zmien mir-Randomisation (Gimgha)
IDegLira=Xultophy

Figura 2 Il-medja ta’ HbAic (%) skont il-gimgha ta’ kura f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2
li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat b’sulfonylurea wahdu jew flimkien ma’ metformin

Ir-rata ta’ ipoglicemija severa ghal kull sena ta’ esponiment tal-pazjent (percentwal ta’ pazjenti) kienet
ta’ 0.02 (2 pazjenti minn 288) ghal Xultophy u 0.00 (0 pazjenti minn 146) ghall-placebo.

Tabella 3 Rizultati wara 26 gimgha — Zieda ma’ prodotti mediéinali li jbaxxu I-glukosju li
jittiehdu mill-halq

Zieda ma’ metforminzpioglitazone Zieda ma'\’ sulfonylurea =
metformin
Xultophy Insulina degludec Liraglutide Xultophy Plac¢ebo
N 833 413 414 289 146
HbA. (%)
Linja bazi—Tmiem tal-
prova 8.3—-6.4 8.3—6.9 8.3—7.0 7.9—6.4 7.9-74
Bidla medja -1.91 -1.44 -1.28 -1.45 -0.46
Differenza stmata -0.47"8[-0.58; -0.36] | -0.64*®[-0.75; -0.53] -1.02"[-1.18; -0.87]
Pazjenti (%) li kisbu
HbA;: < 7%
I1-pazjenti kollha 80.6 65.1 60.4 79.2 28.8
Proporzjon ta’ 2.38% [1.78; 3.18] 3.26° [2.45; 4.33] 11.95° [7.22; 19.77]
probabbilta stmata
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Zieda ma’ metforminzpioglitazone

Zieda ma’ sulfonylurea

metformin
Xultophy Insulina degludec Liraglutide Xultophy Placebo
N 833 413 414 289 146
Pazjenti (%) li kisbu
HbA,. <6.5%
II-pazjenti kollha 69.7 475 411 64.0 12.3

Proporzjon ta’
probabbilta’ stmata

2.82° [2.17; 3.67]

3.98° [3.05; 5.18]

16.36° [9.05; 29.56]

Rata ta’ ipoglicemija
kkonfermata* ghal kull
sena ta’ esponiment tal-
pazjenti (perc¢entwal ta’
pazjenti)

Proporzjon stmat

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%)
3.74° [2.28; 6.13]

Piz tal-Gisem (kg)
Linja bazi—Tmiem tal-

prova 87.2—86.7 87.4—89.0 87.4—84.4 87.2—87.7 89.3—88.3

Bidla medja -0.5 1.6 -3.0 0.5 -1.0

Differenza stmata 2.22°8[-2.64;-1.80] | 2.44°[2.02; 2.86] 1.48° [0.90; 2.06]
FPG (mmol/L)

Linja bazi—Tmiem tal-

prova 9.2—-5.6 9.4—-5.8 9.0-7.3 9.1-6.5 9.1-8.8

Bidla medja -3.62 -3.61 -1.75 -2.60 -0.31

Differenza stmata -0.17 [-0.41; 0.07] -1.76° [2.0; -1.53] -2.30°% [-2.72; -1.89]
Doza Tmiem tal-prova

Insulina degludec

(unitajiet) 38 53 - 28 -

Liraglutide (mg) 14 - 1.8 1.0 -

Differenza stmata, doza
ta’ insulina degludec

-14.90"8 [-17.14; -
12.66]

Il-valuri tal-Linja Bazi, tat-Tmiem tal-prova u ta’ tibdil huma osservati | bl-ahhar osservazzjoni ttrasferita ’l1 quddiem. L-intervall ta’
kunfidenza ta’ 95% huwa ddikjarat fi ‘[]’
“Ipogli¢emija kkonfermata definita bhala ipoglicemija severa (episodju li jkun jehtieg I-ghajnuna ta’ persuna ohra) u/jew ipoglicemija hafifa
(glukosju fil-plazma <3.1 mmol/L irrispettivament mis-sintomi)
A Punti ta’ tmiem b’superjoritd kkonfermata ta’ Xultophy meta mqabbel mal-komparatur

B p< 0.0001
€p<0.05

F’prova open label 1i qabblet l-effikacja u s-sigurta ta’ Xultophy u insulin glargine 100 units/mL, it-
tnejn 1i huma bhala zieda ma’ SGLT2i = OAD, Xultophy kien superjuri ghal insulin glargine b’tnaqqis
medju fl-HbA. wara 26 gimgha ta’ 1.9% (minn 8.2% ghal 6.3%) kontra 1.7% (minn 8.4% ghal 6.7%)
b’stima ta’ differenza fit-trattament ta’ -0.36% [-0.50; -0.21]. Meta mqabbel mal-linja bazi, Xultophy
ma kkawza ebda tibdil fil-piz medju tal-gisem meta mqabbel ma’ Zzieda medja fil-piz ta’ 2.0 kg ghal
pazjenti ttrattati b’insulin glargine (stima ta’ differenza fit-trattament -1.92 kg [95% CI: -2.64; -1.19]).
[l-persentagg ta’ pazjenti li kellhom ipoglicemija severa jew sintomatika kkonfermata mil-livell ta’
glukosju fid-demm kien ta’ 12.9% fil-grupp ta’ Xultophy u ta’ 19.5% fil-grupp ta’ insulin glargine
(stima ta’ proporzjon ta’ trattament 0.42 [95% CI: 0.23; 0.75]). Fl-ahhar tal-prova, id-doza medja
kuljum tal-insulina kienet ta’ 36 unita ghal pazjenti ttrattati b’Xultophy u ta’ 54 unita ghal pazjenti
ttrattati b’insulin glargine.

Trasferiment minn terapija ta’ agonist tar-ricettur GLP-1
It-trasferiment minn agonist tar-ricettur GLP-1 ghal Xultophy mqabbel mat-terapija mhux mibdula ta’
agonist tar-ricettur GLP-1 (b’doza skont it-tikketta), kienu studjati fi prova randomised, double-blind,
u li damet 26 gimgha f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2 1i ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat
bl-agonist tar-ricettur ta’ GLP-1 u metformin wahdu (74.2 %) jew flimkien ma’ pioglitazone (2.5 %),
sulfonylurea (21.2 %) jew it-tnejn li huma (2.1 %). Ir-rizultati ewlenin tal-prova huma elenkati fil-

Figura 3 u fit-Tabella 4.
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Figura 3 Il-medja ta’ HbAic (%) skont il-gimgha ta’ kura f’pazjenti bid-dijabete mellitus tat-
tip 2 li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat bl-agonisti tar-ricettur ta’ GLP-1

Ir-rata ta’ ipoglicemija severa ghal kull sena ta’ esponiment tal-pazjent (peréentwal ta’ pazjenti) kienet
ta’ 0.01 (pazjent 1 minn 291) ghal Xultophy u 0.00 (0 pazjenti minn 199) ghall-agonisti tar-ricettur
GLP-1.

Tabella 4 Rizultati wara 26 gimgha - It-trasferiment minn agonist tar-ri¢ettur GLP-1

Trasferiment minn agonist tar-ri¢ettur GLP-1
Xultophy Agonist tar-ricettur GLP-1
N 292 146
HbA. (%)
Linja bazi—Tmiem tal-prova 7.8—6.4 7.7-7.4
Bidla medja -1.3 -0.3
Differenza stmata -0.94*°[-1.11; -0.78]
Pazjenti (%) li kisbu HbA;. < 7%
1l-pazjenti kollha 75.3 35.6
Proporzjon ta’ probabbilta stmata 6.84° [4.28; 10.94]
Pazjenti (%) li kisbu HbA,; <6.5%
1l-pazjenti kollha 63.0 22.6
Proporzjon ta’ probabbilta’ stmata 7.53° [4.58; 12.38]
Rata ta’ ipoglicemija kkonfermata* ghal
kull sena ta’ esponiment tal-pazjenti
(percentwal ta’ pazjenti) 2.82 (32.0%) 0.12 (2.8%)
Proporzjon stmat 25.36° [10.63; 60.51]
Piz tal-Gisem (kg)
Linja bazi—Tmiem tal-prova 95.6—-97.5 95.5-94.7
Bidla medja 2.0 0.8 5 )
Differenza stmata 2.89" [2.17; 3.62]
FPG (mmol/L)
Linja bazi—Tmiem tal-prova 9.0—6.0 9.4—8.8
Bidla medja -2.98 'O'BOB .
) -2.64° [-3.03; -2.25]
Differenza stmata
Doza Tmiem tal-prova )
Insulina degludec (unitajiet) 43 GLP-1 f’eceptor agonist dose was to
g J
Liraglutide (mg) 1.6 ze cm.'n,‘mued unchanged from
aseline
Differenza stmata, doza ta’ insulina degludec

Il-valuri tal-Linja Bazi, tat-Tmiem tal-prova u ta’ tibdil huma osservati. L-ahhar osservazzjoni hija ttrasferita ’l quddiem. L-intervall ta’
kunfidenza ta’ 95% huwa ddikjarat fi ‘[]’

“Ipogli¢emija kkonfermata definita bhala ipoglicemija severa (episodju li jkun jehtieg I-ghajnuna ta’ persuna ohra) u/jew ipoglicemija hafifa
(glukosiju fil-plazma < 3.1 mmol/L irrispettivament mis-sintomi)

A Punti ta’ tmiem b’superjoritd kkonfermata ta’ Xultophy meta mqabbel mal-komparatur

B p<0.0001
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Trasferiment minn terapiji b insulina bazali

It-trasferiment ta’ pazjenti minn insulina glargine (100 unita&/ml) ghal Xultophy jew l-intensifikazzjoni
ta’ insulin glargine fpazjenti li ma kinux ikkontrollati sew b’insulin glargine (20-50 unita) u
metformin, gew studjati f’prova ta’ 26 gimgha. Id-doza massima permessa kienet ta’ 50 eskalazzjoni
fid-doza ghal Xultophy waqt 1i ma kien hemm ebda doza massima ghall-insulina glargine. 54.3% tal-
pazjenti ttrattati b’Xultophy lahqu I-mira ta’ HbAic < 7% minghajr episodji ipoglicemici kkonfermati
meta mqabbla ma’ 29.4 % tal-pazjenti kkurati bl-insulina glargine (proporzjon ta’ probabbilta 3.24, p
<0.001).

Ir-rizultati ewlenin tal-prova huma elenkati fil-Figura 4 u fit-Tabella 5.

IDegLira
IGlar

HbAlc (%)

Zmien mill-ghazla b’mod arbitrarju (gimgha)

IDegLira=Xultophy, IGlar=insulina glargine

Figura 4 Il-medja ta’ HbAic (%) skont il-gimgha ta’ trattament f’pazjenti b’dijabete mellitus
tat-tip 2 li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat bl-insulina glargine

Ir-rata ta’ ipoglicemija severa, ghal kull sena ta’ esponiment tal-pazjent (percentwal ta’ pazjenti),
kienet ta’ 0.00 (0 pazjenti minn 278) ghal Xultophy u ta’ 0.01 (pazjent 1 minn 279) ghall-insulina
glargine. Ir-rata ta” avvenimenti ta’ ipoglicemija matul il-lejl Kienet aktar baxxa b’mod sinifikanti
b’Xultophy meta mqgabbla mal-insulina glargine (stima ta’ proporzjon ta’ trattament 0.17, p< 0.001).

