| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xultophy 100 vienety/3,6 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml tirpalo yra 100 vienety insulino degludeko (Insulinum degludecum)* ir 3,6 mg liragliutido
(Liraglutidum)*.

*Pagaminta Saccharomyces cerevisiae lastelése rekombinantinés DNR technologijos budu.

Viename uzpildytame $virkstiklyje esanc¢iuose 3 ml yra 300 vienety insulino degludeko ir 10,8 mg
liragliutido.

Vieng dozés dalj sudaro 1 vienetas insulino degludeko ir 0,036 mg liragliutido.

Visos pagalbinés medziagos iS§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis izotoninis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xultophy skirtas nepakankamai kontroliuojamu 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems
gydyti siekiant pagerinti gliukozés kiekio kraujyje kontrole, derinant su dieta ir fiziniu aktyvumu,
vartojant kartu su kitais geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto. Vaistiniy preparaty deriniy
tyrimo rezultatai, duomenys apie poveikj glikemijos kontrolei bei tirtas populiacijas pateikti 4.4, 4.5 ir
5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Xultophy turi biti leidziamas po oda kartg per parg. Xultophy galima suleisti bet kuriuo, geriausia
kasdien tuo paciu, paros metu.

Xultophy turi buiti dozuojamas pagal individualius paciento poreikius. Yra rekomenduojama
optimizuoti gliukozés kiekio kraujyje kontroliavima koreguojant doze¢ pagal gliukozés kiekj plazmoje
nevalgius.

Koreguoti doze gali prireikti, jeigu padidéja paciento fizinis aktyvumas, jis pakeicia savo jprasta
mitybg arba suserga gretutine liga.

Pamirsus praleistg dozg pacientams patariama pavartoti iSkart apie tai prisiminus, o tada grjzti prie
Iprasto (vienos dozeés per para) grafiko. Tarp injekcijy turi praeiti ne maziau kaip 8 valandos. Tai taip
pat taikoma, jei vartojimas kasdien tuo paciu metu yra nejmanomas.



Xultophy dozé leidziama dozés dalimis. Vieng dozés dalj sudaro 1 vienetas insulino degludeko ir
0,036 mg liragliutido. UzZpildytu Svirkstikliu per vieng injekcijg galima suleisti 1-50 dozés daliy; dozé
turi biti didinama po vieng dozés dalj. Xultophy didziausig paros dozg sudaro 50 dozés daliy

(50 vienety insulino degludeko ir 1,8 mg liragliutido). Svirkstiklio dozés skaitiklis rodo tiksly dozés
daliy skaiciy.

Papildoma gydomoji priemoné vartojant geriamuosius gliukozés kiekj kraujyje mazinancius vaistinius
preparatus

Rekomenduojama pradiné Xultophy dozé yra 10 dozés daliy (10 vienety insulino degludeko ir

0,36 mg liragliutido).

Xultophy galima papildyti jau taikoma gydyma geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto. Jeigu
Xultophy papildomas gydymas sulfonilkarbamidu, turi biiti apgalvotas sulfonilkarbamido dozés
mazinimas (Zr. 4.4 skyriy).

Peréjimas nuo gydymo GLP-1 receptoriaus agonistu

Pries pradedant vartoti Xultophy, gydyma GLP-1 receptoriy agonistais reikia nutraukti. Peréjus nuo
GLP-1 receptoriaus agonisto, rekomenduojama Xultophy pradiné dozé yra 16 dozés daliy (16 vienety
insulino degludeko ir 0,6 mg liragliutido) (zr. 5.1 skyriy). Negalima vartoti didesnés nei
rekomenduojama pradinés dozés. Jeigu pereinama nuo ilgo poveikio GLP-1 receptoriaus agonisto
(pvz. vartojamo vieng kartg per savaite), reikia turéti omenyje ilgai trunkantj vaisto veikima. Gydymas
Xultophy turi biiti pradétas tuo momentu, kai turéty biiti vartojama artimiausia ilgai veikianc¢io GLP-1
receptoriaus agonisto dozeé. Peréjimo laikotarpiu ir kelias savaites po to rekomenduojama atidziai
stebéti gliukozés kiekj kraujyje.

Peréjimas nuo bet kurio insulino rezimo, kurio sudétyje yra bazés komponentas

Pries skiriant Xultophy reikia nutraukti gydyma kitu insulinu. Pereinant nuo gydymo bet kuriuo
insulinu, kurio sudétyje yra bazés komponentas, rekomenduojama 16 daliy pradiné Xultophy dozé
(16 vienety insulino degludeko ir 0,6 mg liragliutido) (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Draudziama virSyti
rekomenduojamg prading dozg, taciau, kai kuriais atvejais ja galima mazinti hipoglikemijos
iSvengimui. Pereinant nuo gydymo baziniu insulinu, taip pat ateinan¢iomis savaitémis
rekomenduojama atidziai stebéti gliukozés kiekj kraujyje.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (65 m. amziaus ar vyresni)
Xultophy gali buti skiriamas senyvo amziaus pacientams. Jiems turi biiti dazniau tiriamas gliukozés
kiekis kraujyje ir kiekvienam individualiai koreguojama doze.

Inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu Xultophy skiriamas pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, turi biiti dazniau tiriamas gliukozes kiekis kraujyje ir individualiai koreguojama
dozé. Nerekomenduojama Xultophy skirti pacientams, kuriems yra paskutinés stadijos inksty liga
(zr. 5.1 ir 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Xultophy gali bti skiriamas pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas. Jiems turi biiti dazniau tiriamas gliukozés kiekis kraujyje ir kiekvienam individualiai
koreguojama dozé.

Dél sudedamosios dalies liragliutido Xultophy nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaiky populiacijoje aktualiy Xultophy indikacijy néra.



Vartojimo metodas

Xultophy skirtas tik leisti po oda. Negalima Xultophy leisti j veng arba | raumenis.

Xultophy turi biti leidziamas po oda §launies, Zasto arba pilvo srityje. Vaistinj preparatg visada reikia
leisti vis kitoje tos kiino srities, kurioje vaistinis preparatas leidziamas, vietoje, siekiant sumazinti
lipodistrofijos ir odos amiloidozés rizikg (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). ISsamesni vartojimo nurodymai
pateikiami 6.6 skyriuje.

Xultophy negalima iStraukti i§ uzpildyto Svirkstiklio uztaiso j Svirkstg (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams reikia patarti kaskart naudoti naujg adata. Pakartotinai naudojant insulino Svirkstiklio
adatas, padidéja adaty uzsikimsimo rizika. Dél to atsiranda tikimybé suleisti vaistinio preparato per
mazai arba per daug. Uzsikimsus adatai, pacientai turi vadovautis naudojimo instrukcijomis,
esanc¢iomis pakuotés lapelyje (Zr. 6.6 skyriuje).

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas vienai ar abiem veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Xultophy neturi biti skiriamas 1 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams arba diabetinei
ketoacidozei gydyti.

Hipoglikemija

Hipoglikemija gali pasireiksti skiriant didesne¢ Xultophy dozg¢ nei biitina. Taip pat ji gali pasireiksti
nepavalgius arba neplanuotai patyrus sunky fizinj kriivj. Jeigu skiriant Xultophy kartu gydoma
sulfonilkarbamidu, hipoglikemijos atsiradimo pavojy galima sumazinti, sumazinus sulfonilkarbamido
dozg. Gali prireikti pakeisti Xultophy dozg, jei pacientas serga gretutine inksty, kepeny liga ar liga,
veikian€ia antinksciy, hipofizés ar skydliaukés funkcijg. Pacientams, kuriy gliukozés kiekio kraujyje
kontrolé stipriai pageréja (pvz., taikant intensyvesnj gydyma), gali pasikeisti jspéjamieji
hipoglikemijos pozymiai, tod¢l pacientai apie tai turi biiti informuoti. Iprasti jspéjamieji
hipoglikemijos pozymiai (zr. 4.8 skyriy) gali i$nykti ilgai cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Dél prailginto Xultophy poveikio gali uZsitesti atsigavimas i§ hipoglikemijos.

Hiperglikemija

Skiriant nepakankamag doze ir (arba) nutraukus cukrinio diabeto gydymg gali i$sivystyti hiperglikemija
ir i8tikti hiperosmoliarin¢ koma. Jeigu gydymas Xultophy nutraukiamas, reikia pasirtipinti, kad biity
pradéta laikytis alternatyvaus diabeto gydymo instrukcijy. Be to, hiperglikemija gali atsirasti
pasireiskus gretutinéms ligoms, ypac infekcijoms, ir tokiu biidu padidéja antidiabetinio gydymo
poreikis. Paprastai pirmieji hiperglikemijos pozymiai pasireiskia pamazu, per kelias valandas ar
dienas. Tai gali biiti troskulys, padaznéj¢s Slapinimasis, pykinimas, vémimas, mieguistumas, paraudusi
sausa oda, bumos dzitivimas, ir apetito netekimas, taip pat i$ burnos sklindantis acetono kvapas.
Sunkios hiperglikemijos atveju turi biiti apsvarstytas greito veikimo insulino vartojimas. Negydant
hiperglikemijos gali i§sivystyti hiperosmoliariné koma / diabetin¢ ketoacidoze, kuri gali tapti mirties
priezastimi.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Pacientams biitina nurodyti, kad vaistinj preparatg reikia leisti vis kitoje vietoje, siekiant sumazinti
lipodistrofijos ir odos amiloidozés i$sivystymo rizika. Insuling leidziant tose vietose, kuriose
pasireiske tokios reakcijos, gali sulététi insulino absorbcija ir pablogéti glikemijos kontrolé. Gauta
pranesimy apie atvejus, kai insuling staiga pradéjus leisti kitoje vietoje, kurioje tokios reakcijos



nepasireiské, pacientams iSsivysté hipoglikemija. Pakeitus injekcijos vieta, kurioje yra pakitimy j
tokia, kur oda nepakitusi, rekomenduojama stebéti gliukozés kiekj kraujyje, ir galima apsvarstyti
galimybe pakoreguoti vaistiniy preparaty nuo diabeto doze.

Pioglitazono vartojimas su insulino vaistiniais preparatais

Gauta praneSimy apie Sirdies nepakankamumo atvejus vartojant pioglitazong kartu su insulino
vaistiniais preparatais. Dazniausiai jie pasireiské pacientams, kuriems buvo Sirdies nepakankamumo
i$sivystymo rizikos veiksniy. | tai biitina atsizvelgti skiriant Xultophy kartu su pioglitazonu. Jeigu
vartojama minéto derinio, reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia Sirdies nepakankamumo pozymiy,
ar nedidéja svoris ir neatsiranda edema. Pastebéjus bet kokiy Sirdies funkcijos sutrikimy, reikia
nutraukti gydyma pioglitazonu.

Akiy sutrikimas

Staigus gliukozés kiekio kraujyje sureguliavimas taikant intensyvesnj gydymg insulinu, kuris yra
Xultophy sudedamoji dalis, gali biiti siejamas su laikinu diabetinés retinopatijos suintensyvéjimu, nors
ilgalaikis gliukozés kiekio kraujyje kontrolés pageréjimas diabetinés retinopatijos progresavimo
pavojy sumazina.

Antikiiny susidarymas

Vartojant Xultophy gali susidaryti insulino degludeko ir (arba) liragliutido antikiiny. Retais atvejais,
atsiradus tokiy antikiiny, gali prireikti Xultophy doze¢ pakoreguoti, kad biity neutralizuotas polinkis
atsirasti hiperglikemijai arba hipoglikemijai. Po gydymo Xultophy specifiniy insulino degludeko
antikiiny, kryzminiu buidu su zmogaus insulinu reaguojanéiy antikiiny arba liragliutido antikiiny
susidaré labai nedideliam skaiciui pacienty. Antikiiny susidarymas nesiejamas su Xultophy
veiksmingumo sumazéjimu.

Uminis pankreatitas

Vartojant GLP-1 receptoriy agonistus, jskaitant liragliutida, pastebéta timinio pankreatito atvejy.
Pacientai turi buti informuoti apie jprastus Gminio pankreatito pozymius. [tarus pankreatita, Xultophy
vartojimas turi biiti nutrauktas; jeigu patvirtinamas Giminis pankreatitas, Xultophy vartojimas turi biiti
neatnaujintas.

Skydliaukés nepageidaujami reiskiniai

Vykdant GLP-1 receptoriy agonisty, jskaitant liragliutida, klinikinius tyrimus buvo pranesta apie
tokius skydliaukés nepageidaujamus reiskinius, kaip giizys, kurie dazniau pasitaiké pacientams, jau
sirgusiems kokia nors skydliaukés liga, tad skiriant Xultophy $iems pacientams reikia vartoti atsargiai.

Uzdegiminés zamy ligos ir diabetiné gastroparezé

Patirties skiriant Xultophy pacientams, sergantiems uzdegimine Zamy liga ar diabetine gastropareze,
néra. Todél jiems nepatariama vartoti Xultophy.

Dehidracija

Vykdant GLP-1 receptoriy agonisty, jskaitant liragliutida, kuris yra Xultophy sudedamoji dalis,
klinikinius tyrimus gauta pranesimy apie dehidratacijos pozymius ir simptomus, jskaitant inksty
funkcijos sutrikimg bei iminj inksty nepakankamuma. Xultophy gydomi pacientai turi biti informuoti
apie galimg dehidratacijos, atsirandancios dél Xultophy nepageidaujamo poveikio virskinimo traktui,
pavojy ir imtis priemoniy, kad i§vengty skysc¢io netekimo.



Kaip i§vengti gydymo vaistais klaidy

Pacientus reikia informuoti, kad visada pries kiekvieng injekcija patikrinty $virkstiklio etikete, kad
netycia nesupainioty Xultophy su kitais leidziamaisiais vaistiniais preparatais, skirtais cukriniam
diabetui gydyti.

Pacientai turi vizualiai patikrinti surinktg dozés vienety skaiciy Svirkstiklio dozés langelyje. Todel
pacientai, kurie patys leidZiasi vaistinio preparato, turi jzitiréti §virkstiklio dozés langelio parodymus.
Neregial ar prastai matantys pacientai turi biti informuoti, kad visada pasitelkty kito, gerai matancio ir
iSmokyto, kaip naudoti insulino prietaisg, asmens pagalba.