F’prova ohra, it-trasferiment minn insulina bazilari ghal Xultophy jew insulin degludec gie investigat
f’prova ta’ 26 gimgha, double-blind,u maghmula b’mod arbitrarju f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-
tip 2 li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat bl-insulina bazilari (20—40 unita) u metformin wahdu
jew flimkien ma’ sulfonylurea/glinides. L-insulina bazilari u s-sulfonylurea/glinides twaqqfu mal-
gmazla b’mod arbitrarju. Id-doza massima permessa kienet ta’ 50 eskalazzjoni fid-doza ghal Xultophy
u 50 unita ghall-insulina degludec. 48.7% tal-pazjenti ttrattati b’Xultophy lahqu I-mira ta’ HbA. ta’

< 7% minghajr episodji ipoglicemici kkonfermati. Dan kien proporzjon oghla b’mod sinifikanti minn
dak osservat bl-insulina degludec (15.6%, proporzjon ta’ probabbilta 5.57, p< 0.0001). Ir-rizultati
ewlenin tal-prova huma elenkati fil-Figura 5 u fit-Tabella 5.

IDegLira
1Deg

HbAlc (%)

Zmien mill-Ghazla b’mod arbitrarju (Gimgha)

IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec

Figura 5 Il-medja ta’ HbAic (%) skont il-gimgha ta’ kura f’pazjenti b’dijabete mellitus tat-tip 2
li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat bl-insulina bazali
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Ir-rata ta’ ipoglicemija severa ghal kull sena ta’ esponiment tal-pazjent (percentwal ta’ pazjenti) kienet
ta’ 0.01 (pazjent 1 minn 199) ghal Xultophy u 0.00 (ebda pazjent minn 199) ghall-insulina degludec.
Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ ipoglicemija matul il-lejl kienet simili ghal Xultophy u l-kura tal-insulina
degludec.

Tabella 5 Rizultati wara 26 gimgha — It-trasferiment minn insulina bazilari

Trasferiment minn insulina glargine Trasferiment minn insulina bazilari (NPH,
(100 unita/ml) insulina detemir, insulina glargine)
Xultophy Insulina glargine, ebda Xultophy Insulina degludec, massimu
limitazzjoni fid-doza ta’ 50 unita permessibbli

N 278 279 199 199

HbA;. (%)

Linja bazi—Tmiem tal- 8.4—6.6 8.2—-7.1 8.7—6.9 8.8—8.0

prova -1.81 -1.13 -1.90 -0.89

Bidla medja -0.59"%[-0.74; -0.45] -1.05"%[-1.25; -0.84]

Differenza stmata

Pazjenti (%) li kisbu

HbA;. < 7%

I1-pazjenti kollha 71.6 47.0 60.3 23.1

Proporzjon ta’ 3.45° [2.36; 5.05] 5.44° [3.42 8.66]

probabbilta stmata

Pazjenti (%) li kisbu

HbA,; <6.5%

Il-pazjenti kollha 55.4 30.8 452 131

Proporzjon ta’ 3.29% [2.27; 4.75] 5.66° [3.37; 9.51]

probabbilta stmata

Rata ta’ ipogli¢emija

kkonfermata* ghal kull

sena ta’ esponiment tal-

pazjenti (percentwal ta’

pazjenti) 2.23 (28.4%) 5.05 (49.1%) 1.53 (24.1%) 2.63 (24.6%)

Proporzjon stmat 0.43"%[0.30; 0.61] 0.66 [0.39; 1.13]

Piz tal-Gisem (kg)

Linja bazi—Tmiem tal- 88.3—86.9 87.3—89.1 95.4—92.7 93.5—93.5

prova -14 1.8 -2.7 0.0

Bidla medja -3.20% [-3.77; -2.64] -2.518 [-3.21; -1.82]

Differenza stmata

FPG (mmol/L)

Linja bazi—»Tmiem tal- 8.9—-6.1 8.9—6.1 9.7—6.2 9.6—7.0

prova -2.83 -2.77 -3.46 -2.58

Bidla medja -0.01[-0.35 0.33] -0.73°[-1.19; -0.27]

Differenza stmata

Doza Tmiem tal-prova

Insulina (unitajiet) 41 66° 45 45

Liraglutide (mg) 1.5 - 1.7 -

Differenza stmata, doza -25.47°[-28.90; -22.05] -0.02 [-1.88; 1.84]

tal-insulina bazali

Il-valuri tal-Linja Bazi, tat-Tmiem tal-prova u ta’ tibdil huma osservati. L-ahhar osservazzjoni ttrasferita ’l quddiem. L-intervall ta’
kunfidenza ta’ 95% huwa ddikjarat fi ‘[]’

“Ipogli¢emija kkonfermata definita bhala ipoglicemija severa (episodju li jkun jehtieg I-ghajnuna ta’ persuna ohra) u/jew ipoglicemija hafifa
(glukosju fil-plazma <3.1 mmol/L irrispettivament mis-sintomi)

A Punti ta’ tmiem b’superjoritd kkonferma ta’ Xultophy meta mgabbel mal-komparatur

B p< 0.0001

€p<0.05

P Id-doza medja tal-insulina glargine qabel il-prova kienet ta’ 32 unita

It-trattament bi Xultophy mqgabbel ma’ skeda ta’ insulina bazali flimkien ma’ doza ta’ insulina
moghtija f’daqqa li tikkonsisti f’insulina bazali (insulina glargine 100 unita/mL) flimkien ma’ doza ta’
insulina moghtija f"daqqa (insulina aspart) studjat fi prova ta’ 26 gimgha f’pazjenti b’dijabete mellitus
tat-tip 2 li ma kintix ikkontrollata tajjeb b’insulina glargine u metformin wera tnaqqis simili fl-HbA ¢
fiz-zewg gruppi (valur medju minn 8.2% sa 6.7% fiz-zewg gruppi). Fiz-zewg gruppi 66%-67% kisbu
HbAIc < 7%. Mqabbel mal-linja bazi, kien hemm tnaqqis medju ta’ 0.9 kg fil-piz tal-gisem ghal
Xultophy u zieda medja ta’ 2.6 kg ghall-pazjenti ttrattati bl-iskeda tal-insulina bazali flimkien ma’doza
tal-insulina f’daqqa u I-istima tad-differenza fit-trattament kienet -3.57 kg [CI ta’ 95%: -4.19; -2.95].
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Il-percentwal ta’ pazjenti li kellhom ipoglicemija bis-sintomi severa jew ikkonfermata mill-glukozju
fid-demm kien 19.8% fil-grupp ta’ Xultophy u 52.6% fil-grupp tal-insulina bazali flimkien ma’ doza
tal-insulina moghtija f’daqqa, u l-istima tar-rata tal-proporzjon kienet 0.11 [CI ta’ 95%: 0.08 -0.17].
Id-doza totali ta’ insulina kuljum fi tmiem il-prova kienet 40 unita ghall-pazjenti ttrattati bi Xultophy u
84 unita (52 unita ta’ insulina bazali u 32 unita ta’ insulina moghtija f’daqqa) ghall-pazjenti ttrattati bl-
iskeda ta’ insulina bazali flimkien ma’ doza ta’ insulina moghtija f’daqqa.

. Sigurta kardjovaskulari
Ma saru ebda provi dwar l-effetti kardjovaskulari b’ Xultophy.

Liraglutide (Victoza)

Il-prova tal-Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results
(LEADER) kienet prova klinika multi¢entrika, double-blind u kkontrollata bil-placebo. 9 340 pazjent
b’mod arbitrarju gew maghzula biex jiehdu jew liraglutide (4 668) jew placebo (4 672), it-tnejn bhala
zieda mal-kura standard ghall-HbA . u ghall-fatturi ta’ riskji kardjovaskulari (KV). Ir-rizultat primarju
jew l-istat vitali fl-ahhar tal-prova kien disponibbli ghal 99.7% u 99.6% tal-partecipanti li b’mod
arbitrarju gew moghtija liraglutide u placebo, rispettivament. L-osservazzjoni damet minimu ta’

3.5 snin u sa massimu ta’ 5 snin. ll-popolazzjoni taht studju kienu jinkludu pazjenti > 65 sena

(n=4 329) u> 75 years (n=836) u pazjenti b’indeboliment renali hafif (n=3 907), moderat (n=1 934)
jew sever (n=224). L-eta medja kienet ta’ 64 sena U I-medja tal-BMI kienet ta’ 32.5 kg/m2. It-tul ta’
zmien tad-dijabete kien medja ta’ 12.8 snin.

L-ghan primarju kien iz-zmien mill-ghazla b’mod arbitrarju sakemm sehh I-ewwel avveniment avvers
magguri kardjovaskulari (MACE-major adverse cardiovascular events) : mewta kardjovaskulari, infart
mijokardijaku li ma jkunx fatali, jew attakk ta’ puplesija li ma tkunx fatali. Liraglutide kien superjuri
fil-prevenzjoni ta” MACE vs pla¢ebo (Figura 6).

Hazard Ratio Victoza N Placebo N

(95% CI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
AN 0.87 608 694
L-ghan primarju - MACE (0.78-0.97) (13.0) (14.9)
Komponenti tal- MACE:
Mewta kardjovaskulari © 6%-7(? 93) (il% (267(?)
Attakk ta’ puplesija li mhijiex fatali © 702?]? 11) ({,’52) (137;)
Infart mijokardijaku li mhuwiex fatali © 7%?503) (2683) (?élg)
s 0.88 948 1062
MACE mwassa (0.81-0.96) (20.3) (2.7
Zieda ta’ komponenti PMACE mwassa’:
Angina pectoris li mhijiex stabbli (tehid 1- 0.98 122 124
isptar) (0.76-1.26) (2.6) 2.7)
. - . 0.91 405 441
Revaskularizzazzjoni koronarja (0.80-1.04) (8.7) (9.4)
. .87 21 24
Insuffi¢jenza tal-qalb (tehid l-isptar) © 703?1 05) 4 78) G 2)
Ghanijiet sekondarji ohra:
Mewt minn kwalunkwe kawza © 7(2?5 97) (?éazl) (‘;467)
Mewta li mhijiex kardjovaskulari © 7%?5 18) éﬁg) (]éeg)

FAS: sett shih ta’ analizi (full analysis se)t
CLintervall ta” kunfidenza (confidence interval) 07 08 09 1 1112
MACE: avver avversi kardj i magguri Jiffavorixxi Victoza Jiffavorixxi Placebo
%: proporzjon f’persentagg ta’ suggetti b’avveniment

N: numru ta’ suggetti

Figura 6 Skema Forest ta’ analizi tat-tipi individwali ta’ avvenimenti kardjovaskulari —
Popolazzjoni FAS

Gie osservat tnaqqis fl-HbAic mil-linja bazi sax-xahar 36 b’liraglutide vs pla¢ebo, flimkien ma’ kura
standard (-1.16% vs -0.77%,; stima ta’ differenza fil-kura [ETD- estimated treatment difference] -
0.40% [-0.45; -0.34]).
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Insulin degludec (Tresiba)

DEVOTE kien studju kliniku maghmul b’mod arbitrarju, double-blind u mmotivat mill-avvenimenti
b’tul medjan ta’ zmien ta’ sentejn li qabbel is-sigurta kardjovaskulari ta’ insulin degludec ma’ insulin
glargine (100 unita/mL) 7 637 pazjent bid-dijabete mellitus ta’ tip 2 f’riskju gholi ta’ avvenimenti
kardjovaskulari.