Siekdami i§vengti dozavimo klaidy ar galimo perdozavimo, pacientai ir sveikatos priezitiros
specialistai niekada neturéty Svirkstu iStraukti vaistinio preparato i§ uzpildyto $virkstiklio uztaiso.

UzsikimSus adatai, pacientai turi vadovautis naudojimo nurodymais, esanciais pakuotés lapelyje (Zr.
6.6 skyriuje).

Netirtos populiacijos

Peréjimas prie Xultophy nuo mazesniy kaip 20 vienety ir didesniy kaip 50 vienety bazinio insulino
doziy netirtas.

Patirties gydant pacientus, sergancius IV funkcinés klasés staziniu Sirdies nepakankamumu pagal
Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacija, nesukaupta, todé¢l jiems vartoti Xultophy

nerekomenduojama.

Pagalbinés medZiagos

Vienoje Xultophy dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé sgveika

Xultophy saveikos tyrimy neatlikta.
Gliukozés metabolizmui jtakos turi daugelis medziagy, todél gali prireikti pakoreguoti Xultophy doze.

Sios medziagos gali mazinti Xultophy poreiki:

vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti, monoaminooksidazés inhibitoriai (MAOI), beta
blokatoriai, angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, salicilatai, anaboliniai steroidai
ir sulfamidai.

Sios medziagos gali didinti Xultophy poreiki:
geriamieji kontraceptikai, tiazidai, gliukokortikoidai, skydliaukés hormonai, simpatomimetikai,
augimo hormonai ir danazolas.

Beta blokatoriai gali maskuoti hipoglikemijos simptomus.
Oktreotidas / lanreotidas gali ir padidinti, ir sumazinti Xultophy poreikj.
Alkoholis gali stiprinti arba silpninti gliukozés kiekj kraujyje mazinantj Xultophy poveikj.



Farmakokinetiné saveika

Vykdant in vitro tyrimus nustatyta maza farmakokinetinés sgveikos, susijusios su CYP sagveika ir
baltymy jungimusi, tikimybé ir liragliutidui, ir insulinui degludekui.

Tai, kad vartojant liragliutido Siek tiek sulétéja skrandzio i$situstinimas, gali turéti jtakos tuo pat metu
vartojamy geriamyjy vaistiniy preparaty jsisavinimo trukmei. Sgveikos tyrimy rezultatai neparode
jokio kliniskai reikSmingo absorbcijos vilkinimo.

Varfarinas ir kiti kumarino dariniai

Saveikos tyrimy neatlikta. Negalima atmesti kliniskai reikSmingos sgveikos su veikliosiomis
medziagomis, kuriy blogas tirpumas arba mazas terapinis indeksas, pavyzdziui, varfarinu. Jeigu
pacientai, vartojantys varfaring arba kitus kumarino darinius, buvo pradéti gydyti Xultophy,
rekomenduojama dazniau stebéti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS).

Paracetamolis

Liragliutido vartojimas nepakeité bendrosios paracetamolio ekspozicijos, pavartojus vienkarting

1 000 mg dozg. Didziausia paracetamolio koncentracija (Cmax) sumazéjo 31 % ir laiko, per kurj kraujo
plazmoje atsiranda didziausia koncentracija (tmax), mediana pailgéjo 15 min. Kartu skiriamo
paracetamolio dozés koreguoti nereikia.

Atorvastatinas

Liragliutido vartojimas nepakeité bendrosios atorvastatino ekspozicijos iki kliniskai reik§mingo
laipsnio, pavartojus vienkarting 40 mg doze. Kartu su liragliutidu skiriamo atorvastatino dozés
koreguoti nereikia. Kartu vartojant liragliutida, didziausia atorvastatino koncentracija (Cmax) sumazgéjo
38 % ir laiko, per kurj kraujo plazmoje atsiranda didziausia koncentracija (tmax), mediana pailgéjo nuo
1 valandos iki 3 valandy.

Grizeofulvinas

Liragliutido vartojimas nepakeité bendrosios grizeofulvino ekspozicijos, pavartojus vienkarting
500 mg dozg. Didziausia grizeofulvino koncentracija (Cmax) padid€jo 37 % ir laiko, per kurj kraujo
plazmoje atsiranda didziausia koncentracija (tmax), mediana isliko nepakitusi. Grizeofulvino ir kity
blogai tirpstanciy ir didelés skvarbos junginiy dozés koreguoti nereikia.

Digoksinas

Kartu su liragliutidu paskyrus vienkarting 1 mg digoksino dozg, digoksino AUC sumazéjo 16 %, o
didziausia koncentracija (Cmax) sumazejo 31 % Laiko, per kurj kraujo plazmoje atsiranda didziausia
koncentracija (tmax), mediana pailgéjo nuo 1 valandos iki 1,5 valandos. Pagal §iuos rezultatus
digoksino dozés koreguoti nereikia.

Lizinoprilis

Kartu su liragliutidu paskyrus vienkarting 20 mg lizinoprilio doze, lizinoprilio AUC sumazéjo 15 %,
didziausia koncentracija (Cmax) sumazéjo 27 %. Kartu vartojant liragliutida, laiko, per kurj kraujo
plazmoje atsiranda didziausia koncentracija (tmax), mediana pailgéjo nuo 6 valandy iki 8 valandy. Pagal
Siuos rezultatus lizinoprilio dozés koreguoti nereikia.

Geriamieji kontraceptikai

Paskyrus vienkarting geriamjo kontraceptinio preparato dozg, dél liragliutido didziausia
etinilestradiolio ir levonorgestrelio koncentracija (Cmax) sumazéjo atitinkamai 12 % ir 13 %. Kartu
vartojant liragliutido, laiko, per kurj kraujo plazmoje atsiranda didZiausia abiejy dariniy koncentracija
(tmax), mediana pailgéjo 1,5 valandos. Kliniskai reik§mingos liragliutido jtakos bendrajai
etinilestradiolio ir levonorgestrelio ekspozicijai nenustatyta. Todél manoma, kad kontraceptiky,
vartojamy kartu su liragliutidu, poveikis islieka nepakites.




4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Klinikinés patirties skiriant Xultophy, insuling degludeka ar liragliutida néstumo metu néra. Jeigu
pacienté ketina pastoti arba pastoja, Xultophy vartojimg reikia nutraukti.

Atliekant gyviiny reprodukcijos tyrimus, skiriant insuling degludeka, nepastebéta jokio skirtumo tarp
embriotoksinio ir teratogeninio insulino degludeko ir Zzmogaus insulino poveikio. Su gyviinais atlikty
tyrimy, skiriant liragliutida, rezultatai parodé toksinj poveiki reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas
pavojus Zmogui neZinomas.

v

Zindymas

Klinikinés patirties skiriant Xultophy Zindymo laikotarpiu néra. Néra zinoma, ar insulinas degludekas
arba liragliutidas i$siskiria ] motinos piena. D¢l patirties stokos Xultophy zindymo laikotarpiu turi biiti
nevartojamas.

Ziurkéms insulinas degludekas i$siskyré j pieng. Koncentracija piene buvo maZesné nei plazmoje. Su
gyvinais atlikty tyrimy rezultatai parodé nezymia liragliutido ir labai panasios struktiiros metabolity
pernasg j piena. Ikiklinikiniy tyrimy, skiriant liragliutido, rezultatai parodé su vartojimu susijusj
zindomy Ziurkés naujagimiy jaunikliy augimo sulétéjima (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Klinikinés patirties apie Xultophy poveikj susijusj su vaisingumu néra.

Su gyvinais atlikty tyrimy, skiriant insuling degludeka, rezultatai jokio nepalankaus poveikio
vaisingumui neparodé. I$skyrus nedidelj gyvy implanty skaiciaus sumazéjima, su gyvinais atlikty
tyrimy, skiriant liragliutido, rezultatai neparodé zalingo poveikio vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dél hipoglikemijos gali susilpnéti paciento gebéjimas susikaupti ir reaguoti. Tai gali bti rizikinga
situacijose, kai Sie geb¢jimai ypac svarbis (pvz., vairuojant automobilj ar valdant mechanizmus).

Pacientai turi biti informuoti, kad reikia imtis atsargumo priemoniy hipoglikemijos iSvengimui
vairuojant. Tai ypac svarbu tiems pacientams, kuriems pasireiskia silpnesni jspéjamieji hipoglikemijos
pozymiai, jy visai néra arba kuriems daznai pasireiSkia hipoglikemija. Esant tokioms aplinkybéms,
reikeéty pagalvoti, ar vairuoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Xultophy klinikinés plétros programoje dalyvavo apie 1900 pacienty, gydomy Xultophy.
Dazniausios i§ pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy gydant vaistiniu preparatu Xultophy buvo
hipoglikemija ir virSkinimo trakto sutrikimai (Zr. tolesnj skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy

apibtdinimas®).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurias gali sukelti Xultophy, lenteléje iSvardytos pagal daznumg ir organy
sistemy klase. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
>1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000) ir neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios per 3 fazés kontroliuojamus tyrimus

MedRA organy sistemy DaZnumas Nepageidaujama reakcija
klasé
Imuninés sistemos Nedaznas Dilgéliné
sutrikimai Nedaznas Padidéjes jautrumas
Daznis nezinomas | Anafilaksiné reakcija
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas Hipoglikemija
sutrikimai DaZnas Sumazeéjes apetitas
Nedaznas Dehidratacija
Nervy sistemos sutrikimai DaZnas Svaigulys
Nedaznas Disgeuzija
Virskinimo trakto sutrikimai | Daznas Pykinimas, viduriavimas, vémimas, viduriy
uzkietéjimas, dispepsija, gastritas, skausmas
pilvo srityje, gastroezofaginio refliukso liga,
viduriy piitimas
Nedaznas Riaugéjimas, dujy kaupimasis

Daznis nezinomas

Pankreatitas (jskaitant nekrotizuojantj
pankreatitg)
Sulétéjes skrandzio istustéjimas

Kepeny ir tulzies sistemos Nedaznas TulZies puslés akmenlige
sutrikimai Nedaznas Cholecistitas
Odos ir poodinio audinio Nedaznas ISbérimas
sutrikimai Nedaznas Niezulys
Nedaznas Igyta lipodistrofija
Daznis nezinomas | Odos amiloidozét
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Injekceijos vietos reakcija
vartojimo vietos pazeidimai | DaZnis nezinomas | Periferiné¢ edema
Tyrimai DaZnas Lipazés aktyvumo padidéjimas
DazZnas Amilazés aktyvumo padidéjimas
Nedaznas Padaznéjes Sirdies ritmas

1 nepageidaujamos reakcijos j vaistg surinktos pateikus vaistg j rinka

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Hipoglikemija

Hipoglikemija gali pasireiksti skiriant didesne Xultophy dozg¢ nei biitina. Sunki hipoglikemija gali
sukelti sgmonés praradima ir (arba) traukulius, taip pat laiking ar nuolatinj smegeny pazeidimg ar net
mirtj. Paprastai hipoglikemijos pozymiai pasireiskia staiga. Tai gali buiti Saltas prakaitas, Salta

iSblyskusi oda, nuovargis, nervingumas arba drebulys, nerimastingumas, nejprastas nuovargis arba
silpnumas, sumiSimas, pasunkéjes gebéjimas susikaupti, mieguistumas, itin didelis alkis, regéjimo
sutrikimai, galvos skausmas, pykinimas ir juntamas daznas §irdies plakimas. Kaip daznai pasireiskia
hipoglikemija, nurodyta 5.1 skyriuje.

Alerginés reakcijos

Vartojant Xultophy gauta pranesimy apie alergines reakcijas, pasireiSkusias tokiais pozymiais ir

simptomais, kaip dilgéline (0,3 % pacienty, gydomy Xultophy), iSbérimas (0,7 %), niezulys (0,5 %) ir
(arba) veido patinimas (0,2 %). Isleidus liragliutida j rinka, pranesta apie keleta anafilaksinés reakcijos
atvejy su papildomais simptomais, tokiais, kaip sumazéj¢s kraujospiidis, daznas Sirdies plakimas,
dusulys ir edema. Anafilaksinés reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei.

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Gydymo Xultophy pradzioje virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos gali pasireiksti dazniau.
Taciau tesiant gydyma per kelias dienas ar savaites jos paprastai iSnyksta. Pykinimas pasireiske 7,8 %
pacienty, bet daugumai jis pragjo. Maziau kaip 4 % iS iy pacienty vykstant gydymui pykinima juto
karta per savaite. Viduriavimas ir vémimas pasireiske atitinkamai 7,5 % ir 3,9 % pacienty. Pykinimas
ir viduriavimas vartojant Xultophy pasireiské daznai, o vartojant liragliutida — labai daznai. Be to, iki
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3,6 % pacienty, gydomy Xultophy, pasireiské viduriy uzkietéjimas, dispepsija, gastritas, skausmas
pilvo srityje, gastroezofaginio refliukso liga, viduriy ptitimas, riaugéjimas, dujy kaupimasis ir
sumazéjes apetitas.

Injekcijos vietos reakcijos

Injekcijos vietos reakcijy (jskaitant hematomg, skausma, eritema, mazgelius, patinima, pakitusia
spalva, niezulj, $ilumg ir gumbus) pasitaikeé 2,6 % Xultophy gydomy pacienty. Paprastai Sios reakcijos
budavo silpnos, laikinos ir tgsiant gydymg iSnykdavo.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Injekcijos vietoje gali iSsivystyti lipodistrofija (jskaitant lipohipertrofija, lipoatrofija) ir odos
amiloidoze, dél to gali sulététi vietiné insulino absorbcija. Vaistinj preparatg leidziant vis kitoje tam
tikros ktino srities, kurioje vaistinis preparatas leidziamas, vietoje, pacientui gali pavykti sumazinti
arba iSvengti $iy reakcijy (Zr. 4.4 skyriy).

Padaznéjes Sirdies ritmas

Vykdant klinikinius tyrimus skiriant Xultophy pastebéta, kad Sirdies ritmas nuo atskaitos momento
vidutiniskai padaznéjo nuo 2 iki 3 duziy per minute. LEADER tyrime vartojant liragliutidg (Xultophy
komponenta) ilgalaikis klinikinis padaznéjusio Sirdies ritmo poveikis Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
rizikai nepastebétas (zr. 5.1 skyriy).

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Duomeny apie Xultophy perdozavima yra nedaug.

Skiriant pacientui didesng nei biitina Xultophy doze, gali pasireiksti hipoglikemija:

. lengvi hipoglikemijos epizodai gali buti gydomi skiriant geriamosios gliukozés arba kity
produkty, kuriy sudétyje yra cukraus. Todél pacientui patariama visuomet su savimi nesiotis
maisto produkty, kuriy sudétyje yra cukraus;

. sunkiis hipoglikemijos epizodai, kai pacientas nepajégia savimi pasirtpinti, gali buti gydomi
gliukagonu, kurio turi suleisti j raumenis, po oda, arba j nosj to iSmokytas asmuo, arba gliukoze,
kurios turi suleisti j vena sveikatos priezitiros specialistas. Jeigu gliukagonas per 10-15 min.
nepadeda, reikia leisti gliukoze j veng. Pacientui atgavus samong, rekomenduojama duoti
angliavandeniy, kad priepuolis nepasikartoty.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Vaistai diabetui gydyti. Injekciniai insulinai ir analogai, ilgai veikiantys. ATC
kodas: AI0AES6

Veikimo mechanizmas

Xultophy - tai jungtinis insulino degludeko ir liragliutido preparatas, pasizymintis papildanciais vienas
kitg veikimo mechanizmais kontroliuojant gliukozés kiekj kraujyje.
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Insulinas degludekas — tai bazinis insulinas, kuris, suleistas po oda, suformuoja tirpius
multiheksamerus, sudarancius sankaupa. I$ Sios sankaupos insulinas degludekas yra 1étai ir be
pertriikio absorbuojamas j kraujotaka, taip uztikrinant pastovy ir tolygy gliukozés kiekj mazinantj
poveikj, kurj turi insulinas degludekas. Insulino poveikis kasdien kinta nezymiai.

Insulinas degludekas specifiskai prisijungia prie Zmogaus insulino receptoriy ir turi tokj patj
farmakologinj poveikj, kaip ir Zmogaus insulinas.

Insulino degludeko gliukozés kiekio kraujyje mazinimo poveikis yra siejamas su tuo, kad insulinui
prisijungus prie raumeny ir riebaliniy lgsteliy receptoriy gliukoze pasisavinama lengviau ir tuo paciu
metu slopinamas gliukozés atidavimas i§ kepeny.

Liragliutidas — tai j gliukagong panasaus peptido (GLP-1) analogas, savo sekos homologija 97 %
atitinkantis zmogaus GLP-1, kuris jungiasi prie GLP-1 receptoriy (GLP-1R) ir juos aktyvuoja.
Suleidus vaistinio preparato po oda, ilgesnj jo veikimg lemia trys mechanizmai: nuosavi rysiai, dél
kurios absorbcija vyksta létai, jungimasis prie albumino ir didesnis fermentinis stabilumas
dipeptidilpeptidazés-IV (DPP-IV) bei neutralios endopeptidazés (NEP) fermenty atzvilgiu, dél kurio
yra ilgas pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas.

Liragliutidas veikia specifiskai sgveikaudamas su GLP-1 receptoriais ir pagerina glikeming kontrolg,
sumazindamas gliukozés kiekj kraujyje nevalgius ir po valgio. Liragliutidas stimuliuoja insulino
sekrecijg ir sumazina per didel¢ gliukagono sekrecijg nuo gliukozés priklausomu biidu. Kai gliukozés
kiekis kraujyje didelis, insulino i8siskyrimas yra skatinamas, o gliukagono — slopinamas.
Hipoglikemijos atveju — prieSingai, liragliutidas slopina insulino iSsiskyrimg ir neveikia gliukagono
i8siskyrimo. Gliukozés kiekio kraujyje mazinime dalyvauja Siek tiek 1étesnis skrandzio i$situstinimas.

Dél liragliutido veikimo mechanizmy mazéja alkis ir suvartojama maziau energijos, todél krenta svoris
ir mazéja kino riebaly masé.

GLP yra fiziologinis apetito ir maisto kiekio suvalgymo reguliatorius, taciau, tikslus jo veikimo
mechanizmas néra visiskai aiSkus. Tyrimuose su gyvinais periferinis liragliutido skyrimas paskatino
smegeny centry, dalyvaujanciy apetito reguliavime, jsisavinima, kur liragliutidas, per specifinj
GLP-1R aktyvavima, padidino pagrindinj sotumo ir sumazino pargindinj alkio signalus, dé¢l ko
sumazéjo kiino svoris.

GLP-1 receptoriai taip pat iSreiksti tam tikrose Sirdies, kraujagysliy, imuninés sistemos ir inksty
vietose. Ateroskleroze serganc¢ioms peléms liragliutidas sustabdé aortos ploksteliy kaupimasi ir
sumazino ploksteliy uzdegima. Be to, liragliutidas padaré teigiamg poveikj plazmos lipidams.
Liragliutidas nesumazino jau susikaupusiy ploksteliy dydzio.

Farmakodinaminis poveikis

Xultophy pasizymi pastoviomis farmakodinaminémis savybémis. Jo veikimo trukmé bendrai atitinka
insulino degludeko ir liragliutido veikimo profilj, todél Xultophy galima vartoti kartg per para, bet
kuriuo metu, valgio metu arba nevalgius. Xultophy pagerina gliukozés kiekio plazmoje kontrolg déka
nepertraukiamo gliukozés kiekio plazmoje mazinimo tiek nevalgius, tiek po valgio.

Atlikus papildomg standartizuotg 4 valandy tyrima, siekiant nustatyti vaistinio preparato poveikj po
valgio pacientams, kuriems nepakankama kontrolé gydant vien metforminu arba metforminu ir
pioglitazonu kartu, patvirtinta, kad gliukozés kiekis po valgio buvo mazesnis. Vartojant Xultophy,
gliukozes kiekis plazmoje sumazéjo (vidutiniskai per 4 valandas) reikSmingai labiau, negu vartojant
insuling degludeka. Vartojant Xultophy ir liragliutida, rezultatai buvo panasas.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Xultophy saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas septyniuose atsitiktiniy imc¢iy
kontroliuojamuose lygiagreciy grupiy 3 fazés tyrimuose, kuriuose dalyvavo skirtingos 2 tipo diabetu
serganciy tiriamyjy populiacijos, apibidintos pagal ankstesnj gydyma nuo diabeto. Kaip palyginamieji
vaistiniai preparatai buvo naudojami bazinis insulinas, GLP-1 RA gydymas, placebas ir bazés-boliuso
rezimas. Tyrimai tgsési 26 savaites, atsitiktiniu biidu nuo 199 iki 833 pacienty buvo skirta vartoti
Xultophy. Vienas tyrimas buvo pratestas iki 52 savaiciy. Visuose tyrimuose buvo skiriama zenklinimag
atitinkanti pradiné Xultophy dozé, ji buvo didinama du kartus per savaite (Zr. 2 lentele). Toks pats
dozés didinimo algoritmas buvo taikomas bazinio insulino palyginamiesiems vaistiniams preparatams.
Sesiuose tyrimuose, lyginant su palyginamaisiais vaistiniais preparatais, Xultophy klinigkai ir
statistiskai reik§mingai pagerino glikemijos kontrolg, vertinamg pagal glikuota hemoglobing Aic
(HbA\c), o viename tyrime HbA . sumazéjo panasiai abiejose vartojimo grupése.

2 lentelé. Xultophy dozés didinimas

Gliukozés kiekis plazmoje Dozés koregavimas
pries pusrycius® (du kartus per savaite)
mmol/l mg/dl Xultophy (dozés dalys)
<4,0 <72 -2
4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

*Paties tiriamojo i$matuotas gliukozés kiekis plazmoje. Tyrime, kuriame Xultophy buvo vartojamas kaip papildas prie sulfonilkarbamido,
siekiamas kiekis buvo 4,0-6,0 mmol/I.

. Glikemijos kontrolé

Papildomas gydymas vartojant geriamuosius gliukozés kiekj kraujyje mazinancius vaistinius
preparatus

26 savaiciy trukmés atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame atvirame tyrime pridéjus Xultophy prie vieno
metformino arba vartojamo kartu su pioglitazonu, po 26 savaites trukusio gydymo Xultophy tikslinis
HbA . rodiklis (< 7 %) buvo pasiektas 60,4 % pacienty, jiems nepatyrus patvirtinty hipoglikemijos
epizody. Si dalis buvo gerokai didesné, nei insuling degludeka vartojusiy pacienty grupéje (40,9 %,
galimybiy santykis 2,28, p < 0,0001), ir panasi, kaip liragliutida vartojusiy pacienty grupéje (57,7 %,
galimybiy santykis 1,13, p=0,3184). Pagrindiniai tyrimo rezultatai pateikti 1 paveikslélyje ir 3
lenteléje.

Neatsizvelgiant | gliukozés kiekio kraujyje kontrole, patvirtinty hipoglikemijos atvejy daznis vartojant
Xultophy buvo mazesnis, negu vartojant insuling degludeka (zr. 1 pav.).

Sunkios hipoglikemijos atvejy, kuriais laikomi epizodai, kai pacientui biitina kito asmens pagalba,
daznis pagal paciento ekspozicijos mety skai¢iy (pacienty procentiné dalis) buvo 0,01 (pasitaiké

2 pacientams i$ 825) vartojant Xultophy, 0,01 (pasitaiké 2 pacientams i$ 412) vartojant insulino
degludeko ir 0,00 (pasitaiké 0 pacienty i§ 412) vartojant liragliutido. Naktinés hipoglikemijos atvejy
daznis buvo panasus gydant tiek Xultophy, tiek insulinu degludeku.

Apskritai Xultophy gydytiems pacientams nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui pasireiske
reciau negu liragliutidu gydytiems pacientams. Taip galéjo biti todél, kad gydymo pradzioje
liragliutido, kaip sudedamosios Xultophy dalies, dozé buvo didinama léciau, palyginti su vieno
liragliutido vartojimu.

Xultophy iSliko veiksmingas ir saugus vartoti iki 52 savaiciy trukusio gydymo laikotarpiu. HbAic
rodiklis per 52 savaites nuo atskaitos momento sumazgjo 1,84 % vartojant Xultophy; apytikris
skirtumas palyginti su gydymu skiriant liragliutido buvo -0,65 % (p < 0,0001) ir -0,46 % palyginti su
gydymu skiriant insulino degludeko (p < 0,0001). Kiino svoris sumazéjo 0,4 kg (apytikris skirtumas
gydant Xultophy arba insulinu degludeku buvo -2,80 kg (p <0,0001). Patvirtinty hipoglikemijos
atvejy daznis isliko 1,8 ivykiy per paciento ekspozicijos metus,iSliekant reikSmingam bendrojo
patvirtintos hipoglikemijos pavojaus sumazéjimui, palyginti su insulinu degludeku.
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IDegLira IDegLira nust. proc.
IDeg IDegLira
Lira IDeg

IDeg nust. dazn.

HbA: (%)

Laikas po atsitiktinés atrankos (sav.)

Hipoglikemijos atvejai, proc. (pagal PYE)

HbA|. (%) gydymo pabaigoje

Kreivés nurodo vidutinj hipoglikemijos atvejy daznj pagal neigiamg dvinarj modelj (specifinio gydymo
trajektorijos), o simboliai — nustatyta hipoglikemijos atvejy daznj, palyginti su vidutiniu HbA . (kvantiliai).

IDegLira = Xultophy, IDeg = insulinas degludekas, Lira = liragliutidas, nust. dazn. = nustatytas daznis, PYE (Patient Year of Exposure) =
paciento ekspozicijos mety skaicius

1 pav. Vidutinis HbA:. rodiklis (%) pagal gydymo savaiciy skai¢iy (kairéje) ir patvirtinty
hipoglikemijos atvejy skaicius pagal paciento ekspozicijos mety skaiciy, palyginti su vidutiniu
HbA . rodikliu (%) (deSinéje), nustatytu 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams,
kuriems gydymas tik metforminu arba metforminu ir pioglitazonu gliukozés kiekj kraujyje

kontroliuoja nepakankamai

Xultophy, kaip papildoma gydomoji priemoné, juo papildzius gydyma tik sulfonilkarbamidu arba
sulfonilkarbamidu kartu su metforminu, istirtas atlikus 26 savaiciy trukmés dvigubai aklg placebu
kontroliuojama atsitiktiniy im¢iy klinikinj tyrima.

Pagrindiniai klinikinio tyrimo rezultatai pateikiami 2 paveikslélyje ir 3 lenteléje.