L-analizi primarja kienet iz-zmien mill-ghazla b’mod arbitrarju sakemm sehh 1-ewwel avveniment
kardjovaskulari avvers magguri (MACE) minn fost 3 komponenti definiti bhala mewt kardjovaskulari,
infart mijokardijaku li mhuwiex fatali jew attack ta’ puplesija li mhuwiex fatali. [1-prova giet
maghmula bhala prova ta’ non-inferjorita sabiex jigi eskluz margni ta’ riskju diga specifikat ta’ 1.3
ghal proporzjon ta’ periklu (HR-hazard ratio) ta> MACE meta tqabbel insulin degludec ma’ insulin
glargine. Is-sigurta kardjovaskulari ta’ insulin degludec hekk kif imgabbla ma’ insulin glargine giet
ikkonfermata (HR 0.91 [0.78; 1.06]) (Figura 7).

Fil-linja bazi,HbAi. Kien 8.4% fiz-zewg gruppi ta’ trattament u wara sentejn HbAic kien 7.5% kemm
b’insulin degludec u kemm b’insulin glargine.

Proporzjon ta’  Insulin degludec Insulin glargine

periklu N (%) N (%)
Analizi primarja (MACE -3 (95% C1)
komponenti) . 0.91 (0.78-1.06) 325(8.51) 356 (9.32)
Mewt KV —_—— 0.96 (0.76-1.21) 136 (3.56) 142 (3.72)
Attakk ta’ puplesija li = 0.90 (0.65-1.23) 71 (1.86) 79 (2.07)
mhuwiex fatali
IM li mhuwiex —_— 0.85 (0.68-1.06) 144 (3.77) 169 (4.43)
fatali
Mewt minn kull tip ta’ — 0.91 (0.75-1.11) 202 (5.29) 221(5.79)
kawza
T T T T T
0.7 09 1 11 13
Favur Favur
insulin degludec insulin glargine

N: Numru ta’ suggetti bl-ewwel avveniment ikkonfermat ta” EAC waqt il-prova. %: Persentagg ta’ suggetti bl-ewwel avveniment
ikkonfermat ta’ EAC meta mqabbel man-numru ta’ suggetti maghzula b’mod arbitrarju. EAC: Kumitat ta’ aggudikazzjoni tal-avvenimenti
(Event adjudication committee). KV: Kardjovaskulari. IM: Infart mijokardijaku. CI: 95% interval ta’ kunfidenza (confidence interval).

Figura 7 Forest plott ta’ analizi tat-tahlita tat-3-komponenti ta’ MACE u punti finali individwali
kardjovaskulari DEVOTE

. Sekrezzjoni ta’ insulina/funzjoni ta¢-celloli beta

Xultophy itejjeb il-funzjoni tac-celloli beta meta mqabbel mal-insulina degludec kif imkejjel bil-
valutazzjoni tal-mudell ta’ omeostasi ghall-funzjoni tac-celloli beta (HOMA-B - homeostasis model
assessment for beta-cell function). 1s-sekrezzjoni mtejba tal-insulina meta mgabbla mal-insulina
degludec b’reazzjoni ghal prova ta’ ikla standardizzata ntweriet 260 pazjent b’dijabete tat-tip 2 wara
kura ta’ 52 gimgha. Ma hija disponibbli I-ebda dejta wara 52 gimgha ta’ kura.

. Pressjoni tad-demm

Fil-pazjenti li ma kinux ikkontrollati b>’mod adegwat b’metformin wahdu jew flimkien ma’
pioglitazone, Xultophy naqqas il-medja tal-pressjoni sistolika tad-demm b’1.8 mmHg meta mqabbel
ma’ tnaqqis ta’ 0.7 mmHg b’insulina degludec u b’2.7 mmHg b’liraglutide. F’pazjenti li ma kinux
ikkontrollati b’mod adegwat b’sulfonylurea wahdu jew bit-tehid flimkien ma’ metformin, it-tnaqqis
kien ta’ 3.5 mmHg b’Xultophy u ta’ 3.2 mmHg bil-placebo. Id-differenzi ma kinux statistikament
sinifikanti. Fi tliet provi b’pazjenti li ma kinux ikkontrolati b’mod adegwat b’insulina bazali, il-
pressjoni sistolika tad-demm tnaqqgset b’5.4 mmHg b’Xultophy u b’1.7 mmHg b’insulina degludec,
b’stima ta’ differenza fit-trattament ta’ -3.71 mmHg (p=0.0028), li huwa statistikament sinifikanti,
tnaqqgset bi 3.7 mmHg b’ Xultophy vs. 0.2 mmHg b’insulina glargine, b’stima ta’ differenza fit-
trattament ta’ -3.57 mmHg (p<0.001) li huwa statistikament sinifikanti u tnaggset b’4.5 mmHg bi
Xultophy vs 1.16 mmHg b’insulina glargine U100 flimkien ma’ insulina aspart, bi stima ta’ differenza
fit-trattament ta’ -3.70 mmHg li huwa statistikament sinifikanti (p=0.0003).
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
Xultophy f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika ghall-kura tad-dijabete mellitus tat-tip 2 (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

B’mod generali, il-farmakokinetika tal-insulina degludec u ta' liraglutide ma kinitx affettwata b’mod
klinikament rilevanti meta nghataw bhala Xultophy meta mqabbla ma’ injezzjonijiet indipendenti ta’
insulina degludec u ta’ liraglutide.

Dan li gej jirrifletti l-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ Xultophy sakemm mhux iddikjarat li d-dejta
pprezentata hija mill-ghoti tal-insulina degludec jew ta' liraglutide wahedhom.

Assorbiment

L-esponiment globali ghal-insulina degludec kien ekwivalenti wara 1-ghoti ta’ Xultophy meta mqabbel
mal-insulina degludec wahedha filwaqt li s-Cmax kien oghla bi 12%. L-esponiment globali ghal
liraglutide kien ekwivalenti wara l-ghoti ta’ Xultophy meta mqabbel ma' liraglutide wahdu filwat i s-
Cmax Kien aktar baxx bi 23%. Id-differenzi huma kkunsidrati li ma ghandhom I-ebda rilevanza klinika
peress li Xultophy huwa mibdi u titrat skont il-miri tal-glukosju fid-demm tal-pazjent individwali.

L-esponiment ghal insulina degludec u ghal liraglutide zdied b’mod proporzjonali mad-doza ta’
Xultophy fil-medda shiha tad-doza abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni.

Il-profil farmakokinetiku ta’ Xultophy huwa konsistenti ma’ ghoti ta’ doza darba kuljum u I-

kon¢entrazzjoni tal-insulina degludec u ta' liraglutide fl-istat fiss tintlahaq wara 2-3 ijiem ta’ ghoti
kuljum.

Distribuzzjoni

L-insulina degludec u liraglutide huma marbuta b’mod estensiv mal-proteini tal-plazma (> 99% u
> 98%, rispettivament).

Bijotrasformazzjoni

Insulina degludec
Id-degradazzjoni ta’ insulina degludec hija simili ghal dik tal-insulina umana; il-metaboliti kollha li
jiffurmaw huma inattivi.

Liraglutide

Matul 1-24 siegha wara I-ghoti ta’ doza wahda radjutikkettata ta’ [*H]-liraglutide lil persuni
f’sahhithom, il-komponent magguri fil-plazma kien liraglutide intatt. Instabu Zewg metaboliti minuri
fil-plazma (< 9% u < 5% tal-esponiment totali tal-plazma ghar-radjuattivita). Liraglutide hu
metabolizzat b’mod simili ghal proteini kbar minghajr ma jigi identifikat organu specifiku li jservi
bhala 1-mezz ewlieni ta’ eliminazzjoni.

Eliminazzjoni

lI-half-life tal-insulina degludec hija madwar 25 siegha u 1-half-life ta' liraglutide hija madwar
13-il siegha.
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Popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti anzjani

L-eta ma kellha I-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ Xultophy abbazi ta’
rizultati minn analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi pazjenti adulti sa 83 sena
kkurati bi Xultophy.

Sess
Is-sess ma kellu 1-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ Xultophy abbazi ta’
rizultati minn analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni.

Origini etnika

L-origini etnika ma kellha I-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ Xultophy
abbazi ta’ rizultati minn analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi gruppi ta’ persuni
Bojod, Suwed, Indjani, Asjati¢i u Ispanici.

Indeboliment tal-kliewi

Insulina degludec

Ma hemm I-ebda differenza fil-farmakokinetika tal-insulina degludec bejn persuni f’sahhithom u
pazjenti b’indeboliment renali.

Liraglutide

L-esponiment ghal liraglutide tnaqqas f’pazjenti b’indeboliment renali meta mgabbel ma’ individwi
b’funzjoni normali tal-kliewi. L-esponiment ghal liraglutide naqas bi 33%, 14%, 27% u 26%,
f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-kreatinina, CrCl 50-80 mL/min), moderat (CrCl
30-50 mL/min), u sever (CrCl < 30 mL/min) U meta kien hemm mard tal-kliewi li wasal fl-ahhar
stadju u li kien jehtieg id-dijalisi, rispettivament.

Bl-istess mod, f’prova klinika ta’ 26 gimgha, pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 u b’indeboliment renali
moderat (CrCl 30-59 mL/min) kellhom tnaqqis fl-esponiment ghal liraglutide ta’ 26% meta mqabbel
ma’ prova separata li kienet tinkludi pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 b’funzjoni renali normali jew
b’indeboliment renali hafif.

Indeboliment tal-fwied

Insulina degludec

Ma hemm I-ebda differenza fil-farmakokinetika tal-insulina degludec bejn persuni f’sahhithom u
pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Liraglutide
Il-farmakokinetika ta' liraglutide kienet ivvalutata f’pazjenti li kellhom gradi differenti ta’

indeboliment tal-fwied fi prova b’doza wahda. L-esponiment ghal liraglutide naqas bi 13-23%
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif sa moderat meta mqabbla ma’ suggetti f’sahhithom. L-
esponiment kienet aktar baxx b’mod sinifikanti (44%) f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(puntegg Child Pugh ta’ > 9).

Popolazzjoni pedjatrika
Ma sar 1-ebda studju bi Xultophy fi tfal u f’adolexxenti taht it-18-il sena.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta
[l-programm ta’ zvilupp mhux kliniku ghall-insulina degludec/liraglutide kien jinkludi studji pivitali
ta’ tossicita b’kombinazzjoni li damu sa 90 jum fi speci rilevanti wahda (firien Wistar) biex isostnu I-

programm ta’ zvilupp kliniku. It-tolleranza lokali kienet evalwata fil-fniek u fil-hniezer.

Taghrif mhux kliniku ta’ sigurta, ibbazat fuq studji ta' effett tossiku minn dozi ripetuti, ma juri l-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.
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Ir-reazzjonijiet tat-tessut lokali fiz-zewg studji fil-fniek u I-hniezer, rispettivament, kienu limitati ghal
reazzjonijiet hfiefta’ inflammazzjoni.