9.01 sse [Deglira 80
8.51 =+ Placebas 8.5
-
&\c/ 8.0 8.0
<€ 7.54 B [ —" 7.5
= 7.0 7.0
6.51 \\.\.—.—. 6.5
6.0 6.0
[ 7

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Laikas po atsitiktinés atrankos (sav.)
[DegLira = Xultophy

2 pav. Vidutinis HbA:. rodiklis (%) pagal gydymo savai¢iuy skaiciu, nustatytas 2 tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, kuriems taikomas gydymas tik sulfonilkarbamidu arba
sulfonilkarbamidu su metforminu gliukozés kiekj kraujyje kontroliuoja nepakankamai

Sunkios hipoglikemijos atvejy daznis pagal paciento ekspozicijos mety skaiciy (pacienty procenting

dalis) buvo 0,02 (pasitaiké 2 pacientams i§ 288) vartojant Xultophy ir 0,00 (pasitaiké 0 pacienty i$
146) vartojant placeba.
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3 lentelé. Rezultatai po 26 savaiciy. Geriamyju gliukozés kieki mazinanciy vaistiniy preparaty
papildymas

Sulfonilkarbamido ir (arba)

Metformino i i0olit il
etformino ir (arba) pioglitazono papildymas metformino papildymas

Xultophy Insulinas degludekas | Liragliutidas Xultophy Placebas

N 833 413 414 289 146

HbA. (%)
Atskaitos
momentas—tyrimo
pabaiga 8,3—6,4 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 7,974
Vid. pokytis -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46

Apskaiciuotas -0,47"°[-0,58; -0,36] -0,64"°[-0,75 -0,53] -1,02"%[-1,18; -0,87]
skirtumas

Pacientai (%),
pasieke
HbA, <7 %
Visi pacientai 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8

Apskaiciuotas 2,38°[1,78; 3,18] 3,26° [2,45; 4,33] 11,95° [7,22;19,77]
galimybiy santykis

Pacientai (%),
pasieke

HbA,.<6,5 %
Visi pacientai 69,7 475 41,1 64,0 12,3

Apskaiciuotas 2,828 [2,17; 3,67] 3,98° [3,05; 5,18] 16,36° [9,05; 29,56]
galimybiy santykis

Patvirtinty
hipoglikemijos
atvejy* daZnis
pacientui per metus
(pacienty
procentiné dalis) 1,80 31,.9%) | 2,57 (38,6 %) 0,22 (6,8 %) 3,52 1,35 (17,1 %)
Apskaiciuotas 0,68"° [0,53; 0,87] 7,618 [5,17; 11,21] (41,7 %) 3,74% [2,28; 6,13]
santykis

Kiino svoris (kg)
Atskaitos
momentas—tyrimo
pabaiga 87,2—86,7 87,4—89,0 87,4—84,4 87,2—87,7 | 89,3—88.3
Vidutinis pokytis 0,5 1,6 3.0 0,5 -1,0

Apskaiciuotas 2,22/ [-264;-1,80] | 2,44° [2,02; 2,86] 1,48° [0,90; 2,06]
skirtumas

Gliukozés kiekis
plazmoje
nevalgius (mmol/l)
Atskaitos
momentas—tyrimo

pgbaiga . 9.2-5,6 9,4—5,8 9,0—7,3 9,1-6,5 9,1-8,8
Vid. p()}(ytls -3,62 -3,61 -1,75 -2,60 '0,31
Apskaiciuotas -0,17 [-0,41; 0,07] -1,76° [-2,0; -1,53] -2,30° [-2,72;-1,89]

skirtumas

Dozé tyrimo
pabaigoje

Insulinas degludekas
(vienetai) 38 33 - 28 -
Liragliutidas (mg) 1,4 - 1,8 1,0 -
Apskaiciuotas -14,90"® [-17,14; -
skirtumas, insulino -12,66]
degludeko dozé

Atskaitos momentas, tyrimo pabaiga ir pokycio vertés buvo nustatytos. Paskutinis nustatymas atidétas. 95 % patikimumo intervalas
nurodytas lauztiniuose skliaustuose ([]).

*Patvirtintais hipoglikemijos atvejais laikomi sunkios hipoglikemijos epizodai (kai reikalinga kito asmens pagalba) ir (arba) lengvos
hipoglikemijos epizodai (gliukozés kiekis plazmoje yra < 3,1 mmol/l, neatsizvelgiant | pozymius).

A Galutinis rezultatas, patvirtinantis Xultophy pranaguma, palyginti su palyginamuoju vaistu.

B p <0,0001

Cp<0,05

14



Atvirame tyrime buvo lyginamas Xultophy ir insulino glargino 100 vienety/ml veiksmingumas ir
saugumas, abu papildomai pridéti prie SGLT2i £ OAD (geriamyjy vaisty nuo diabeto). Po 26 savaiciy
Xultophy labiau sumazino vidutinj HbAic nei insulinas glarginas, t.y. 1,9 % (nuo 8,2 % iki 6,3 %)
palyginus su 1,7 % (nuo 8,4 % iki 6,7 %), gydymo skirtumas yra -0,36 % [-0,50; -0,21]. Palyginus su
pradiniu lygiu, vartojant Xultophy kiino svorio vidurkis nepakito, 0 gydytiems insulinu glarginu svorio
vidurkis padidéjo 2,0 kg (apskaiCiuotasis gydymo skirtumas -1,92 kg [95 % PI: -2,64; -1,19]).
Pacienty, kuriems pasireiské sunki arba gliukozés koncentracija kraujyje patvirtinta, simptominé
hipoglikemija, Xultophy grupéje buvo 12,9 %, o insulino glargino grup¢je buvo 19,5 %
(apskaiciuotasis gydymo koeficientas 0,42 [95 % PI: 0,23; 0,75]). Vidutiné paros insulino dozé tyrimo
pabaigoje buvo 36 vienetai pacientams, gydytiems Xultophy, ir 54 vienetai pacientams, gydytiems
insulinu glarginu.

Peréjimas nuo gydymo GLP-1 receptoriaus agonistu

Peréjimas nuo gydymo GLP-1 receptoriaus agonistu prie Xultophy, lyginant su gydymu nepakeistu
GLP-1 receptoriaus agonistu (skirtos patvirtintos dozes), iStirtas 26 savaiciy trukmés atsitiktiniy im¢iy,
atvirame tyrime, kuriame dalyvavusiems 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams $ios ligos
kontrolé GLP-1 receptoriaus agonistu ir vien metforminu (74,2 %) arba derinyje su pioglitazonu

(2,5 %), sulfonilkarbamidu (21,2 %) arba abiem (2,1 %), buvo nepakankama.

Pagrindiniai tyrimo rezultatai pateikti 3 paveikslélyje ir 4 lenteléje.

9.07 ees [Deglira 9.0
8.5 === Nepakeistas GPP-1 RA 8.5
;\;8.0' 8.0
Q S
E 75 .\<' - - 1.5
S70 7.0
" ‘\'\"—.’_4. -
6.0- 50
p 7

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Laikas nuo atsitiktinés atrankos (savaité)

IDegLira=Xultophy, GLP-1 RA=GLP-1 receptoriaus agonistas

3 pav. Vidutiné HbA. reik§mé (%) kiekviena gydymo savaite 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams, kuriems GLP-1 receptoriy agonistais Sios ligos kontrolé buvo
nepakankama

Sunkios hipoglikemijos atvejy daznis per paciento ekspozicijos metus (pacienty procentiné dalis) buvo
0,01 (pasitaiké 1 pacientui i§ 291) vartojant Xultophy ir 0,00 (pasitaike O pacienty i§ 199) vartojant
GLP-1 receptoriy agonistus.

4 lentelé. 26 savai€iy rezultatai. Peréjimas nuo gydymo GLP-1 receptoriy agonistais

Peréjimas nuo GLP-1 receptoriaus agonisto
Xultophy GLP-1 receptoriaus agonistas
N 292 146
HbA. (%)
Atskaitos momentas—tyrimo pabaiga 7,8—6,4 7,7-7,4
Vid. pokytis -1,3 -0,3
Apskaiciuotas skirtumas -0,94"°[-1,11; -0,78]
Pacientai (%) pasieke¢ HbA,. < 7%
Visi pacientai 75,3 35,6
Apskaiciuotas galimybiy santykis 6,84° [4,28; 10,94]
Pacientai (%) pasiek¢ HbA,. < 6,5%
Visi pacientai 63,0 22,6
Apskaiciuotas galimybiy santykis 7,53° [4,58; 12,38]
Patvirtinty hipoglikemijos atveju* daZnis
Kac;{eqt{l.u Ft)er metuzi (pacienty procentiné dalis) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)
pskaiciuotas santykis 25,36° [10,63; 60,51]
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Peréjimas nuo GLP-1 receptoriaus agonisto
Xultophy GLP-1 receptoriaus agonistas
N 292 146
Kiino svoris (kg)
Atskaitos momentas—tyrimo pabaiga 95,6—97.,5 95,5—-94,7
Vid. pokytis 2,0 -0,8
Apskaiciuotas skirtumas 2,89% [2,17; 3,62]
Gliukozés kiekis plazmoje nevalgius (mmol/l)
Atskaitos momentas—tyrimo pabaiga 9.0—6.0 9488
Vid. pokytis 208 0.60
Apskaiciuotas skirtumas ’ -2,,6 4° [-3,03; -2,25]
Dozé tyrimo pabaigoje 43
Insulinas degludekas (vienetai) 16 GPP-1 receptoriaus agonisto dozé isliko
Liragliutidas (mg) ’ tokia pati nuo ataskaitos momento
Apskaiciuotas skirtumas, insulino degludeko dozé

Atskaitos momentas, tyrimo pabaiga ir pokycio vertés buvo nustatytos. Paskutinis nustatymas atidétas. 95 % patikimumo intervalas
nurodytas lauztiniuose skliaustuose ([]).

*Patvirtintais hipoglikemijos atvejais laikomi sunkios hipoglikemijos epizodai (kai reikalinga kito asmens pagalba) ir (arba) lengvos
hipoglikemijos epizodai (gliukozes kiekis plazmoje yra < 3,1 mmol/l, neatsizvelgiant j pozymius).

A Galutinis rezultatas, patvirtinantis Xultophy pranaguma, palyginti su palyginamuoju vaistu.

B p<0,0001

Peréjimas nuo gydymo baziniu insulinu

26 savaiCiy trukmés tyrime buvo tirtas peréjimas nuo gydymo insulinu glarginu (100 vienety/ml) prie
Xultophy arba sustiprinto gydymo insulinu glarginu pacientams, kurie nepakankamai kontroliavo liga
insulinu glarginu (20-50 vienety) ir metforminu. Didziausia tyrime leidziama dozé buvo Xultophy

50 dozés daliy, o insulino glargino dozé nebuvo ribojama. 54,3 % pacienty, gydyty Xultophy ir 29,4 %
pacienty, gydyty insulinu glarginu, pasiekeé tiksling HbAi. <7 % be patvirtinty hipoglikemijos epizody
(galimybiy santykis 3,24, p <0,001).

Pagrindiniai tyrimo rezultatai pateikti 4 paveikslélyje ir 5 lenteléje.

IDegLira
IGlar

HbAlc (%)

Laikas po atsitiktinés atrankos (sav.)

IDegLira=Xultophy. IGlar=insulinas glarginas

4 pav. Vidutiné HbA1. reik§mé (%) kiekviena gydymo savaite 2 tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams, kuriems insulinu glarginu §ios ligos kontrolé buvo nepakankama

Sunkios hipoglikemijos atvejy daznis pagal paciento ekspozicijos mety skaiCiy (pacienty procentiné
dalis) buvo 0,0 (pasitaiké 0 pacienty i$ 278) vartojant Xultophy ir 0,01 (pasitaiké 1 pacientui i§ 279)
vartojant insuling glarging. Naktinés hipoglikemijos atvejy reikSmé buvo Zymiai mazesné Xultophy
gydyty pacienty grupéje, nei insulinu glarginu gydyty pacienty grupéje (apskaiciuotas gydymo
santykis 0,17, p <0,001).

Antrame tyrime, kuris buvo 26 savaiciy trukmés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas pacienty,
nepakankamai kontroliuojanciy liga vien baziniu insulinu (20-40 vienety) ir metforminu arba kartu su
sulfonilkarbamidais / glinidais, tyrimas, buvo tiriamas peré¢jimas nuo bazinio insulino prie Xultophy
arba insulino degludeko. Bazinio insulino ir sulfonilkarbamidy / glinidy vartojimas buvo nutrauktas
atsitiktinés atrankos biidu. Didziausia leidziama Xultophy dozé buvo 50 dozés daliy, o insulino
degludeko — 50 vienety. Tikslinis HbAi. rodiklis (< 7 %) buvo pasiektas 48,7 % pacienty, gydyty
Xultophy, jiems nepatyrus patvirtinty hipoglikemijos epizody. Tai yra reik§mingai didesné dalis nei

16



gydant insulinu degludeku (15,6 %, galimybiy santykis 5,57, p < 0,0001). Pagrindiniai tyrimo
rezultatai pateikti 5 paveikslélyje ir 5 lenteléje.

IDegLira
IDeg

HbA.. (%)

Laikas po atsitiktinés atrankos (sav.)

IDegLira = Xultophy, IDeg = insulinas degludekas

5 pav. Vidutinis HbAi. rodiklis (%) pagal gydymo savaiciu skaiciy, nustatytas 2 tipo cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, kuriems taikomas gydymas baziniu insulinu gliukozés kiekj
kraujyje kontroliuoja nepakankamai

Sunkios hipoglikemijos atvejy daznis pagal paciento ekspozicijos mety skaiciy (pacienty procenting
dalis) buvo 0,01 (pasitaiké 1 pacientui i§ 199) vartojant Xultophy ir 0,00 (pasitaike 0 pacienty i§ 199)
vartojant insuling degludeka. Naktinés hipoglikemijos atvejy daznis buvo panasus gydant tiek
Xultophy, tiek insulinu degludeku.
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5 lentelé. Rezultatai po 26 savaiciy. Peréjimas nuo bazinio insulino

Peréjimas nuo insulino glargino Peréjimas nuo bazinio insulino (NPH, insulino

(100 vienety/ml) detemiro, insulino glargino)

Xultophy Insulinas Xultophy Insulinas degludekas
glarginas, dozés DidZiausia galima
ribos nebuvo 50 vienety dozé
nustatytos

N 278 279 199 199

HbA,. (%)

Atskaitos momentas—tyrimo

pabaiga 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6,9 8,8—8,0

Vid. pokytis -1,81 -1,13 -1,90 -0,89

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

Pacientai (%), pasiek¢ HbA,

<7%

Visi pacientai 71,6 47,0 60,3 23,1

Apskaiciuotas galimybiy

santykis 3,458 [2,36, 5,05] 5,44 [3,42; 8,66]

Pacientai (%), pasieke HbA,.

<6,5%

Visi pacientai 55,4 30,8 452 13,1

Apskaiciuotas galimybiy

santykis 32,298 [2,27; 4,75] 5,66% 3,37, 9,51]

Patvirtinty hipoglikemijos

atvejuy* daZnis pacientui per

metus (pacienty procentiné

dalis) 2,23 (284 %) | 5,05 (49,1 %) 1,53 (24,1 %) 2,63 (24,6 %)

Apskaiciuotas santykis 0,43 [0,30; 0,61] 0,66 [0,39; 1,13]

Kiino svoris (kg)

Atskaitos momentas—tyrimo

pabaiga 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4927 93,5935

Vidutinis pokytis -1,4 1,8 2.7 0,0

Apskaiciuotas skirtumas -3,20% [- 2,518 [-3,21;-1,82]
3,77; -2,64]

Gliukozés kiekis plazmoje

nevalgius (mmol/l)

Atskaitos momentas—tyrimo

pabaiga 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7,0

Vid. pokytis -2,83 2,77 -3,46 -2,58

Apskaiciuotas skirtumas -0,01 [-0,35; 0,33] -0,73°[-1,19; -0,27]

Dozé tyrimo pabaigoje

Insulinas degludekas (vienetai) | 41 66° 45 45

Liragliutidas (mg) 1,5 - 1,7 -

Apskaiciuotas skirtumas, -25478 [- -0,02[-1,88; 1,84]

insulino degludeko dozé 28,90, -22,05]

Atskaitos momentas, tyrimo pabaiga ir pokycio vertés buvo nustatytos. Paskutinis nustatymas atidétas. 95 % patikimumo intervalas
nurodytas lauztiniuose skliaustuose ([]).

*Patvirtintais hipoglikemijos atvejais laikomi sunkios hipoglikemijos epizodai (kai reikalinga kito asmens pagalba) ir (arba) lengvos
hipoglikemijos epizodai (gliukozés kiekis plazmoje yra < 3,1 mmol/l, neatsizvelgiant j simptomus).

A Galutinis rezultatas, patvirtinantis Xultophy pranasuma, palyginti su palyginamuoju vaistu.

B p<0,0001

€p<0,05

D Vidutiné insulino glargino dozé pries tyrima buvo 32 vienetai.

26 savaiCiy trukmés tyrimo, kuriame dalyvavusiems pacientams, sergantiems 2 tipo cukriniu diabetu,
Sios ligos kontrolé insulinu glarginu ir metforminu buvo nepakankama, metu buvo palygintas gydymas
Xultophy su gydymu bazinio —greitai veikiancio (boliuso) insulino rezimu, vartojant bazinio insulino
(insulino glargino 100 vienety/ml) ir greitai veikiancio (boliuso) insulino (insulino asparto) derinj.
Parodyta, kad abiejose grupése HbAi. sumazéjimas buvo panasus (viduting reik§mé sumazéjo nuo

8.2 % iki 6,7 % abiejose grupése). Abiejose grupése 66 %-67 % tiriamyjy HbAi. tapo <7 %.
Tiriamyjy svoris vidutiniskai sumazéjo 0,9 kg Xultophy grupéje ir vidutiniskai padidéjo 2,6 kg
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gydymo baziniu —greitai veikianciu (boliusu) insulinu grupéje ir apskaiciuotas skirtumas, palyginus su
pradiniu lygiu, buvo -3,57 kg [95% PI: -4,19; -2,95]. 19,8 % pacienty patyré sunkiy hipoglikemijy ar
kraujo tyrimu patvirtinty hipoglikemijos simptomy Xultophy grupé¢je ir 52,6 % gydymo baziniu —
greitai veikianc¢iu (boliusu) insulinu grupéje, apskaiciuotas skirtumas buvo 0,11 [95% PI: 0,08-0,17].
Bendra paros insulino dozé tyrimo pabaigoje buvo 40 vienety Xultophy grupéje, ir 84 vienetai

(52 vienetai bazinio insulino ir 32 vienety greitai veikiancio [boliuso] insulino).

. Saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai
Xultophy poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai vertinimo tyrimy neatlikta.

Liragliutidas (Victoza)

Liragliutido poveikio ir veikimo vertinant Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rezultatus sergant diabetu
(LEADER) tyrimas buvo daugiacentris placebu kontroliuojamas dvigubai koduotas klinikinis tyrimas.
9 340 pacienty buvo atsitiktinai paskirta vartoti liraglutida (4 668) arba placeba (4 672) kartu su
standartine HbA . ir $irdies bei kraujagysliy (SK) reiskiniy rizikos veiksniy prieZitira. Tyrimo
pabaigoje pagrindinj rezultatg arba gyvybine biikle pasieke 99,7 % liragliutidg vartojusiy ir 99,6 %
placeba vartojusiy dalyviy. Trumpiausia stebéjimo trukmé buvo 3,5 mety, o ilgiausia — 5 metai.
Tyrimo populiacijg sudaré 65 mety ir vyresni pacientai (n=4 329) ir 75 mety ir vyresni pacientai
(n=836) bei pacientai, kuriems biidingas lengvas (n=3 907), vidutinis (n=1 934) arba sunkus (n=224)
inksty sutrikimas. Vidutinis amzius buvo 64 metai, vidutinis KMI buvo 32,5 kg/m? Diabetu buvo
sergama vidutiniskai 12,8 mety.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmo sunkaus nepageidaujamo
Sirdies ir kraujagysliy reiskinio (SNSKR): mirties nuo SKL, nemirtino miokardo infarkto arba
nemirtino insulto. Liraglutidas geriau nei placebas uzkirto kelig SNSKR (6 pav.).

Rizikos santykis Liragliutidas  Placebas N

(95% PI) N (%) (%)
4668 4672
VIG (100) (100)
Pirminé vertinamoji baigtis — SNSKR . 7%?; 97) (16:?%) (16‘?‘;)
3 5 ! s
SNSKR sudedamosios dalys:
Mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy rei$kinio . 6%—7(? 93) (il% (267(?)
,66-0, 3 A
. 0,89 159 177
Nemirtinas insultas (0,72-1,11) (3,9 (3,8)
,72-1, 5 B
Nemirtinas miokardo infarktas . 705’?]803) (2683) (:21;)
,75-1, 3 5
NPT 0,88 948 1062
I3pléstiniai SNSKR (0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Papild SNSKR suded ios dalys
Nestabili kriitinés angina (hospitalizacija) . 706,?1826) (;262) éz;)
,76-1, 3 s
Koronariné revaskuliarizacija 091 405 441
(0,80-1,04) 8,7) 9,4)
Sirdies nepakankamumas (hospitalizacija) . 703’?1705) (il% (254:?)
Kitos antrinés vertinamosios baigtys:
Mirtis dél bet kokios prieZasties . 7(2_8597) (3;}8;) (‘;467)
,74-0, 2 5
Mirtis dél Kity prieZas¢iy, nesusijusiy su 0,95 162 169
Sirdies ir kraujagysliy ligomis 0,77-1,18) 3,5 3,6)

VTG - visa tyrimo grupé
PI — pasikliautinasis intervalas 0,7 0,8 0,9 1 L1 12
SNSKR - sunkus idauj Sirdies ir kraujagysliy reiskinys Liragliutido naudai Placebo naudai
9% ~ tiriamujy, kuriems jvyko reiskinys, procentiné dalis

N - tirlamuiu skai¢ius

6 pav. Individualiy Sirdies ir kraujagysliy reiSkiniy tipy analiziy diagrama. VTG populiacija
Palyginti su placebu, vartojant liraglutida pastebétas didesnis HbAi1. sumaZzéjimas nuo atskaitos

momento iki 36-0jo ménesio, kartu taikant standarting priezitrg (-1,16 %, palyginti su -0,77 %;
apskaiciuotas gydymo skirtumas [AGS] -0,40 % [-0,45; -0,34]).
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Insulinas degludekas (Tresiba)

DEVOTE buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas jvykiais pagristas klinikinis tyrimas, kurio
viduting trukmée 2 metai, kuriame insulino degliudeko saugumas Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
atzvilgiu buvo lyginamas su insulinu glarginu (100 vienety/ml). Jame dalyvavo 7 637 pacientai,
sergantys 2 tipo cukriniu diabetu, kuriems biidinga didelé Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika.
Atliekant pirming analiz¢ buvo analizuojamas laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmo sunkaus i§

3 sudedamyjy daliy sudaryto nepageidaujamo §irdies ir kraujagysliy reiskinio (SNSKR): mirties nuo
sirdies ir kraujagysliy reiskinio, nemirtino miokardo infarkto arba nemirtino insulto. Tyrimo paskirtis
buvo jrodyti, kad insulinas degludekas yra ne prastesnis uz insuling glargina, siekiant atmesti i§ anksto
nustatytag SNSKR 1,3 rizikos riba. Buvo patvirtintas insulino degludeko saugumas $irdies ir
kraujagysliy reiskiniy atzvilgiu, palyginti su insulinu glarginu (RS 0,91 [0,78; 1,06]) (7 pav.).

Atskaitos momentu HbAicbuvo 8,4 % abiejose gydymo grupése, po 2 mety HbAi. buvo 7,5 %
vartojant tiek insuling degludeka, tiek insuling glarging.

Rizikos santykis Insulinas deglu- Insulinas glargi-
(95% PI) dekas N (%) nas N (%)

Pirminé analizé (3 sud. daliy SNSKR ———@——— 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Mirtis nuo SKR —_— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Nemirtinas insultas = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Nemirtinas infarktas s e 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)

Mirtis dél bet kokios — 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)

priezasties

T T T T T
0,7 09 1 11 13
Insulino degludeko Insulino
naudai glargino naudai

N - tirlamyjy, kuriems tyrimo metu RSK patvirtino pirma reiskinj, skaiius;. % — tiriamyjy, kuriems RSK patvirtino pirma reiskinj,
procentiné dalis, susijusi su atsitiktinai atrinkty tiriamyjy skai¢iumi; RSK — rei$kiniy sprendimo komitetas; SKR — §irdies ir kraujagysliy
reiskinys; MI — miokardo infarktas; PI — 95 % pasikliautinasis intervalas.

7 pav. I§ 3 sudedamyjy daliy sudaryty SNSKR ir §irdies ir kraujagysliy individualiy
vertinamyjy baig¢iy DEVOTE tyrime analizés diagrama

. Insulino iSskyrimas / beta Igsteliy funkcija

Pagal homeostazés modelio beta lasteliy funkcijos jvertinimg (HOMA-f) vartojant Xultophy, kitaip
nei vartojant insuling degludeka, pageréja beta 1gsteliy funkcija. Po 52 savai¢iy gydymo Xultophy,
lyginant su gydymu insulinu degludeku, atlikus standartizuotg tyrimg po valgio, nustatyta, kad
insulino i$skyrimas pageréjo 260 2 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty. Duomeny toliau

52 gydymo savaiciy néra.

. Kraujospiidis

Pacientams, kuriems taikomas gydymas vien metforminu arba derinyje su pioglitazonu nepakankamas,
Xultophy grupéje sistolinis kraujo spaudimas sumaz¢jo 1,8 mmHg, insulino degludeko grupéje
sumazéjo 0,7 mmHg, ir liragliutido grupéje sumazéjo 2,7 mmHg. Pacientams, kuriems taikomas
gydymas vien sulfonilkarbamidu arba derinyje su metforminu, Xultophy grupéje sumazéjo 3,5 mmHg
ir 3.2 mmHg placebo grupéje. Skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas. Trijuose tyrimuose su
pacientais, kuriems taikomas gydymas baziniu insulinu yra nepakankamas, sistolinis kraujo spaudimas
sumazéjo 5,4 mmHg Xultophy grupéje ir 1,7 mmHg insulino degludeko grupéje (apskaiciuotas
statistiskai reikSmingas gydymo skirtumas yra 3,71 mmHg (p=0,0028)) ir Xultophy grupéje sumazgjo
3,7 mmHg ir 0,2 mmHg insulino glargino grupé¢je (apskaiciuotas statistiSkai reikSmingas gydymo
skirtumas yra 3,57 mmHg (p < 0,001)) ir sumazéjo 4,5 mmHg Xultophy grupéje ir 1,16 mmHg
insulino glargino 100 vienety derinyje su insulinu aspartu grupg¢je, apskaiciuotas statistiskai
reikSmingas gydymo skirtumas yra -3,70 mmHg (p=0,0003).
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Vaiku populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Xultophy 2 tipo cukriniam diabetui gydyti
tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Apskritai insulino degludeko ir liragliutido farmakokinetinés savybés kliniskai nepakito skiriant juos
kaip Xultophy, palyginti su atskiromis insulino degludeko ar liragliutido injekcijomis.

Toliau pateikiamos Xultophy farmakokinetinés savybés (jeigu nenurodyta, kad pateikti duomenys
gauti skiriant tik insuling degludeka arba liragliutida).

Absorbcija

Suleidus Xultophy bendras insulino degludeko poveikis isliko toks pat kaip ir vieno insulino
degludeko, taciau didziausia koncentracija (Cmax) padidéjo 12 %. Suleidus Xultophy bendras
liragliutido poveikis isliko toks pat, kaip ir vieno liragliutido, taciau didziausia koncentracija (Cmax)
sumazéjo 23 %. Skirtumai nelaikomi kliniskai reik§Smingais, nes Xultophy pradedamas ir véliau
titruojamas pagal tikslinius kiekvieno paciento gliukozés kiekio kraujyje rodiklius.

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, insulino degludeko ir liragliutido
ekspozicija proporcingai didéjo didinant Xultophy doze visame doziy intervale.

Farmakokinetinés Xultophy savybés iSlieka vartojant vieng doz¢ per parg. Pastovi insulino degludeko
ir liragliutido koncentracija vartojant kasdien pasiekiama po 2-3 dieny.

Pasiskirstymas

Insulinas degludekas ir liragliutidas ekstensyviai jungiasi su plazmos baltymais (atitinkamai, > 99 % ir
> 98 %).

Biotransformacija

Insulinas degludekas
Insulinas degludekas skyla panasiai kaip Zmogaus insulinas; visi susidar¢ metabolitai yra neaktyviis.

Liragliutidas

Suleidus vieng radioaktyviai zyméto [*H] liragliutido doze sveikiems tiriamiesiems, pagrindinis
komponentas plazmoje per 24 valandy laikotarpj buvo nepakites liragliutidas. Plazmoje buvo aptikti
du nedideli metabolitai (<9 % ir <5 % bendro plazmos radioaktyvumo ekspozicijos). Liragliutidas
metabolizuojamas panasiu biidu, kaip didelés molekulinés masés baltymai, be konkretaus organo,
tapatinamo su pagrindiniu Salinimo keliu.

Eliminacija

Insulino degludeko pusinés eliminacijos laikas trunka apie 25 valandas, o liragliutido — apie
13 valandy.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés, atliktos jtraukiant Xultophy gydomus suaugusius
pacientus iki 83 mety amzZiaus, rezultatais, amzius neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio Xultophy
farmakokinetikai.
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Lytis
Remiantis populiacinés farmakokinetikos analizés rezultatais, lytis neturéjo kliniskai reik§mingo
poveikio Xultophy farmakokinetikai.