Ma saru |-ebda studji bil-kombinazzjoni ta’ insulina degludec/liraglutide biex tigi evalwata I-
karc¢inogenesi, il-mutagenesi jew l-indeboliment tal-fertilita. Id-data li gejja hija bbazata fuq studji
b’insulina degludec u b’liraglutide individwalment.

Insulina degludec

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn dozi ripetuti,
riskju ta’ kancer u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva ma juri l-ebda periklu specjali ghall-
bnedmin.

[l-proporzjon tas-sahha mitogenika mqabbel mas-sahha metabolika ghall-insulina degludec jibga’ 1-
istess meta mgabbel mal-insulina tal-bniedem.

Liraglutide

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti jew effett tossiku fuq il-geni, ma juri 1-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin. Tumuri mhux
letali tac-celloli C tat-tirojde dehru fi studji dwar il-kar¢inogenicita fil-firien u fil-grieden 1i damu
sejrin sentejn. Fil-firien, livell ta’ ebda osservazzjoni ta’ effett avvers (NOAEL) ma giex osservat.
Dawn it-tumuri ma dehrux f’xadini li kienu kkurati ghal 20 xahar. Dawn is-sejbiet fl-annimali
gerriema huma kkawzati minn mekkanizmu mhux genotossiku, specifiku, medjat mir-ricettur GLP-1 li
ghalih l-annimali gerriema huma partikolarment sensittivi. Wisq probabbli r-rilevanza ghall-umani hija
ftit izda ma tistax tigi esklusa kompletament. Ma nstabu l-ebda tumuri ohra marbuta mal-Kura.

Studji f’annimali ma urewx effetti diretti tossici fir-rigward tal-fertilita, izda zdiedu bi ftit 1-imwiet tal-
embrijuni fi stat bikri tal-izvilupp meta nghatat l-oghla doza. Dozi ta’ liraglutide waqt nofs it-tqala
kkawzaw tnaqgqis fil-piz tal-omm u fit-tkabbir tal-fetu b’effetti ambigwi fuq il-kustilji fil-firien u
varjazzjoni fl-iskeletru fil-fenek. It-tkabbir tal-frieh li kienu ghadhom kemm twieldu naqas fil-firien
wagqt li dawn kienu esposti ghal liraglutide, u kompla fil-perjodu ta’ wara I-ftim fil-grupp 1i nghata
doza gholja. Mhux maghruf jekk it-tnaqqis fit-tkabbir tal-frieh huwiex ikkawzat minn tnaqqis fit-tehid
ta’ halib mill-frich minhabba effett dirett ta’ GLP-1 jew tnaqgqis fil-produzzjoni tal-halib tal-omm
minhabba tnaqqis fit-tehid ta’ kaloriji.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Glycerol

Phenol

Zinc acetate

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Sustanzi mizjuda ma’ Xultophy jistghu jikkawzaw degradazzjoni tas-sustanzi attivi.

Xultophy m’ghandux jizdied ma’ fluwidi ghall-infuzjoni.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba, il-prodott medicinali jista’ jinhazen ghal 21 jum f’temperatura
massima ta’ 30 °C. Il-prodott medi¢inali ghandu jintrema 21 jum wara li jinfetah ghall-ewwel darba.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Qabel jinfetah ghall-ewwel darba: Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Zommu 'l boghod mill-element li
jiffriza. Taghmlux fil-friza. Zomm l-ghatu fuq il-pinna mimlija ghal-lest sabiex tilqa’ mid-dawl.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Ahzen f’temperatura massima ta” 30°C jew ahzen fi frigg (2 °C -
8 °C). Taghmlux fil-friza. Zomm |-ghatu fuq il-pinna mimlija ghal-lest sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni ta’ 3 mL fi skartocc (hgieg tat-tip 1) bi planger (halobutyl) u tapp (halobutyl/polyisoprene)
li jkun f’pinna mimlija bil-lest, b’hatha dozi, li tintrema wara 1-uzu maghmula mill-polypropylene,
mill-polycarbonate u mill-acrylonitrile butadiene styrene.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 1, 3, 5 u pakkett multiplu li fih 10 (2 pakketti ta’ 5) pinen mimlija ghal-lest.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet speé¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

[l-pinna mimlija ghal-lest hija mahsuba biex tintuza mal-labar tal-injezzjoni NovoTwist jew NovoFine
sa tul ta’ 8 mm u rqaq anke sa 32G.

Il-pinna mimlija ghal-lest qeghda biex tintuza minn persuna wahda biss.
Xultophy mghandux jintuza jekk is-soluzzjoni ma tidhirx ¢ara u minghajr kulur.
Xultophy i gie ffrizat m’ghandux jintuza.

Dejjem ghandha titwahhal labra gdida qabel kull uzu. Il-labar m’ghandhomx jergghu jintuzaw. Il-
pazjent ghandu jarmi l-labra wara kull injezzjoni.

F’kaz ta’ labar ibblukkati, il-pazjenti ghandhom isegwu l-istruzzjonijiet kif deskritti fl-istruzzjonijiet
dwar l-uzu li hemm mal-fuljett ta’ taghrif.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

Ghal informazzjoni ddettaljata dwar 1-uzu, ara I-fuljett ta’ taghrif.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Id-Danimarka
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8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002

EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 Settembru 2014
Data tal-ahhar tigdid: 08 Lulju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS II

MANIFATTURI TAS-SUSTANZI BIJOLOGICI ATTIVI U
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZI BIJOLOGICI ATTIVI U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem U indirizz tal-manifattur tas-sustanzi bijologic¢i attivi

Novo Nordisk A/S
Hallas Alle, Kalundborg, 4400, 1d-Danimarka

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, Bagsvaerd, 2880, Id-Danimarka

Name and address of the manufacturer responsible for batch release

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, Bagsverd, 2880, [d-Danimarka

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju_(RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggorament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢cju u r-riskju
jew minhabba i jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

L-MAH se jipprovdi materjali edukattivi gabel l-introduzzjoni tal-prodott biex jilhaq lit-tobba u lill-
infermiera kollha li huma mistennija li jkunu involuti fil-kura u I-immaniggjar ta’ pazjenti bid-dijabete
u lill-ispizjara kollha li huma mistennija jaghtu Xultophy b’ricetta.

L-MAH ghandu jagbel fuq il-kontenut finali u 1-modalita ta’ distribuzzjoni ghall-materjali edukattivi
flimkien mal-pjan ta’ komunikazzjoni, mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti f’kull Stat Membru gabel
ma ssir id-distribuzzjoni tal-materjali edukattivi fl-Istat Membru.
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L-iskop tal-materjali edukattivi huwa li jzidu l-gharfien dwar il-fatt li Xultophy fih kombinazzjoni
fissa ta’ insulina degludec u liraglutide (prodott abbazi ta” GLP1) u jnaqqsu r-riskju li jittiehdu zbalji
tal-medic¢ina bi Xultophy.

L-MAH ghandu jizgura li I-professjonisti fil-kura tas-sahha jigu infurmati li I-pazjenti kollha li jigu
ordnati Xultophy ghandhom jigu mharrga fl-uzu kif suppost tal-pinna mimlija ghal-lest qabel ma
jiktbu ricetta ghal Xultophy jew jaghtuh b’ricetta.

[l-materjali edukattivi ghandu jkun fihom:

- Sommarju tal-karatteristi¢i tal-prodott u fuljett ta’ taghrif;

- Fuljett ghall-professjonist tal-kura tas-sahha li ghandu jkollu fih dawn 1-elementi prin¢ipali li
gejjin:
. dan il-prodott fih kombinazzjoni fissa ta’ insulina degludec u liraglutide

(prodott abbazi ta” GLP1) li jikostitwixxi mudell gdid ta’ kura fil-kura

ta’ pazjenti b’dijabete tat-tip 2. F’dan il-kuntest, ghandhom jigu

enfasizzati l-prekawzjonijiet rilevanti Kif murija fl-SmPC.

. spjegazzjoni ¢ara tal-pozologija tal-prodott u t-tifsira ta’
‘eskalazzjonijiet tad-doza’ — b’riferenza ghad-doza ta’ kull komponent
ghal kull eskalazzjoni tad-doza

. nota li tfakkar il-htiega li ghandhom jigu rrappurtati l-izbalji kollha li
jittiehdu bil-medicina irrispettivament jekk dawn wasslux ghal kaz
avvers jew le.
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ANNESS Il

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xultophy 100 unitd/mL + 3.6 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
insulina degludec + liraglutide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha 300 unita ta’ insulina degludec u 10.8 mg liraglutide f’soluzzjoni
ta’ 3 mL

Millilitru ta’ soluzzjoni fih 100 unita ta’ insulina degludec u 3.6 mg liraglutide

Eskalazzjoni wahda fid-doza fiha unita 1 ta’ insulina degludec u 0.036 mg ta’ liraglutide

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Glycerol, phenol, zinc acetate, hydrochloric acid u sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH), u
ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

1x3 mL
3x3 mL
5x3 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Irrakkomandat ghall-uzu mal-labar 1i jintremew NovoTwist jew NovoFine
[I-labar mhumiex inkluzi

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7.  TWISSWIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur
Ghall-uzu minn persuna wahda biss
Tigbidx soluzzjoni mill-pinna
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Uza fi zmien 21 jum

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Ahzen f temperatura massima ta’ 30 °C jew ahzen fi frigg
Zomm l-ghatu fuq il-pinna biex tilqa’ mid-dawl

10. PREKAWZJONWJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Armi |-labra wara kull injezzjoni

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Id-Danimarka

12.  NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/947/001 pinna wahda mimlija ghal-lest
EU/1/14/947/002 3 pinen mimlijin ghal-lest
EU/1/14/947/003 5 pinen mimlijin ghal-lest

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Xultophy
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17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-PINNA

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xultophy 100 unitd/mL + 3.6 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
insulina degludec + liraglutide
Uzu ghal taht il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

3mL

6. OHRAJN

Novo Nordisk A/S
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTATA' PAKKETT MULTIPLU (bil-kaxxa blu)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xultophy 100 unitd/mL + 3.6 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
insulina degludec + liraglutide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha 300 unita ta’ insulina degludec u 10.8 mg liraglutide f’soluzzjoni
ta’3 mL

Millilitru ta’ soluzzjoni fih 100 unita ta’ insulina degludec u 3.6 mg liraglutide

Eskalazzjoni wahda fid-doza fiha unita 1 ta’ insulina degludec u 0.036 mg ta’ liraglutide

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Glycerol, phenol, zinc acetate, hydrochloric acid u sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH), u
ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pakkett multiplu: 10 (2 pakketti ta’ 5) 3 mL pinen mimlijin ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Irrakkomandat ghall-uzu mal-labar 1i jintremew NovoTwist jew NovoFine
[I-labar mhumiex inkluzi

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu

Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7. TWISSJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur
Ghall-uzu minn persuna wahda biss
Tigbidx soluzzjoni mill-pinna
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Uza fi zmien 21 jum

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Ahzen f’temperatura massima ta’ 30 °C jew ahzen fi frigg
Zomm l-ghatu fuq il-pinna biex tilqa’ mid-dawl

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Armi |-labra wara kull injezzjoni

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Id-Danimarka

12.  NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/947/004 10 (2x5) pinen mimlijin ghal-lest

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Xultophy

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA GHAL PAKKETT MULTIPLU (minghajr il-kaxxa blu)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Xultophy 100 unitd/mL + 3.6 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
insulina degludec + liraglutide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha 300 unita ta’ insulina degludec u 10.8 mg liraglutide f’soluzzjoni
ta’3 mL

Millilitru ta’ soluzzjoni fih 100 unita ta’ insulina degludec u 3.6 mg liraglutide

Eskalazzjoni wahda fid-doza fiha unita 1 ta’ insulina degludec u 0.036 mg ta’ liraglutide

3.  LISTATA’ ECCIPJENTI

Glycerol, phenol, zinc acetate, hydrochloric acid u sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH), u
ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

5 pinen mimlija ghal-lest ta' 3 mL. Parti minn pakkett multiplu, ma jistghux jinbighu b’mod separat

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Irrakkomandat ghall-uzu mal-labar li jintremew NovoTwist jew NovoFine
[I-labar mhumiex inkluzi

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur
Ghall-uzu minn persuna wahda biss
Tigbidx soluzzjoni mill-pinna
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Uza fi zmien 21 jum

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: Ahzen f’temperatura massima ta’ 30 °C jew ahzen fi frigg
Zomm l-ghatu fuq il-pinna biex tilga’ mid-dawl

10. PREKAWZJONWJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Armi |-labra wara kull injezzjoni

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Id-Danimarka

12.  NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/947/004 10 (2x5) pinen mimlijin ghal-lest

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Xultophy

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Xultophy 100 unita/mL + 3.6 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
insulina degludec + liraglutide

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

_ Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

_ Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

_ Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Xultophy u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Xultophy
Kif ghandek tuza Xultophy

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Xultophy

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ownhkowbE

1. X’inhu Xultophy u ghalxiex jintuza

Ghalxiex jintuza Xultophy
Xultophy jintuza biex itejjeb il-livelli ta’ glukosju (zokkor) fid-demm f’pazjenti adulti bid-dijabete
mellitus tat-2 tip. Ghandek id-dijabete ghaliex gismek:

. ma jipproducix bizzejjed insulina biex jikkontrolla I-livell ta’ zokkor fid-demm jew

. mhuwiex kapaci juza l-insulina kif suppost.

Kif jahdem Xultophy

Xultophy fih zewg sustanzi attivi li jghinu lil gismek jikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek:

. insulina degludec — insulina bazali li tagixxi fit-tul li tbaxxi l-livelli ta’ zokkor fid-demm
tieghek.

. liraglutide — ‘analogu ta’ GLP-1" 1i jghin lil gismek jipproduci iktar insulina waqt l-ikliet u
jbaxxi l-ammont ta’ zokkor li jipproduci gismek.

Xultophy u medicini orali ghad-dijabete

Xultophy jintuza ma’ medic¢ini orali ghad-dijabete (bhal metformin, pioglitazone u medicini
sulfonylurea). Jigi ordnat meta dawn il-medic¢ini (uzati wahedhom jew ma’ trattament ta” GLP-1 jew
ma’ insulina bazali) ma jkunux bizzejjed biex jikkontrollaw il-livelli ta’ zokkor fid-demm tieghek.

Jekk tuza trattament ta’ GLP-1
Ghandek twaqqafil-kura tieghek ta’ GLP-1 gabel ma tibda b’Xultophy.

Jekk tuza insulina
Ghandek twaqqafil-kura bl-insulina tieghek qabel ma tibda b’ Xultophy.

41



2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Xultophy

Tuzax Xultophy
. jekk int allergiku ghall-insulina degludec jew liraglutide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Xultophy.

. Jekk ged tiehu sulfonylurea (bhal glimepiride jew glibenclamide) ukoll, it-tabib tieghek jista
jehidlek tnaqqas id-doza ta’ sulfonylurea tieghek skont il-livelli ta’ zokkor fid-demm tieghek.

. Tuzax Xultophy jekk ghandek dijabete mellitus tat-tip 1 jew jekk ghandek ‘ketoacidozi’
(kundizzjoni li fiha jingema’ 1-ac¢idu fid-demm).

. L-uzu ta’ Xultophy mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’mard infjammatorju tal-musrana
dewmien biex jizvojta 1-istonku (gastroparezi dijabetika).

2

B’mod spe¢jali kun konxju ta’ dawn li gejjin meta tuza Xultophy:

. livell baxx ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija) — jekk il-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek
huwa baxx, segwi l-pariri fis-sezzjoni 4 ‘Livell baxx ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija)’.

. livell gholi ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija) — jekk il-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek
huwa gholi, segwi l-pariri fis-sezzjoni 4 ‘Livell gholi ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija)’.

. Kun cert li tuza I-medicina t-tajba — Qabel kull injezzjoni dejjem iccekkja t-tikketta tal-pinna
biex tevita li bi zball titfixkel bejn Xultophy u prodotti ohra.

Affarijiet importanti li ghandek tkun taf qabel tuza din il-medicina:

Ghid lit-tabib tieghek jekk:

. ghandek problemi fl-ghajnejn. Problemi fl-ghajnejn minhabba d-dijabete jistghu b’mod
temporanju jmorru ghall-aghar jekk it-titjib fil-kontroll taz-zokkor fid-demm issir b’rata
mghaggla. It-titjib fit-tul fil-kontroll taz-zokkor fid-demm jista’ jtaffi I-problemi fl-ghajnejn.

. ghandek jew kellek marda tat-tirojde.

Affarijiet importanti li ghandek tkun taf waqt li tuza din il-medi¢ina:
. jekk ghandek ugigh qawwi fl-istonku li ma jitlagx, kellem lit-tabib tieghek — dan jista’ jkun
sinjal ta’ frixa infjammata (pankreatite akuta).

. deidratazzjoni (telf ta’ fluwidi mill-gisem) tista’ ssehh jekk tkun imdardar jew tagla’ (nawsja
jew rimettar) jew jekk ghandek dijarea — importanti li tixrob hafna fluwidi biex twaqqafid-
deidratazzjoni.

Bidliet fil-gilda fis-sit tal-injezzjoni

Is-sit tal-injezzjoni ghandu jinbidel kull darba sabiex jghin biex jigu evitati bidliet fit-tessut xahmi ta’
taht il-gilda, bhal li tihxien il-gilda, tickien il-gilda jew boc¢i taht il-gilda. L-insulina tista’ ma tahdimx
tajjeb hafna jekk tinjetta f*zona bil-bo¢¢i, 1i ¢kienet jew li hxienet (ara sezzjoni 3, ‘Kif ghandek tuza
Xultophy’). Ghid lit-tabib tieghek jekk tinduna b’xi bidliet fil-gilda fis-sit tal-injezzjoni. Ghid lit-tabib
tieghek jekk bhalissa ged tinjetta f’dawn iz-zoni affettwati gabel ma tibda tinjetta f’parti differenti. It-
tabib tieghek jista’ jghidlek biex ticcekkja aktar mill-qrib iz-zokkor fid-demm tieghek, u biex taggusta
d-doza tal-insulina jew tal-medikazzjonijiet antidijabetici 1-ohra tieghek.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medicina lil tfal jew adoloxxenti. Ma hemm ebda esperjenza b’ Xultophy fi tfal u
adoloxxenti ta’ taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohra u Xultophy

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’
tichu xi medi¢ina ohra. Certi medi¢ini jaffettwaw il-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek — dan jista’
jfisser li d-doza tieghek ta’ Xultophy trid tinbidel.

Hawn taht hawn imnizzlin 1-iktar medi¢ini komuni, li jistghu jaffettwaw il-kura tieghek b’Xultophy.
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Il-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek jista’ jinzel jekk tiehu:

. medicini ohrajn ghad-dijabete (pilloli jew injezzjonijiet)
. sulfonamides - ghal infezzjonijiet
. sterojdi anaboli¢i - bhal testosterone

imblokkaturi tar-ricetturi beta - ghall-pressjoni gholja fid-demm. Jistghu jaghmluhielek iktar
difficli li taghraf is-sinjali ta’ twissija ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm (ara s-sezzjoni 4
‘Sinjali ta’ twissija ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm — dawn jistghu jsehhu f’daqqa’)

. acetylsalicylic acid (u medi¢ini msejhin ‘salicylates’) — ghal ugigh u deni hafif

. inibituri ta’ monoamine oxidase (MAO) - ghad-dipressjoni

. inibituri tal-enzima li tikkonverti angjotensin (ACE) - ghall-kura ta’ xi problemi fil-qalb jew ta’
pressjoni gholja.

II-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek jista’ joghla jekk tiehu:

. danazol — medic¢ina li taffettwa l-ovulazzjoni

. kontracettivi li jittiechdu mill-halq - pilloli li jikkontrollaw it-tqala

ormoni tat-tirojde — ghal mard tat-tirojde

ormon tat-tkabbir — ghal livelli baxxi tal-ormon tat-tkabbir

medic¢ini msejha ‘glukokortikojdi’ bhal cortisone — ghal inffammazzjoni

medic¢ini msejha ‘simpatomimeti¢i’ bhal epinephrine (adrenaline), salbutamol jew terbutaline —

ghall-azma

. pilloli tal-pipi msejhin ‘thiazides’ — ghal pressjoni gholja jew jekk gismek ged izomm wisq ilma
(zamma tal-ilma).

Octreotide u lanreotide — uzati ghall-kura ta’ akromegalija (marda rari b’ormon tat-tkabbir zejjed).
Jistghu jzidu jew inaqqgsu I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek.

Pioglitazone — pilloli uzati ghall-kura tad-dijabete mellitus tat-tip 2. Xi pazjenti, li ilhom ghal tul ta’
zmien ibatu mid-dijabete tat-tip 2 u mill-mard tal-qalb jew kellhom xi attakk precedenti ta’ puplesija u
li gew ikkurati bi pioglitazone u I-insulina, kellhom I-izvilupp ta’ insuffi¢jenza kardijaka. Gharraf lit-
tabib tieghek minnufih jekk ikollok sinjali ta’ insuffi¢jenza kardijaka bhal qtugh tan-nifs mhux tas-
soltu jew zieda mghaggla fil-piz jew netha lokalizzata (edima).

Warfarina jew medicini ohrajn li jraqqu d-demm — medicini uzati biex jigi evitat taghqid tad-
demm. Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu warfarina jew medic¢ini ohrajn li jraqqu d-demm peress li
jista’ jkollok bzonn taghmel testijiet tad-demm aktar spiss biex jitkejjel kemm huwa ohxon id-demm
tieghek (imsejjah test tal-‘Proporzjon Normalizzat Internazzjonali’ jew INR (International Normalised
Ratio)).

Xultophy mal-alkohol

Jekk tixrob l-alkohol, il-htiega tieghek ta’ Xultophy tista’ tinbidel. Il-livell taz-zokkor fid-demm
tieghek jista’ joghla jew jinzel. Ghalhekk ghandek timmonitorja 1-livell taz-zokkor fid-demm tieghek
aktar ta’ spiss mis-soltu.

Tqala u treddigh

Tuzax Xultophy jekk int tqila jew qed tippjana li tinqabad tqila. Ghid lit-tabib tieghek jekk int tqila,
tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija. Mhuwiex maghruf jekk Xultophy
jaffettwax lit-tarbija.