Etniné kilme
populiacinés farmakokinetikos analizés rezultatais, etniné kilmé neturéjo kliniskai reikSmingo
poveikio Xultophy farmakokinetikai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Insulinas degludekas

Neéra pastebéta jokiy insulino degludeko farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky tiriamyjy ir pacienty,
kuriems sutrikusi inksty funkcija.

Liragliutidas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, liragliutido ekspozicija buvo mazesné nei tiems, kuriy

inksty funkcija normali. Pacientams, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas

[KK]=50-80 ml/min.), vidutinio sunkumo (KK=30-50 ml/min.) arba sunkus (KK <30 ml/min.) inksty
funkcijos sutrikimas ir paskutinés stadijos inksty liga, kuriai gydyti reikalinga dializé, liragliutido
ekspozicija buvo sumazgjusi atitinkamai 33 %, 14 %, 27 % ir 26 %.

Panasiai, 26 savaiciy trukmés klinikiniame tyrime dalyvavusiems pacienams, sergantiems 2 tipo
cukriniu diabetu, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas

(KK 30-59 ml/min.), liragliutido ekspozicija buvo 26 % mazesné nei atskirame tyrime dalyvavusiems
2 tipo cukriniu diabentu sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali arba lengvai sutrikusi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Insulinas degludekas

Neéra pastebéta jokiy insulino degludeko farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky tiriamuyjy ir pacienty,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas.

Liragliutidas

Farmakokinetinés liragliutido savybés buvo jvertintos atlikus vienos dozés, skirtos pacientams,
kuriems nustatytas skirtingo laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas, tyrimg. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija buvo sutrikusi nezymiai ir vidutiniskai, liragliutido ekspozicija buvo 13-23 % mazesné,
palyginti su sveikais tiriamaisiais. Pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo sutrikusi labai (> 9 balai
pagal Child Pugh), liragliutido ekspozicija buvo reik§mingai mazesné (44 %).

Vaiky populiacija

Xultophy tyrimy su vaikais ir paaugliais iki 18 mety neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Insulino degludeko ir liragliutido derinio ikiklinikinés plétros programos metu atliktas iki 90 dieny
trukmeés pagrindZziamasis derinio toksiSkumo tyrimas su viena tinkama riiSimi (Wistar ziurkéms)
klinikinés plétros programai patvirtinti. Vietinis toleravimas jvertintas atlikus tyrimus su triusiais ir
kiaulémis.

Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys jokio galimo pavojaus zmogui nerodo.

Atliekant du tyrimus su triusiais ir kiaulémis pasireiske tik nezymios vietinés uzdegiminés audiniy
reakcijos.

Degludeko ir liragliutido derinio kancerogeninio, mutageninio poveikio ar vaisingumo pakenkimo

jvertinimo tyrimy neatlikta. Toliau pateikti duomenys yra pagrijsti atskirais insulino degludeko ir
liragliutido tyrimy duomenimis.
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Insulinas degludekas

Farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio
reprodukecijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Insulino degludeko mitogeninio ir metabolinio aktyvumo santykis isliko toks pat, kaip zmogaus
insulino.

Liragliutidas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Atliekant 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimus
su ziurkémis ir pelémis buvo nustatyti nemirtini skydliaukeés C lasteliy navikai. Ziurkéms lygis, iki
kurio nepasireiskia nepageidaujamas poveikis (angl NOAEL), nenustatytas. BezdZionéms, gydytoms
20 ménesiy, iy naviky nenustatyta. Sie poky¢iai grauzikams pasireiské dél negenotoksinio, specifinio,
susijusio su GLP-1 receptoriumi, veikimo mechanizmo, kuriam grauzikai ypac jautriis. Manoma, kad
aktualumas zmonéms yra labai mazas, bet negalima jo visiskai atmesti. Kity su gydymu susijusiy
naviky neaptikta.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio kenksmingo poveikio reprodukcijai neparode, taciau skiriant didesnes
dozes Siek tiek padaznéjo ankstyvos embriony ziitys. Skyrus liragliutido vakingumo viduryje,
sumazéjo pateliy svoris ir sulétéjo vaisiaus augimas, poveikis ziurkiy Sonkauliams ir triusiy griauciy
pokyciams buvo abejotinas. Kol ziurkéms buvo skiriamas liragliutidas, jy atsivesti jaunikliai augo
1é¢iau; toje ziurkiy grupéje, kuriai buvo skiriama didelé dozé liragliutido, augimas isliko sulétéjes ir
laikotarpiu po atjunkymo. Nezinoma, ar jaunikliy augimas sulétéja dél to, kad dél tiesioginio GLP-1
poveikio jie suvartoja maziau pieno, ar dél to, kad dél mazesnio suvartojamy kalorijy kiekio pateléms
gaminasi maziau pieno.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Glicerolis

Fenolis

Cinko acetatas

Vandenilio chlorido rugstis (pH sureguliuoti)

Natrio hidroksidas (pH sureguliuoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Medziagos, pridétos | Xultophy, gali sukelti veikliyjy medziagy degradacija.
Xultophy negalima mai$yti su infuziniais skysciais.

Sio vaistinio preparato negalima maigyti su kitais vaistiniais preparatais.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Po pirmo atidarymo: vaistinj preparatg galima laikyti 21 dieng ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje. Praé¢jus 21 dienai nuo pirmo atidarymo, §j vaistinj preparatg reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos
Pries§ atidarant pirmg kartg: laikyti Saldytuve (2 °C— 8 °C). Laikyti toliau nuo $aldymo elemento.

Negalima uzsaldyti. Laikyti uzdéjus uzpildyto Svirkstiklio dangtelj, kad preparatas biity apsaugotas
nuo §viesos.
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Po pirmo atidarymo: laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve (2 °C- 8 °C).
Negalima uzsaldyti. Laikyti uzdéjus uzpildyto Svirkstiklio dangtelj, kad preparatas biity apsaugotas
nuo §viesos.

Pirma karta atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

3 ml tirpalo uztaise (I tipo stiklas) su stimokliu (halobutilo) ir kamsc¢iu (halobutilo / poliizopreno),
jdétame j uzpildyta vienkartinj daugiadozj Svirkstiklj, pagaminta i$ polipropileno, polikarbonato ir

akrilnitrilo butadieno stireno.

Galimos 1, 3 ar 5 uzpildyty Svirkstikliy pakuotés arba sudétinés 10 uzpildyty Svirkstikliy pakuotés
(2 pakuotés po 5 uzpildytus svirkstiklius).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Uzpildytas $virkstiklis skirtas naudoti su ne ilgesnémis kaip 8 mm ir ne storesnémis kaip 32G
NovoTwist arba NovoFine injekcinémis adatomis.

Uzpildytas Svirkstiklis skirtas naudoti tik vienam asmeniui.
Jeigu tirpalas néra skaidrus ir bespalvis, Xultophy vartoti draudziama.
Draudziama vartoti Xultophy, jeigu jis buvo uzsaldytas.

Kiekvienai injekcijai visada turi biiti naudojama nauja adata. Adaty negalima naudoti pakartotinai. PO
kiekvienos injekcijos pacientas turi iSmesti panaudotg adata.

UzsikimSus adatai pacientai turi vadovautis naudojimo nurodymais, esanciais pakuotés lapelyje.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

[Ssamis vartojimo nurodymai pateikiami pakuotés lapelyje.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002

EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2014 mety rugséjo 18 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2019 mety liepos 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINIU VEIKLIUJU N[E!)ZIAGU GAMINTOJAIIR
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

26



A.  BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologiniy veikliyjy medziagy gamintojy pavadinimai ir adresai

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

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe) ir vélesniuose atnaujinimuose,
paskelbelbtuose Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Prie$ pateikdamas vaistg | rinkg registruotojas jsipareigoja suteikti mokomajg medziaga visiems
gydytojams ir slaugytojams, kurie gali dalyvauti diabetu serganc¢iy pacienty gydyme ir priezitiroje, bei

visiems vaistininkams, kurie gali parduoti (iSduoti) Xultophy.

Pries pradédamas dalinti mokomaja medziagg Salyje naréje registruotojas turi suderinti su Salies
kompetetinga institucija mokomosios medZiagos galutinj tekstg, platinimo btida, bei komunikavimo

plana.
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Mokomoji medziaga skirta suteikti ziniy apie Xultophy sudétj — insulino degludeko ir liragliutido
(GLP-1 produkto) nekintamg santykj ir sumazinti gydymo Xultophy klaidy tikimybe.

Pries pradedant Xultophy pardavimg (iSdavima) registruotojas turi uztikrinti, kad sveikatos priezitiros
specialistai buty informuoti, jog jie privalo apmokyti, visus pacientus, kuriems bus paskirtas Xultophy,
teisingo naudojimosi pripildytu svirktikliu.

Mokomosios medziagos rinkinyje turi biiti:

- Preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelis;
- Sveikatos priezitiros specialisto brositira, kurioje biity §i esminé informacija:
. Siame preparate yra nekintamas insulino degludeko ir liragliutido (GLP-1 produkto)
santykis — tai nauja 2 tipo diabetu serganciyjy pacienty gydyme. Tai pacientams turi bti
pabrézta, kaip nurodyta ,,Preparato charakteristiky santraukoje®.

. aiskus vaisto dozavimo iSaiSkinimas ir kg reiskia“dozés dalis”, nurodant, kiekvienos
veikliosios medziagos kiekj kiekvienoje dozés dalyje.
. priminimas, kad reikia pranesti apie visas gydymo klaidas, nepriklausomai, ar jvyko

nepageidaujama reakcija, ar ne.

28



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xultophy 100 vienety/3,6 mg/ml injekcinis tirpalas
Insulinum degludecum, liraglutidum

‘ 2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Viename uzpildytame Svirkstiklyje yra 3 ml tirpalo, kuriame yra 300 vienety insulino degludeko ir
10,8 mg liragliutido.

1 ml tirpalo yra 100 vienety insulino degludeko ir 3,6 mg liragliutido.

Vieng dozés dalj sudaro 1 vienetas insulino degludeko ir 0,036 mg liragliutido.

3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Glicerolis, fenolis, cinko acetatas, vandenilio chlorido riigstis (pH sureguliuoti), natrio hidroksidas
(pH sureguliuoti), injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1x3ml
3x3ml
5x3ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Rekomenduojama naudoti su NovoTwist ar NovoFine vienkartinémis adatomis.
Adaty nepridedama.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti po oda.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

Vartoti tik skaidry, bespalvj tirpala.
Skirta naudoti tik vienam asmeniui.
Neistraukite tirpalo i§ Svirkstiklio
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
Po pirmo atidarymo: suvartoti per 21 diena.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uZzSaldyti.

Po pirmo atidarymo: laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve.
Laikyti Svirkstiklio dangtelj uzdéta, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Adatg po kiekvienos injekcijos iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/14/947/001 — 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/14/947/002 — 3 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/14/947/003 — 5 uzpildyti $virkstikliai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xultophy
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Xultophy 100 vienety/3,6 mg/ml injekcinis tirpalas
Insulinum degludecum, liraglutidum
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

3 ml

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ETIKETE (su mélynuoju langeliu)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xultophy 100 vienety/3,6 mg/ml injekcinis tirpalas
Insulinum degludecum, liraglutidum

‘ 2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Viename uzpildytame Svirkstiklyje yra 3 ml tirpalo, kuriame yra 300 vienety insulino degludeko ir
10,8 mg liragliutido.

1 ml tirpalo yra 100 vienety insulino degludeko ir 3,6 mg liragliutido.

Vieng dozés dalj sudaro 1 vienetas insulino degludeko ir 0,036 mg liragliutido.

3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Glicerolis, fenolis, cinko acetatas, vandenilio chlorido riigstis (pH sureguliuoti), natrio hidroksidas
(pH sureguliuoti), injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

Sudétiné pakuoté: 10 (2 pakuotés po 5) uzpildyty svirkstikliy po 3 ml.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Rekomenduojama naudoti su NovoTwist ar NovoFine vienkartinémis adatomis.
Adaty nepridedama.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti po oda.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.  KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

Vartoti tik skaidry, bespalvj tirpala.
Skirta naudoti tik vienam asmeniui.
Neistraukite tirpalo i§ Svirkstiklio
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
Po pirmo atidarymo: suvartoti per 21 dieng.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.

Po pirmo atidarymo: laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve.

Laikyti Svirkstiklio dangtelj uzdéta, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

Adatg po kiekvienos injekcijos iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/14/947/004 = 10 (2 x 5) uzpildyty $virkstikliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xultophy

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES DEZUTE (be mélynojo langelio)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xultophy 100 vienety/3,6 mg/ml injekcinis tirpalas
Insulinum degludecum, liraglutidum

‘ 2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Viename uzpildytame Svirkstiklyje yra 3 ml tirpalo, kuriame yra 300 vienety insulino degludeko ir
10,8 mg liragliutido.

1 ml tirpalo yra 100 vienety insulino degludeko ir 3,6 mg liragliutido.

Vieng dozés dalj sudaro 1 vienetas insulino degludeko ir 0,036 mg liragliutido.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Glicerolis, fenolis, cinko acetatas, vandenilio chlorido riigstis (pH sureguliuoti), natrio hidroksidas
(pH sureguliuoti), injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

5 uzpildyti $virkstikliai po 3 ml. Sudétinés pakuotés dalys po vieng neparduodamos.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Rekomenduojama naudoti su NovoTwist ar NovoFine vienkartinémis adatomis.
Adaty nepridedama.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti po oda.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

Vartoti tik skaidry, bespalvj tirpala.
Skirta naudoti tik vienam asmeniui.
Neistraukite tirpalo i§ Svirkstiklio
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
Po pirmo atidarymo: suvartoti per 21 diena.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uZzSaldyti.

Po pirmo atidarymo: laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve.
Laikyti Svirkstiklio dangtelj uzdéta, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Adatg po kiekvienos injekcijos iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/14/947/004 = 10 (2 x 5) uzpildyty $virkstikliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xultophy

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xultophy 100 vienety/3,6 mg/ml injekcinis tirpalas
Insulinas degludekas, liragliutidas
(Insulinum degludecum, liraglutidum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xultophy ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant Xultophy
Kaip vartoti Xultophy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xultophy

Pakuotés turinys ir kita informacija

SnhAwLdE

1. Kas yra Xultophy ir kam jis vartojamas

Kam skirtas Xultophy
Xultophy skirtas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems gydyti, siekiant pagerinti
gliukozés (cukraus) kiekio kraujyje kontrolg. Jis sergate cukriniu diabetu, nes Jiisy organizmas:

. gamina nepakankamai insulino cukraus kiekiui kraujyje kontroliuoti arba

. negali panaudoti insulino tinkamai.