Tuzax Xultophy jekk ged tredda’. Mhuwiex maghrufjekk Xultophy jghaddix fil-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Livell baxx jew gholi ta’ zokkor fid-demm jista’ jaffettwa l-hila li inti ssuq jew tuza kwalunkwe
ghodda jew magna. Jekk il-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek huwa baxx jew gholi, tista’ tigi
affettwata l-hila li inti tikkoncentra jew tirreagixxi. Dan jista’ jkun perikoluz ghalik u ghal haddiehor.
Stagsi lit-tabib tieghek jekk tistax issuq jekk:

. spiss ikollok livell baxx ta’ zokkor fid-demm

. issibha difficli biex tinduna li ghandek livell baxx ta’ zokkor fid-demm.
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Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Xultophy
Xultophy fih ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull doza. Dan ifisser li din il-medi¢ina hi
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Xultophy

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk inti ghama jew ghandek vista batuta u ma tistax taqra l-kontatur tad-doza fuq il-pinna, tuzax din
il-pinna minghajr ghajnuna. Fittex ghajnuna minghand persuna li ghandha vista tajba u li hija mharrga
fl-uzu tal-pinna mimlija ghal-lest Xultophy.

It-tabib tieghek ser jghidlek:

. kemm se jkollok bzonn Xultophy kuljum

. meta ticcekkja I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek
. kif taggusta d-doza.

Id-doza ta’ Xultophy tieghek tigi amministrata bhala ‘eskalazzjoni fid-doza’. Il-kontatur tad-doza fuq
il-pinna juri n-numru ta’ eskalazzjonijiet fid-doza.

Hin tad-dozagg

. Uza Xultophy darba kuljum, jekk jista’ jkun dejjem fl-istess hin. Aghzel il-hin tal-gurnata li I-
aktar jghodd ghalik.

. Jekk mhuwiex possibbli li tuza Xultophy dejjem fl-istess hin, jista’ jintuza fhin differenti tal-
gumata. Dejjem Zgura li jkun hemm minimu ta’ 8 sighat bejn id-dozi.

. Ma ghandekx bzonn tuza Xultophy mal-ikel.

. Dejjem segwi l-pariri tat-tabib tieghek dwar id-doza u 1-aggustament tad-doza.

. Jekk trid tibdel id-dieta tas-soltu tieghek, iccekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier
tieghek 1-ewwel ghax bidla fid-dieta tista’ tibdel il-htiega tieghek ta’ Xultophy.

Kif thaddem Xultophy

Xultophy huwa pinna mimlija ghal-lest 1i thallik taghzel id-doza.

. Xultophy jinghata bhala ‘eskalazzjonijiet fid-doza’. ll-kontatur tad-doza fuq il-pinna juri n-
numru ta’ eskalazzjonijiet fid-doza.

. Eskalazzjoni wahda fid-doza fiha unita 1 ta’ insulina degludec u 0.036 mg ta’ liraglutide.

. Id-doza massima ta’ kuljum ta’ Xultophy hija 50 eskalazzjoni fid-doza (50 unita ta’ insulina
degludec u 1.8 mg ta’ liraglutide).

Aqra sew 1-‘Istruzzjonijiet dwar l-uzu’ fuq il-fa¢cata l-ohra ta’ dan il-fuljett u uza l-pinna kif spjegat.

Dejjem iccekkja t-tikketta tal-pinna qabel tinjetta 1-medicina tieghek biex taccerta ruhek li inti tuza 1-

pinna t-tajba.

Kif tinjetta

Qabel tuza Xultophy ghall-ewwel darba, it-tabib jew l-infermier tieghek ser juruk kif tinjetta.

. Xultophy jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda (b’mod subkuntanju). Tinjettahx go vina jew g0
muskolu.

. L-ahjar postijiet fejn tinjetta huma n-naha ta’ quddiem tal-koxox, in-naha ta’ fuq ta’ dirghajk
jew in-naha ta’ quddiem ta’ qaddek (iz-zaqq).

. Ibdel il-post fl-istess zona fejn tinjetta kuljum sabiex tnaqqas ir-riskju li tizviluppa ghoqod u
hofor fil-gilda (ara sezzjoni 4).

. Dejjem uza labra gdida ghal kull injezzjoni. L-uzu mill-gdid ta’ labar jista’ jzid ir-riskju ta’ labar
ibblukkati 1i jwassal ghal dozagg li ma jkunx ezatt. Armi |-labra b’mod sikur wara kull uzu.

. Tuzax siringa biex tnehhi s-soluzzjoni mill-pinna sabiex tevita zbalji fid-dozagg u 1-possibbilta
ta’ doza eccessiva.
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Istruzzjonijiet dettaljati dwar 1-uzu jinstabu fuq il-faccata 1-ohra ta’ dan il-fuljett.

Tuzax Xultophy:
. Jekk il-pinna jkollha 1-hsara jew tkunx inhaznet kif suppost (ara sezzjoni 5).
. Jekk il-likwidu li tista’ tara mit-tieqa tal-pinna ma jidhirx ¢ar u bla kulur.

Uzu f’pazjenti anzjani (65 sena jew iktar)
Xultophy jista’ jintuza f’pazjenti anzjani izda jekk int anzjan/a jista’ jkollok bzonn ti¢cekkja 1-livell ta’
zokkor fid-demm tieghek iktar ta’ spiss. Kellem lit-tabib tieghek dwar tibdil fid-doza tieghek.

Jekk ghandek problemi tal-kliewi jew tal-fwied
Jekk ghandek problemi tal-kliewi jew tal-fwied, jista’ jkollok bzonn ticcekkja I-livell ta’ zokkor fid-
demm tieghek aktar ta’ spiss. Kellem lit-tabib tieghek dwar tibdil fid-doza tieghek.

Jekk tuza Xultophy aktar milli suppost

Jekk tuza iktar Xultophy milli suppost, iz-zokkor fid-demm tieghek jista’ jinzel (ipoglicemija) jew
tista’ tkun imdardar jew taqla’ (dardir jew rimettar). Jekk jinzel il-livell ta” zokkor fid-demm tieghek,
ara l-parir f’sezzjoni 4 ‘Livell baxx ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija)’.

Jekk tinsa tuza Xultophy

Jekk tinsa tichu doza, injetta d-doza li tkun insejt meta tiskopri li hadt 1-izball u kun ¢ert li jghaddu
mill-inqas 8 sighat bejn id-dozi. Jekk tinduna li nsejt tichu d-doza ta’ gabel, meta jkun imissek tiehu d-
doza li jmiss tihux doza doppja.

Jekk tieqaf tuza Xultophy

Tiqafx tuza Xultophy minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Jekk tieqaf tuza Xultophy, dan jista’
jwassal ghal livell gholi hafna ta’ zokkor fid-demm, ara I-parir f’sezzjoni 4 ‘Livell gholi ta’ zokkor fid-
demm (iperglicemija)’.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-effetti sekondarji serji li gejjin jistghu jsehhu b'din il-medicina:

. Livell baxx ta’ zokkor fid-demm (komuni hafna: jista’ jaffettwa iktar minn persuna 1 minn
kull 10).
Jekk jitbaxxa l-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek, jista’ jhossok hazin (tintilef minn sensik).
Ipoglicemija serja tista’ tikkawza hsara fil-mohh u tkun ta’ periklu ghall-hajja. Jekk ghandek
sinjali ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm, hu passi biex tgholli I-livell ta’ zokkor fid-demm
minnufih. Ara I-parir f*‘Livell baxx ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija)’ iktar ’l isfel £'din is-
sezzjoni.

. Reazzjoni allergika serja (reazzjoni anafilattika) (mhux maghruf: ma tistax tittiched stima tal-
frekwenza mid-dejta disponibbli).
Jekk ikollok reazzjoni allergika serja ghal xi wiehed mis-sustanzi f*Xultophy, ieqafuza
Xultophy u ara tabib minnufih. Is-Sinjali ta’ reazzjoni allergika serja huma:

. reazzjonijiet lokali jinfirxu ghal partijiet ohra ta’ gismek
. thossok ma tiflahx f"daqqa wahda u tixxarrab bl-gharaq
. issibha difficli biex tiehu n-nifs

. ikollok galbek thabbat hafna jew thossok stordut.
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Bidliet fil-gilda fis-sit tal-injezzjoni:

Jekk tinjetta insulina fl-istess post, it-tessut xahmi jista’ jew jickien (lipoatrofija) jew jihxien
(lipoipertrofija) (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100). Boc¢i taht il-gilda jistghu jigu kkawzati
wkoll minn akkumulazzjoni ta’ proteina msejha amilojdi (amilojdozi tal-gilda; mhux maghruf kemm
din issehh ta’ spiss). L-insulina tista’ ma tahdimx tajjeb hafna jekk tinjetta fZona bil-bocei, li ¢kienet
jew li hxienet. Ibdel is-sit tal-injezzjoni ma’ kull injezzjoni biex tghin fil-prevenzjoni ta’ dawn il-
bidliet fil-gilda.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

. Sturdament.

. Aptit imnaqqas, tkun imdardar jew taqla’ (dardir jew rimettar), dijarea, stitikezza, indigestjoni
(dispepsja), rita tal-istonku inffammata (gastrite), ugigh fl-istonku, hruq ta’ stonku jew nefha
fiz-zaqq — dawn normalment jghaddu wara ftit jiem jew gimghat.

. Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni. Is-sinjali jistghu jinkludu tbengil, fsada, ugigh, hmura,
horriqija, nefha jew hakk — dawn is-soltu jghaddu wara xi ftit granet. Ara lit-tabib tieghek jekk
ma jkunux telqu wara ftit gimghat. leqaf uza Xultophy u ara tabib minnufih jekk isiru serji.

. Zieda fl-enzimi pankreati¢i bhal lipase u amylase.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

. Horriqija (hotob homor fuq il-gilda, i xi kultant jikluk).

. Reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva) bhal raxx, hakk u nefha fil-wice.
Deidratazzjoni (telf ta’ fluwidu mill-gisem) — importanti li tixrob hafna fluwidi biex twaqqafid-
deidratazzjoni.

Titligh mill-istonku (tifwiq) u gass (ugigh ta’ gass fl-istonku).

Raxx.

Hakk.

Zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb.

Gebel fil-marrara.

Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-marrara

. Bidla fil-mod ta’ kif jintieghmu I-affarijiet.

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)

. Frixa inffammata (pankreatite).

. Dewmien fl-izvojtar tal-istonku.

. Netha tad-dirghajn jew ir-riglejn (edima periferali) — meta tibda tuza l-medicina tieghek, gismek
jista’ jzomm iktar ilma milli suppost. Dan jikkawza netha madwar l-ghekiesi tieghek u gogi
ohrajn. Dan normalment ma jdumx wisq.

Effetti generali mill-kura tad-dijabete
»  Livell baxx ta’ zokkor fid-demm (ipoglicemija)

Livell baxx ta’ zokkor fid-demm jista’ jsehh jekk:
. tixrob l-alkohol

. taghmel iktar ezercizzju mis-soltu

. tiekol ftit wisq jew tagbez ikla

. tuza wisq Xultophy.