Kaip veikia Xultophy

Xultophy sudétyje yra dvi veikliosios medziagos, padedancios organizmui kontroliuoti cukraus kieki
kraujyje:

. insulinas degludekas — tai ilgai veikiantis bazinis insulinas, sumazinantis cukraus kiekj kraujyje;

. liragliutidas — tai GLP-1 analogas, padedantis organizmui gaminti daugiau insulino valgio metu

ir mazinantis Jusy organizmo pagaminamo cukraus kiekj.

Geriamieji vaistai cukriniam diabetui gydyti ir Xultophy

Xultophy skirtas vartoti kartu su geriamaisiais vaistais cukriniam diabetui gydyti (pvz., metforminu,
pioglitazonu ar sulfonilkarbamidu). Jis skiriamas, kai $iy vaisty (vartojamy atskirai arba kartu su
gydymu GLP-1, arba kartu su baziniu insulinu) nepakanka cukraus kiekiui kraujyje kontroliuoti.

Jeigu Jums buvo paskirtas gydymas GLP-1
Pries pradedant vartoti Xultophy gydymas GLP-1 turi biiti nutrauktas.

Vartojant insuling

Prie$ pradedant vartoti Xultophy gydymas insulinu turi biiti nutrauktas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Xultophy

Xultophy vartoti draudziama:

. jeigu yra alergija insulinui degludekui, liragliutidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto

medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie§ vartodami Xultophy pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

. Jeigu vartojate sulfonilkarbamido (pavyzdziui, glimepirido arba glibenklamido), gydytojas gali
liepti Jums sumazinti jo doze atsizvelgdamas j cukraus kiekj Jusy kraujyje.

. Nevartokite Xultophy, jeigu sergate I tipo cukriniu diabetu arba ketoacidoze (buklé, kai kraujyje
kaupiasi riigstis).

. Xultophy nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra uzdegiminé zamy liga arba
sulétéjes skrandzio iSsitustinimas (diabetiné gastropareze).

Vartodami Xultophy ypac¢ atkreipkite démesj i:

. mazg cukraus kiekj kraujyje (hipoglikemijg) — jeigu cukraus kiekis Jusy kraujyje yra mazas,
ziurékite patarimus, pateikiamus 4 skyriaus poskyryje ,,Mazas cukraus kiekis kraujyje
(hipoglikemija)*;

. didelj cukraus kiekj kraujyje (hiperglikemija) — jeigu cukraus kiekis Jusy kraujyje yra didelis,
ziurékite patarimus, pateikiamus 4 skyriaus poskyryje ,,Didelis cukraus kiekis kraujyje
(hiperglikemija)“.

. teisingo vaisto vartojimo uztikrinimg — pries kiekvieng injekcijg visada patikrinkite Svirkstiklio
etikete, kad nesupainiotuméte Xultophy su kitais vaistais.

Ka svarbu Zinoti prie§ vartojant §j vaistg

Pasakykite gydytojui, jeigu:

. skundziatés akiy problemomis. Greitai sureguliavus cukraus kiekj kraujyje, trumpam gali
sustipréti diabeto sukeliamos akiy problemos. llgalaikis cukraus kiekio kraujyje kontrolés
pagerinimas gali palengvinti akiy problemas;

. sergate arba sirgote skydliaukeés liga.

Ka svarbu Zinoti vartojant §j vaistg

. Jeigu skundziatés nepraeinanciu stipriu skausmu pilvo srityje, pasakykite gydytojui — tai gali
biti kasos uzdegimo (fiminio pankreatito) poZymis.
. Jeigu negerai jauciatés, Jus pykina, vemiate ar viduriuojate, gali jvykti dehidracija (kai

organizmas praranda daug skysc¢iy). Kad sustabdyti dehidracijg yra svarbu gerti daug skyscio.
Odos pakitimai injekcijos vietoje

Vaistg reikia leisti vis j kita vietg tam, kad padéty iSvengti riebalinio audinio pakitimy po oda, tokiy
kaip odos sustor¢jimo, suplonéjimo ar poodiniy gumby atsiradimo. Toje vietoje, kurioje yra gumby,
oda suplongjusi arba sustoréjusi, suleistas insulinas gali biiti nepakankamai veiksmingas (zr. 3 skyriy
,.Kaip vartoti Xultophy*). Pasakykite savo gydytojui, jeigu injekcijos vietoje pastebéjote bet kokiy
odos pakitimy. Jeigu Jus Siuo metu leidZiate vaista j vieta, kuriuoje oda pakitusi, prie§ pradedant leisti
vaistg j kitg vieta, pasitarkite su savo gydytoju. Jusy gydytojas gali liepti Jums atidZiau stebéti cukraus
kiekj savo kraujyje ir pakoreguoti Jums paskirtg insulino arba kity Jisy vartojamy vaisty nuo diabeto
doze.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite §io vaisto vaikams ar paaugliams, nes patirties gydant Xultophy vaikus ir jaunesnius kaip
18 mety amziaus paauglius nesukaupta.

Kiti vaistai ir Xultophy

Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba Jums gali prireikti vartoti kity vaisty, apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Kai kurie vaistai veikia cukraus kiekj Jusy kraujyje — tai gali
reiksti, kad reikia pakeisti Xultophy dozg.

Toliau iSvardyti populiariausi vaistai, galintys turéti jtakos Jisy gydymui Xultophy.
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Cukraus kiekis kraujyje gali smarkiai sumazéti, jeigu vartojate:

. kitus vaistus nuo diabeto (tableciy ar injekcijy pavidalu);

. sulfamidus — vartojamus nuo infekcijy;

. anabolinius steroidus, pvz., testosteronas;

. beta blokatorius — vartojami nuo auksto kraujospiidzio. Dél jy gali buiti sunkiau atpazinti

pozymius, jspéjancius apie mazg cukraus kiekj kraujyje (zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Ispéjamieji
mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiai - tai gali pasireiksti staiga®);

. acetilsalicilo riigst] (ir kitus salicilatais vadinamus vaistus) — vartojami skausmui malSinti ir
nedideliam karS§¢iavimui mazinti;

. monoaminooksidazés (MAOQ) inhibitorius — vartojamus nuo depresijos;

. angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitorius — vartojami esant tam tikriems

Sirdies susirgimams ar aukstam kraujo spaudimui.

Cukraus Kkiekis kraujyje gali smarkiai padidéti, jeigu vartojate:

. danazolg — vaistas, veikiantis ovuliacija;

. geriamuosius kontraceptikus — gimstamumo kontrolés tabletés;

. skydliaukés hormonus — nuo skydliaukes ligy;

. augimo hormong — vartojamas esant mazam augimo hormono kiekiui;

. vaistus vadinamus ,,gliukokortikoidais®, pvz., kortizong — vaista nuo uzdegimo;

. vaistus vadinamus ,,simpatikomimetikais®, pvz., epinefring (adrenaling), salbutamolj ar
terbutaling — nuo astmos;

. Slapimg varancius vaistus, vadinamus ,,tiazidus“ — nuo auksto kraujo spaudimo arba jeigu

organizme yra per daug vandens (vandens susikaupimas).

Oktreotidas ir lanreotidas — tai vaistai, skirti akromegalijai (retai ligai, kai gaminama per daug
augimo hormono) gydyti. Vartojant Siy vaisty cukraus kiekis kraujyje gali ir padidéti, ir sumazeéti.

Pioglitazonas — tai tabletés, skirtos II tipo cukriniam diabetui gydyti. Kai kuriems ilgai II tipo cukriniu
diabetu ar Sirdies ligomis sergantiems arba insultg patyrusiems pacientams, kurie buvo gydomi
pioglitazonu ir insulinu, i$sivysté Sirdies nepakankamumas. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu
pajutote Sirdies nepakankamumo pozymiy: nejprastg dusulj, greitg svorio augima ar lokalinj patinima
(edemg).

Varfarinas ar kiti krauja skystinantys vaistai — tai vaistai, neleidziantys kraujui kreséti. Pasakykite
gydytojui, jeigu vartojate varfarino ar kity kraujg skystinanciy vaisty, nes Jums gali reikéti dazniau
atlikti kraujo tyrimus (vadinamajj tarptautinio normalizuoto santykio (angl. International Normalised
Ratio, INR) tyrimg) jo klampumui nustatyti.

Xultophy vartojimas su alkoholiu
Jei vartojate alkoholio, Xultophy poreikis gali keistis. Cukraus kiekis kraujyje gali ir padidéti, ir
sumazéti. Todél stebékite cukraus kiekj kraujyje dazniau nei jprastai.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Nevartokite Xultophy, jei esate néscia ar planuojate pastoti. Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbut
esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite gydytojui. Nezinoma, ar Xultophy gali paveikti
kudikj.

Nevartokite Xultophy, jei Zindote kiidikj. Nezinoma, ar Xultophy issiskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mazas arba didelis cukraus kiekis kraujyje gali turéti jtakos Jiisy gebéjimui vairuoti, naudoti jrankius
arba valdyti mechanizmus. Jeigu cukraus kiekis kraujyje yra maZzas arba didelis, gali pakisti Jusy
reakcija arba gebéjimas susikaupti. Tai biity pavojinga Jums ir kitiems. Paklauskite gydytojo, ar galite
vairuoti, jeigu:

. Jums daznai sumazéja cukraus kiekis kraujyje;

. Jums sunku atpaZzinti, kada cukraus kiekis kraujyje yra mazas.
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Svarbi informacija apie kai kurias Xultophy sudedamasias dalis
Vienoje Xultophy dozéje yra maziau kaip 1 milimolis natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Xultophy

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Jeigu esate aklas arba JUisy regéjimas prastas, ir Jis nejzitrite $virkstiklio dozés langelio parodymy,
nenaudokite Sio Svirkstiklio vienas, be pagalbos. Paprasykite, kad Jums padéty kitas, gerai matantis ir
iSmokytas naudoti Xultophy uzpildyta Svirkstiklj, asmuo.

Gydytojas Jums pasakys:

. kokios Xultophy dozés Jums reikés kasdien;
. kada tikrinti cukraus kiekj kraujyje;

. kaip pakoreguoti dozg.

Jums paskirta Xultophy dozé leidziama dozés dalimis. Svirkstiklio dozés langelyje rodomas tikslus
dozés daliy skaicius.

Dozavimo laikas

. Vartokite Xultophy kartg per para tuo paciu metu. Pasirinkite Jums patogiausig paros meta.

. Jeigu neturite galimybés vartoti Xultophy kasdien tuo paciu metu, galima vartoti skirtingu.
Taciau butinai jsitikinkite, kad tarp injekcijy praéjo maziausiai 8 valandos.

. Neprivalote Xultophy vartoti valgio metu.

. Visuomet vadovaukités gydytojo patarimu dél dozés dydzio ir jos koregavimo.

. Jeigu norite keisti jprasta mitybg, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, nes dél to
gali pasikeisti Xultophy poreikis.

Kaip elgtis su Xultophy
Xultophy tiekiamas doziy skal¢ turinciame uzpildytame Svirkstiklyje.

. Xultophy dozé leidziama dozés dalimis. Svirkstiklio dozés langelyje rodomas tikslus dozés
daliy skaicius.

. Vieng dozés dalj sudaro 1 vienetas insulino degludeko ir 0,036 mg liragliutido.

. Xultophy didZiausig paros doze¢ sudaro 50 dozés daliy (50 vienety insulino degludeko ir 1,8 mg
liragliutido).

AtidZziai perskaitykite ir laikykités kitoje Sio lapelio puséje pateikiamy nurodymy, kaip naudoti
Svirkstiklj.

Visada prie$ leisdamiesi vaistg patikrinkite Svirkstiklio etikete, kad jsitikintumeéte, ar naudojate
tinkama Svirkstik];.

Kaip suleisti
Prie§ Jums pradedant vartoti Xultophy, gydytojas arba slaugytoja parodys, kaip suleisti.

. Xultophy turi biiti leidziamas po oda. Negalima leisti jo ] veng arba | raumenis.

. Geriausios vietos atlikti injekcijg yra §launy, iSoriné Zasto arba priekiné juosmens (pilvo) sritis.

. Kasdien keiskite injekcijos vieta toje pacioje srityje, kad biity sumazinta guzy ir duobuciy odoje
atsiradimo rizika (zr. 4 skyriy).

. Kiekvienai injekcijai visada naudokite naujg adatg. Pakartotinai naudojant adatas, padidéja

adatos uzsikims§imo rizika. Dél Sios prieZasties vaistinio preparato dozavimas gali biiti netikslus.
Panaudoty adatg saugiai iSmeskite.

. Siekdami iSvengti dozavimo klaidy ir galimo perdozavimo, neiStraukite Svirkstu tirpalo i§
svirkstiklio.

ISsamiis vartojimo nurodymai pateikti kitoje Sio lapelio puséje.
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Xultophy vartoti negalima:
. jei svirkstiklis sugadintas arba buvo netinkamai laikomas (Zr. 5 skyriy);
. jeigu pro Svirkstiklio langelj matyti, kad skystis néra skaidrus ir bespalvis.

Vartojimas senyviems pacientams (65 mety ar vyresniems)
Xultophy gali buti skiriamas senyviems pacientams, taciau gali reikéti dazniau tikrinti cukraus kiekj
kraujyje. Aptarkite dozés pakeitimus su gydytoju.

Jeigu sergate inksty arba kepeny ligomis
Jeigu sergate inksty ar kepeny ligomis, gali reikéti dazniau tikrinti cukraus kiekj kraujyje. Aptarkite
dozés pakeitimus su gydytoju.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Xultophy doze?

Jeigu pavartojote per didele Xultophy doze, cukraus kiekis Jiisy kraujyje gali sumazeti (hipoglikemija)
arba galite pasijusti negerai (pykinimas arba vémimas). Cukraus kiekiui kraujyje sumazéjus,
vadovaukités patarimais, pateikiamais 4 skyriaus poskyryje ,,MaZzas cukraus kiekis kraujyje
(hipoglikemija)*.