Sinjali ta’ twissija ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm — dawn jistghu jagbduk f’daqqa

Ugigh ta’ ras, diskors li ma jinftiehemx, tahbit tal-qalb mghaggel, gharaq kiesah, gilda kiesha u
pallida, tkun imdardar (nawsja), thossok bil-guh hafna, roghda, thossok nervuz jew inkwetat, ghajjien,
dghajjefu bi naghas jew tkun konfuz b’mod mhux bhas-soltu , diffikulta biex tikkoncentra, bidliet li
ma jdumux fil-vista tieghek.
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X’ghandek taghmel jekk jitbaxxielek il-livell ta’ zokkor fid-demm:

. Kul pilloli tal-glukosju jew xi haga ohra hafifa b’hafna zokkor, bhal helu, gallettini jew meraq
tal-frott (dejjem gorr mieghek pilloli tal-glukosju jew xi haga tal-ikel hafifa b’hafna zokkor,
ghal i jista’ jkun).

. Kejjel il-livell taz-zokkor fid-demm tieghek jekk tista’ u mbaghad strieh. Jista’ jkollok bzonn
tkejjel iz-zokkor tad-demm tieghek iktar minn darba. Dan ghaliex titjib fil-livell ta’ zokkor fid-
demm tieghek jaf ma jsehhx mill-ewwel.

. Stenna sakemm is-sinjali ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm jghibu jew meta I-livell ta’ zokkor
fid-demm tieghek ikun stabilizza. Imbaghad kompli bil-medi¢ina tieghek bhas-soltu.

X’ghandhom jaghmlu persuni ohra jekk ihossok hazin:
Ghid lil kull min tgatta’ z-zmien mieghu li ghandek id-dijabete. Ghidilhom x’jista’ jigri jekk jinzillek
iz-zokkor, inkluz ir-riskju li jhossok hazin.

Ghidilhom li jekk ihossok hazin, huma jridu:

. idawruk fuq genbek

. igibu ghajnuna medika minnufih

. ma jaghtuk I-ebda ikel jew xorb - ghax tista’ tifga.

Meta tintilef minn sensik tista’ tirkupra aktar malajr jekk tir¢ievi glucagon. Din tista’ tinghata biss

minn xi hadd li jaf juzaha.

. Jekk tinghata glucagon, ser ikollok bzonn tichu z-zokkor jew xi haga hafifa tal-ikel b hafna
zokkor malli tigi f’sensik.

. Jekk ma tirrispondix ghat-trattament bi glucagon, ser ikollok bzonn tigi kkurat fi sptar.

. Jekk livell baxx ta’ zokkor sever ma jigix ikkurat, maz-zmien jista’ jikkawza hsara fil-mohh.
Dan jista’ jdum ghal ftit zmien jew idum hafna. Jista’ wkoll jikkawza 1-mewt.

Kellem lit-tabib tieghek jekk:

. il-livell taz-zokkor fid-demm tieghek tbaxxa tant 1i hassek hazin

. uzajt glucagon

. kellek livell baxx ta’ zokkor fid-demm xi ftit drabi dan l-ahhar.

Dan ghaliex jista’ jkun hemm bzonn li jsiru xi bidliet fl-ghoti tad-dozi tal-injezzjonijiet ta’ Xultophy,
fl-ikel jew fl-ezercizzju tieghek.

»  Livell gholi ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija)

Livell gholi ta’ zokkor fid-demm jista’ jsehh jekk inti:

. tixrob l-alkohol

taghmel inqas ezer¢izzju mis-soltu

tiekol iktar mis-soltu

ikollok infezzjoni jew id-deni

ma tuzax bizzejjed Xultophy, tibqa’ tuza inqas Xultophy milli ghandek bzonn, tinsa tuza
Xultophy jew tieqaf tuza Xultophy bla ma tkellem lit-tabib tieghek.

Sinjali ta’ twissija ta’ livell gholi ta’ zokkor fid-demm — dawn normalment jidhru b’mod
gradwali

Gilda hamra u xotta, thossok bi nghas jew ghajjien, halq xott, riha ta’ frott (acetone) man-nifs; taghmel
l-awrina iktar ta’ spiss; thossok bil-ghatx; titlef 1-aptit; tkun imdardar jew taqla’ (dardir jew rimettar).
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ kundizzjoni gravi hafha msejha 'ketoac¢idozi'. Din hi akkumulazzjoni ta’
acidu fid-demm ghax il-gisem ikun ged ikisser ix-xaham minflok iz-zokkor. Jekk ma tikkurahiex, din
tista’ twassal ghal koma dijabetika u eventwalment ghal mewt.

X’taghmel jekk ikollok livell gholi ta’ zokkor fid-demm:
. Ittestja I-livell taz-zokkor fid-demm tieghek.

. Ittestja d-demm jew l-awrina tieghek ghal ketones.

. Ikseb ghajnuna medika minnufih.
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Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Xultophy

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-pinna u l-kartuna wara
JIS’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Qabel ma tifthu:
Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Zommu ’1 boghod mill-element li jiffriza. Taghmlux fil-friza.

Wagqt l-uzu:

Taghmlux fil-friza. Tista’ ggorr Xultophy mieghek u zzommu f’temperatura ambjentali (mhux iktar
minn 30 °C) jew fi frigg (2 °C sa 8 °C) sa 21 jum. ll-prodott ghandu jintrema 21 jum wara li jkun
infetah ghall-ewwel darba.

Dejjem zomm I-ghatu fuq il-pinna mimlija ghal-lest meta ma tkunx qed tuzaha biex tilga' mid-dawl.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Xultophy
. Is-sustanzi attivi huma insulina degludec u liraglutide. Kull mL tas-soluzzjoni fih 100 unita

insulina degludec u 3.6 mg liraglutide. Kull pinna mimlija ghal-lest (3 mL) mhux uzata fiha
300 unita insulina degludec u 10.8 mg liraglutide.

. Is-sustanzi [-ohra huma glycerol, phenol, zinc acetate, hydrochloric acid u sodium hydroxide
(ghal aggustament tal-pH), u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara wkoll sezzjoni 2 ‘Taghrif importanti
dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Xultophy’ ghal informazzjoni dwar sodium.

Kif jidher Xultophy u I-kontenut tal-pakkett

Xultophy huwa soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 1, 3, 5 u pakkett multiplu li fih 10 (2 pakketti ta’ 5) pinen ta’ 3 mL. Jista’ jkun
li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd, Id-Danimarka

Issa aqgleb wara ghal taghrif dwar Kif tuza 1-pinna tieghek mimlija ghal-lest.

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f'
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Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Istruzzjonijiet dwar kif tuza Xultophy 100 unita/mL + 3.6 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

Jekk joghgbok aqra dawn l-istruzzjonijiet sew qabel ma tuza l-pinna
Xultophy mimlija ghal-lest tieghek.

Tuzax il-pinna minghajr tahrig kif suppost mit-tabib jew l-infermier
tieghek.

Ibda billi ticcekka 1-pinna tieghek biex tizgura li fiha Xultophy

100 unita/mL + 3.6 mg/mL, imbaghad hares lejn l-illustrazzjonijiet ta’ hawn
taht biex issir taf fuq il-partijiet differenti tal-pinna tieghek u 1-labra.

Jekk inti persuna ghamja jew ghandek vista batuta u ma tistax taqra I-
kontatur tad-doza fuq il-pinna, tuzax din il-pinna minghajr ghajnuna.
Fittex persuna b’vista tajba mharrga biex tuza l-pinna Xultophy mimlija ghal-
lest biex tghinek.

Xultophy huwa medi¢ina li fiha insulina degludec u liraglutide. Xultophy
jinghata bhala ‘eskalazzjonijiet fid-doza’. Eskalazzjoni wahda fid-doza fiha
unita 1 ta’ insulina degludec + 0.036 mg liraglutide.

Il-pinna tieghek hija pinna mimlija ghal-lest li thallik taghzel id-doza. Fiha

3 mL ta’ soluzzjoni Xultophy. Hija taghti dozi minn:

- eskalazzjoni wahda fid-doza

- sa massimu ta’ 50 eskalazzjoni fid-doza (50 unita insulina degludec +
1.8 mg liraglutide)

Il-pinna tieghek taghti dozi f°zidiet ta’ eskalazzjoni wahda fid-doza.
Taghmel ebda konverzjoni tad-doza tieghek. L-eskalazzjonijiet fid-doza
maghzula jagblu man-numru muri fil-kontatur tad-doza.

Il-pinna tieghek hi mahsuba biex tintuza ma’ labar NovoTwist jew NovoFine li
jintremew wara li jintuzaw u b’tul sa 8 mm u rqaq anke sa 32G. ll-labar
mhumiex inkluzi fil-pakkett.

A Informazzjoni importanti
Oqghod attent hafna ghal dawn in-noti ghax huma importanti ghall-uzu tal-
pinna minghajr periklu.
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Xultophy pinna mimlija ghal-
lest u labra (ezempju)

Ghatu Ghatu ta’

tal- barra tal-

pinna labra
Ghatu ta*
F@WWQ tal-
abra
Labra
Sigill
protettiv

Skala tal-

pinna

Tieqa tal-

pinna

Tikketta

tal-pinna

Kontatur tad-doza

Indikatur tad- B

doza uttuna
tad-

Selettur tad- doza

doza b wicc

Buttuna lixx

tad-doza

1 Ipprepara l-pinna tieghek b’labra gdida

. I¢cekkja l-isem u t-tikketta bil-kulur tal-pinna tieghek, biex taccerta
ruhek li jkun fiha Xultophy.
Dan hu importanti b'mod specjali jekk tiehu iktar minn tip wiehed ta'
medicina li tinjettaha. Jekk tiehu I-medic¢ina I-hazina tista’ taghmel hsara
lil sahhtek.

. Nehhi I-ghatu tal-pinna.
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I¢cekkja li s-soluzzjoni fil-pinna tieghek tkun ¢ara u bla kulur. Hares
minn got-tieqa tal-pinna. Jekk is-soluzzjoni tidher imcajpra, tuzax il-
pinna.

Hu labra gdida u qatta’ s-sigill protettiv.

Imbotta I-labra dritt fuq il-pinna. Dawwar sakemm tkun issikkata.

Nehhi I-ghatu ta’ barra tal-labra u Zommu ghal wara. Se jkollok
bzonnu wara l-injezzjoni, biex tnehhi I-labra minn mal-pinna bla
periklu.

A

A

Nehhi I-ghatu ta’ gewwa tal-labra u armih. Jekk tipprova terga’
tpoggih f’postu, bi zball tista’ tniggez lilek innifsek bil-labra.

Qatra soluzzjoni tista' tidher fil-ponta tal-labra. Dan hu normali, izda
xorta trid tic¢ekkja I-fluss.

Tqabbadx labra gdida mal-pinna tieghek sakemm tkun lest li tichu 1-
injezzjoni tieghek.

Dejjem uza labra gdida ghal kull injezzjoni.

Dan jista’ jevita labar imblukkati, kontaminazzjoni, infezzjoni u dozagg
mhux pre¢iz.

Qatt m’ghandek tuza labra mghawga jew fiha hsara.

2 I¢¢ekkja 1-fluss

Dawwar is-selettur tad-doza biex taghzel 2 eskalazzjonijiet tad-doza.
Kun ¢ert li I-kontatur tad-doza juri 2.

Il-kontatur tad-doza u l-indikatur tad-doza juru kemme-il eskalazzjoni
fid-doza ta’ Xultophy ghazilt.

2
eskalazzjoni
jiet fid-doza

maghzula
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Zomm il-pinna bil-labra tipponta ’1 fug.
Taptap in-naha ta’ fuq tal-pinna bil-mod ghal ftit drabi biex jekk ikun
hemm xi bziezaq tal-arja dawn jitilghu fuq nett.

Aghfas u Zomm il-buttuna tal-injezzjoni maghfusa ’l gewwa sakemm
il-kontatur tad-doza jerga’ lura fuq iz- 0.

IZ- 0 irid ikun bi dritt l-indikatur tad-doza.

Qatra soluzzjoni ghandha tidher fil-ponta tal-labra.

Qatra zghira tista' tibqa' fil-ponta tal-labra, izda mhux se tigi injettata.
Jekk ma tidher l-ebda qatra, irrepeti passi 2A sa 2C ghal massimu ta’
6 darbiet. Jekk il-qatra xorta tibqa’ ma tidhirx, ibdel il-labra u rrepeti
passi 2A sa 2C ghal darba ohra.

Jekk gatra tas-soluzzjoni xorta tibqa’ ma titfa¢¢ax, armi l-pinna u
uza wahda gdida.

Qabel ma tinjetta, dejjem aé¢éerta ruhek li tidher gatra fil-ponta tal-
labra. Dan jizgura li hemm fluss tas-soluzzjoni.

Jekk ma tidher 1-ebda qatra, inti m'inti se tinjetta 1-ebda medicina, anki
jekk il-kontatur tad-doza jista' jiccaqlaq. Dan jista’ jindika labra
imblukkata jew fiha hsara.

Dejjem importanti li ticcekkja I-fluss gabel tinjetta. Jekk ma
ticcekkjax il-fluss, tista’ tichu ftit wisq medic¢ina, jew ma tichu l-ebda
medic¢ina. Dan jista’ jwassal ghal livell gholi ta’ zokkor fid-demm.

3 Aghzel id-doza tieghek

Dawwar is-selettur tad-doza biex taghzel id-doza li tehtieg.
Il-kontatur tad-doza juri d-doza f’eskalazzjonijiet fid-doza.

Jekk taghzel doza hazina, tista' ddawwar is-selettur tad-doza ’1 quddiem
jew lura biex taghzel id-doza t-tajba.

Il-pinna tista' taghzel sa massimu ta' 50 eskalazzjoni fid-doza.
Is-selettur tad-doza jibdel in-numru ta’ eskalazzjonijiet fid-doza.
Il-kontatur tad-doza u l-indikatur tad-doza biss se juruk kemm-il
eskalazzjoni fid-doza tkun ghazilt ghal kull doza.

Tista’ taghzel sa 50 eskalazzjoni fid-doza ghal kull doza. Meta l-pinna
tieghek ikun fiha inqas minn 50 eskalazzjoni fid-doza, il-kontatur tad-
doza jieqaf fuq in-numru ta' eskalazzjonijiet fid-doza li jkun fadal.
Is-selettur tad-doza jikklikkja b'mod differenti meta jiddawwar 'il
quddiem, lura jew meta jiddawwar izjed mill-eskalazzjonijiet fid-doza li
jkun fadal. Tghoddx il-klikks tal-pinna.

Qabel ma tinjetta I-medi¢ina dejjem uza I-kontatur tad-doza u I-
indikatur tad-doza biex tara kemm-il eskalazzjoni fid-doza tkun
ghazilt.

Tghoddx il-klikks tal-pinna. Jekk taghzel u tinjetta d-doza l-hazina, il-
livell ta’ zokkor fid-demm tieghek jista’ jitla’ jew jinzel.

Tuzax l-iskala tal-pinna, ghax din turi biss bejn wiehed u iehor kemm
ikun fadal soluzzjoni fil-pinna tieghek.

Ezempji

5
eskalazzjoni
jiet fid-doza

maghzula

24
eskalazzjoni

fid-doza
maghzula
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Kemm fadal soluzzjoni?

L-iskala tal-pinna turik bejn wiehed u iehor kemm fadal soluzzjoni

) ‘ Kemm
fil-pinna tieghek. fadal bejn
wiehed u
iehor
. Biex tara bl-ezatt kemm baqa’ soluzzjoni, uza l-kontatur tad-doza:
Dawwar is-selettur tad-doza sakemm il-kontatur tad-doza jieqaf.
Jekk juri 50, tal-inqas fadal 50 eskalazzjoni fid-doza fil-pinna tieghek.
Jekk juri inqas minn 50, in-numru muri huwa n-numru ta’
eskalazzjonijiet fid-doza li fadal fil-pinna tieghek.
Ezempju
. Jekk tehtieg iktar medic¢ina minn dak li fadal fil-pinna tieghek, tista’ Kontatur (tiaq:
taqsam id-doza tieghek bejn zewg pinen. mwaqq‘;:
fadal 42
A Oqghod attent hafna u ara li tikkalkula kif suppost jekk taqsam id- eSkg*:jlldj;);;

doza tieghek.

Jekk ikollok xi dubju, hu d-doza shiha b’pinna gdida. Jekk tagsam id-
doza b’mod zbaljat, tinjetta ftit wisq medicina jew izzejjed. Dan jista’
jgholli jew ibaxxi I-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek.

4 Injetta d-doza tieghek

Dahhal il-labra fil-gilda tieghek kif urewk it-tabib jew l-infermier
tieghek.

Accerta ruhek li tkun tista’ tara l-kontatur tad-doza. Tghattix il-
kontatur tad-doza b'subghajk. Dan jista’ jinterrompi 1-injezzjoni.

Aghfas u zomm 'l isfel il-buttuna tal-injezzjoni sakemm il-kontatur
tad-doza juriO.

Iz- 0 irid ikun bi dritt I-indikatur tad-doza. Tista’ mbaghad tisma’ jew
thoss klikk.

Halli I-labra fil-gilda wara li |-kontatur tad-doza jkun rega’ lura fuq
iz- 0 u ghodd bil-mod sa 6.

Jekk il-labra titnehha qabel, tista’ tara nixxiegha ta’ soluzzjoni hierga
mill-ponta tal-labra. Jekk dan isehh, ma tkunx inghatat id-doza shiha, u
ghandek izzid il-frekwenza ta’ kemm tic¢ekkja 1-livell ta’ zokkor fid-
demm tieghek.

Ghodd bil-mod:

1-2-3-4-5-6

54




Nehhi I-labra mill-gilda.
Jekk jidher id-demm fejn tkun tajt I-injezzjoni, aghfas bil-mod.
Toghrokx dik iz-Zzona.

Tista' tara qatra ta' soluzzjoni fil-ponta tal-labra wara li tinjetta. Dan hu
normali u m’ghandu l-ebda effett fuq id-doza li tkun ghadek kif hadt.

Dejjem hares lejn il-kontatur tad-doza biex tkun taf kemm-il
eskalazzjoni fid-doza se tinjetta. Zomm il-buttuna tad-doza maghfusa
sakemm il-kontatur tad-doza jigi fuq iz- 0. Jekk il-kontatur tad-doza ma
jergax jigi fuq iz- 0, ma tkunx inghatat id-doza shiha, u dan jista’
jwassal ghal livell gholi ta’ zokkor fid-demm.

Kif taghraf labra mblukkata jew bil-hsara?

. Jekk ma jidhirx O fil-kontatur tad-doza wara li tkun ilek taghfas il-
buttuna tad-doza, jista’ jkun li uzajt labra mblukkata jew li fiha
hsara.

. F’dan il-kaz — jista’ jkun 1i inti ma r¢ivejt ebda medicina - anki
jekk il-kontatur tad-doza mexa mid-doza originali li tkun ghazilt.

X’taghmel b’labra mblukkata?

Ibdel il-labra kif spjegat fis-sezzjoni 5 u rrepeti I-passi kollha mis-

sezzjoni 1: Ipprepara I-pinna tieghek b’labra gdida. Ara li taghzel id-

doza shiha li tehtieg.

Qatt m’ghandek tmiss il-kontatur tad-doza meta tinjetta. Dan jista’

jinterrompi l-injezzjoni.

5 Wara l-injezzjoni

Fuq wice¢ catt, dahhal it-tarf tal-labra gol-ghatu ta’ barra tal-labra
minghajr ma tmiss il-labra jew I-ghatu ta’ barra tal-labra.

Ladarba I-labra tkun mghottija, imbotta bil-mod I-ghatu ta’ barra tal-
labra biex taghlqu kompletament.

Holl il-labra u armiha b'attenzjoni kif qallek it-tabib jew l-infermier
tieghek.

Wara kull uzu, poggi I-ghatu fuq il-pinna tieghek sabiex tipprotegi s-
soluzzjoni mid-dawl.

Dejjem armi l-labra wara kull injezzjoni biex tizgura |-uzu ta’ labra
bil-ponta u tevita labar imblukkati. Jekk il-labra tkun imblukkata, inti
m'int se tinjetta 1-ebda medicina.

Meta I-pinna tkun vojta, armiha minghajr ma jkollha labra, kif
infurmawk it-tabib, l-infermier, 1-ispizjar jew l-awtoritajiet lokali
tieghek.

Qatt m’ghandek tipprova tpoggi l-ghatu ta’ gewwa tal-labra lura
fuq il-labra. Tista’ tniggez lilek innifsek bil-labra.

Wara kull injezzjoni dejjem nehhi l-labra minn mal-pinna tieghek.
Dan jista' jevita labar imblukkati, kontaminazzjoni, infezzjoni, tnixxija
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ta' soluzzjoni u dozagg mhux preciz.

Aktar informazzjoni importanti

Dejjem zomm fuqek pinna zejda u labar godda f'kaz li titlef xi pinna
jew il-pinna tkun bil-hsara.

Dejjem zomm il-pinna u l-labar fejn ma jidhrux u fejn ma jistghux
jintlahqu minn persuni ohrajn, spe¢jalment tfal.

Qatt m'ghandek taghti l-pinna tieghek lil persuni ohrajn. Il-medi¢ina
tieghek tista’ tkun ta’ hsara ghal sahhithom.

Qatt m'ghandek taghti I-labar tieghek lil persuni ohrajn. Jekk taghmel
dan inti tista’ tichu infezzjoni minghandhom jew huma jiehdu infezzjoni
minghandek.

Persuni li jiehdu hsieb il-pazjent iridu joqoghdu attenti hafna kif
jimmaniggjaw il-labar uzati — biex jevitaw li jweggghu bil-labar u
jinfettaw lilhom infushom.

Kif tiehu hsieb il-pinna tieghek

Thallix il-pinna f’karozza jew f’post ichor fejn tista’ tishon hafna jew
tiksah hafna.

Tahzinx il-pinna tieghek f’temperaturi ’l fuq minn 30 °C.

Thallix il-pinna tieghek tigi esposta ghal trab, hmieg jew likwidu.
Tabhsilx, tghaddasx, u tillubrikax il-pinna tieghek. Jekk ikun hemm
bzonn, naddatha b’detergent hafif fuq bicca drapp niedja.

Twaqqax il-pinna tieghek u lanqas ma ghandek thabbatha ma’ uc¢uh
ibsin.

Jekk twaqqaghha jew tissuspetta problema, wahhal labra gdida u
c¢cekkja 1-fluss tal-labra qabel ma tinjetta.

Tippruvax timla il-pinna tieghek mill-gdid. Ladarba tkun vojta, trid
tintrema.

Tippruvax issewwi l-pinna tieghek jew izzarmaha.
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