PamirSus pavartoti Xultophy
Jei pamirSote pavartoti dozg, prisiming suleiskite jg. Tarp doziy turi biiti maZziausiai 8 valandy
pertrauka. Prisiming apie anksciau praleista dozg, kai jau atéjo laikas kitai, dvigubos dozés nevartokite.

Nustojus vartoti Xultophy

Nenustokite vartoti Xultophy nepasitarg¢ su gydytoju. Nustojus vartoti Xultophy, cukraus kiekis
kraujyje gali labai padidéti (Zr. patarimus, pateikiamus 4 skyriaus poskyryje ,,Didelis cukraus kiekis
kraujyje (hiperglikemija)®).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaistg galimas toks Salutinis poveikis:

. mazas cukraus kiekis kraujyje (labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 pacientui i§ 10).
Labai sumaz¢jus cukraus kiekiui kraujyje galite netekti sgmonés. Dél sunkios hipoglikemijos
gali atsirasti smegeny pazeidimy ir gali buti pavojinga gyvybei. Pastebéj¢ mazo cukraus kiekio
kraujyje poZymiy, nedelsdami imkités veiksmy jam padidinti. Zitirékite patarimus, pateikiamus
tolesniame Sio skyriaus poskyryje ,,Mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)™;

. sunki alergin¢ (anafilaksiné) reakcija (daznis nezinomas: negali buti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Jeigu Jums pasireiské sunki alerginé reakcija j bet kurig Xultophy sudedamaja dalj, nustokite
vartoti Xultophy ir nedelsdami kreipkités j gydytoja. Sunkios alerginés reakcijos pozymiai:

. lokalinés reakcijos plinta j kitas kiino vietas;

. staiga pasijuntate prastai ir imate prakaituoti;

. sunku kvépuoti;

. padaznéja Sirdies ritmas arba pradeda svaigti galva.

Poky¢iai injekcijos vietoje: jeigu leidziate insuling | ta pacia vieta, riebalinis audinys toje vietoje gali
arba sunykti (lipoatrofija), arba sustoréti (lipohipertrofija) (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100
asmeny). Taip pat poodiniai, gumbai gali susiformuoti d¢l baltymo, vadinamo amiloidu, sankaupos
(odos amiloidozé; nezinoma kaip daznai tai gali pasireiksti). Toje vietoje, kurioje yra gumby, suleistas
insulinas gali biiti nepakankamai veiksmingas. Kaskart leisdami vaista, leiskite jj vis kitoje vietoje, tai
padés iSvengti tokiy odos pakitimy.
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Kitas galimas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. svaigulys;

. sumazg€jes apetitas, prasta savijauta (pykinimas arba vémimas), viduriavimas, viduriy
uzkiet¢jimas, virskinimo sutrikimas (dispepsija), skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas),
skrandZio skausmas, rémuo ar viduriy ptitimas — paprastai i§nyksta po keliy dieny ar savaiciy;

. injekcijos vietos reakcijos: poZymiai gali biiti mélynés, kraujavimas, skausmas, paraudimas,
dilgéliné, patinimas ar niezulys — paprastai iSnyksta po keliy dieny. Jeigu pozymiai neisnyksta
po keliy savaiciy, kreipkités j gydytoja. Jeigu reakcijos tampa sunkios, nustokite vartoti
Xultophy ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. kasos fermenty, tokiy kaip lipazé ir amilazé, aktyvumo padidéjimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

. dilgéliné (raudoni, kartais nieztintys spuogeliai ant odos);

. alerginés reakcijos (padidintas jautrumas), pvz., veido isbérimas, niez&jimas ir patinimas;

. dehidracija (skyscio praradimas i§ organizmo) — kad dehidracija praeity, reikia gerti daug
skyscio;

. riaugéjimas ir dujy susikaupimas;

. 1Sbérimas;

. niezulys;

. padazngjes Sirdies ritmas;

. tulZies puslés akmenligé;

. tulzies puslés uzdegimas;

. pakites maisto ar gérimy skonis.

Daznis neZinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

. kasos uzdegimas (pankreatitas);
. sulétéjes skrandzio iStustéjimas;
. ranky ir kojy sutinimas (periferiné edema) — pradéjus vartoti vaistg, organizme gali kauptis

daugiau vandens, nei turéty. D¢l to gali atsirasti patinimy apie kulk$nis ir kitus sgnarius.
Dazniausiai tai trunka neilgai.

Bendras diabeto gydymo poveikis
»  MaZas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija)

Cukraus kiekis kraujyje gali labai sumazéti, jeigu:

. geriate alkoholio;
. mankstinatés daugiau, nei jprasta;
. per mazai valgote arba praleidziate valgj;

. vartojate per daug Xultophy.

Ispéjamieji maZo cukraus kiekio kraujyje poZymiai (gali pasireiksti staiga):

galvos skausmas, neaiski kalba, daznas Sirdies plakimas, Saltas prakaitas, Salta blyski oda, sleikStulys
(pykinimas), stiprus alkis, drebulys, nervingumas ar nerimas, nejprastas nuovargis, silpnumas,
mieguistumas ar sumisimas, negaléjimas susikaupti, trumpalaikiai regos pokyciai.

Kq daryti sumazéjus cukraus kiekiui kraujyje:

. suvartoti gliukozes tableCiy arba kito uzkandzio, kurio sudétyje yra cukraus, pvz., saldainiy,
sausainiy ar vaisiy sul¢iy (visada atsargumo délei su savimi turékite gliukozés tableciy ar
uzkandj, kurio sudétyje yra daug cukraus);

. jei jmanoma, iSmatuoti cukraus kiekj kraujyje ir pailséti. Gali reikéti cukraus kiekj kraujyje
iSmatuoti ne karta, nes jis padidéja ne is karto;
. palaukti, kol mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiai iSnyks arba kol cukraus kiekis kraujyje

nusistoves ir toliau vartoti vaistus, kaip jprasta.
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Ka daryti Kitiems, jei neteksite samonés:
pasakyti visiems, su kuo leidZiate laika, kad sergate diabetu ir papasakoti jiems, kas gali nutikti
sumazéjus cukraus kiekiui kraujyje, jskaitant ir tai, kad galite netekti sgmonés;

ispéti juos, kad Jums nualpus jie turi:

. paversti Jus ant Sono;
. skubiai kviesti medicinos pagalbag;
. neduoti jokio maisto ar gérimy, nes galite uzspringti.

Samone atgautumete greiciau, jei pavartotumeéte gliukagono. Taciau tai gali tik mokantis asmuo.

. Atgave samong po gliukagono injekcijos, i$ karto turite suvalgyti cukraus ar uzkandzio, kurio
sudétyje yra cukraus.

. Jei gydymas gliukagonu nepadeda, Jus buitina gydyti ligoninéje.

. Negydant biikles, kai cukraus kiekis kraujyje yra labai mazas, gali buti laikinai arba visam laikui
pazeistos smegenys ar net iStikti mirtis.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu:

. cukraus kiekis kraujyje taip sumaz¢jo, kad netekote sgmonés;
. Jiis pavartojote gliukagono;
. pastaruoju metu cukraus kiekis kraujyje buvo sumazéjes kelis kartus.

Tai gali reiksti, kad reikia pakeisti Xultophy doze, mitybos ar mankstinimosi jprocius.
»  Didelis cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija)

Cukraus kiekis kraujyje gali labai padidéti, jeigu:

. geriate alkoholio;

. mankstinatés maziau, nei jprasta;

. valgote daugiau, nei jprasta;

. susergate infekcija ar pradedate karsciuoti;

. vartojate nepakankamai Xultophy, vartojate maziau Xultophy, nei reikia, pamirState pavartoti

Xultophy arba nepasitar¢ su gydytoju nustojote vartoti Xultophy.

Ispéjamieji padidéjusio cukraus kiekio kraujyje poZymiai (daZniausiai atsirandantys
palaipsniui):

paraudusi, sausa oda, mieguistumas ar nuovargis, iSdzitivusi burna, vaisiy (acetono) kvapas iskvépus,
padaznéje¢s Slapinimasis, troSkulys, apetito praradimas, Sleikstulys (pykinimas arba vémimas).

Tai gali buti labai rimtos biiklés, vadinamos ketoacidoze, pozymiai. Dél ketoacidozés kraujyje
kaupiasi riigstis, nes organizmas vietoje cukraus skaido riebalus. Negydoma ji gali sukelti diabeting
koma ir galiausiai mirtj.

K3 daryti padidéjus cukraus kiekiui kraujyje:
. patikrinti cukraus kiekj kraujyje;

. patikrinti ketony kiekj kraujyje ar Slapime;
. skubiai kviesti medicinos pagalbg.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Xultophy
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir Svirkstiklio etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

PrieS atidarant
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Laikyti toliau nuo $aldymo elemento. Negalima uzsaldyti.

Pradéjus naudoti

Negalima uzSaldyti. Xultophy galite neSiotis su savimi ir laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C) arba Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 21 dieng. Praéjus 21 dienai nuo
pirmo atidarymo, §j vaista reikia iSmesti.

Laikykite uzdéje nenaudojamo uzpildyto Svirkstiklio dangtelj, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xultophy sudétis

. Veikliosios medziagos yra insulinas degludekas ir liragliutidas. Kiekviename ml tirpalo yra
100 vienety insulino degludeko ir 3,6 mg liragliutido. Kiekviename nenaudotame uzpildytame
svirkstiklyje (3 ml) yra 300 vienety insulino degludeko ir 10,8 mg liragliutido.

. Pagalbinés medziagos yra glicerolis, fenolis, cinko acetatas, vandenilio chlorido rugstis bei
natrio hidroksidas (skirti pH sureguliuoti) ir injekcinis vanduo. Taip pat Zr. ,,Svarbi informacija
apie kai kurias Xultophy sudedamasias dalis* 2 skyriuje apie natrj.

Xultophy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xultophy yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

Galimos 1, 3 ar 5 svirkstikliy (po 3 ml) pakuotés arba sudétinés 10 §virkstikliy (po 3 ml) pakuotés
(2 pakuotés po 5 svirkstiklius). Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd, Danija

Dabar apverskite §i pakuotés lapeli: kitoje jo puséje pateikiama informacija, kaip naudoti
uzpildyta Svirkstiklj.

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Nurodymai, kaip naudoti Xultophy 100 vienety/3,6 mg/ml injekcinj tirpalg

AtidZiai perskaitykite Siuos nurodymus prie§ pradédami naudoti Xultophy
uzpildyta Svirkstiklj.

Kaip naudoti $virkstiklj, Jus turi iSmokyti gydytojas arba slaugytoja. Iki tol
jo nenaudokite.

Pirmiausia prie$ naudodami Svirkstiklj jsitikinkite, kad jame yra Xultophy
100 vienety/3,6 mg/ml. Paskui zitirédami j toliau pateiktus paveikslélius
susipazinkite su $virkstiklio ir adatos dalimis.

Jeigu dél silpnos regos ar aklumo nematote, kas rodoma Svirkstiklio dozés
langelyje, naudotis $virk3tikliu Jums turi padéti kitas asmuo. Sio asmens
rega turi biti gera ir jis turi biiti iSmokytas naudoti Xultophy uzpildyta
Svirkstiklj.

Xultophy — tai vaistas, kurio sudétyje yra insulino degludeko ir
liragliutido. Xultophy dozé leidZiama dozés dalimis. Vieng dozés dalj
sudaro 1 vienetas insulino degludeko + 0,036 mg liragliutido.

Jusy svirkstiklis yra doziy skale turintis uzpildytas Svirkstiklis. Viename

svirkstiklyje yra 3 ml Xultophy tirpalo. Juo galima suleisti:

- nuo 1 dozés dalies

- iki daugiausia 50 dozés daliy (50 vienety insulino degludeko + 1,8 mg
liragliutido).

Svirkstikliu dozé leidziama po 1 dalj.
Jums nereikia perskaiciuoti dozés. Nustatytas Svirkstiklio dozés daliy skaicius
atitinka dozés langelyje rodomg dozés daliy skaiciy.

Svirkstiklis yra skirtas naudoti su vienkartinémis ne daugiau kaip 8 mm ilgio ir
32G storio NovoTwist arba NovoFine adatomis. Adaty pakuotéje néra.

A Svarbi informacija
Atidziai perskaitykite Sias pastabas — jos padés saugiai naudoti Svirkstiklj.
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Xultophy uzpildytas Svirkstiklis
ir adata (pavyzdys)

5 ISorinis
Svirkstiklio adatos
dangtelis dangtelis
Vidinis
adatos
dangtelis
Adata
Popieriné
plokstelé
Svirkstiklio
skalé
Svirkstiklio
langelis
Svirkstiklio
etiketé
Dozés langelis
Dozés rodyklé Dozavimo
tuk
Dozés ;n y;guu as
parinkiklis yen v
. pavirSiumi
Dozavimo
mygtukas

1. Paruoskite Svirkstiklj, uzdékite nauja adata

. Patikrinkite §virkstiklio pavadinima ir spalvine etikete, kad
jsitikintuméte, jog vartojate biitent Xultophy.
Tai ypac svarbu, jei vartojate ne vienus leidziamuosius vaistus.
Pavartoje netinkamy vaisty galite pakenkti savo sveikatai.

. Nuimkite Svirkstiklio dangtelj.

. Patikrinkite, ar Svirkstiklyje esantis tirpalas yra skaidrus ir
bespalvis. Pazitirekite pro Svirkstiklio langelj. Jeigu tirpalas atrodo
drumstas, Svirkstiklio nenaudokite.
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Paimkite nauja adatg ir nupléskite popiering plokstelg.

UZdékite adata tiesiai ant Svirkstiklio. Tvirtai prisukite.

Nuimkite iSorinj adatos dangtelj, bet neiSmeskite. Jo reikés, kad po
injekcijos galétuméte saugiai nuimti adatg nuo Svirkstiklio.

A

A

Nuimkite vidinj adatos dangtelj ir iSmeskite. Jei bandysite v¢él jj
uzdeti, galite netycia jsidurti adata.

Ant adatos galo gali pasirodyti tirpalo lasas. Tai normalu, bet vis tiek
reikia patikrinti teké&jima.

Nauja adatg prie Svirkstiklio tvirtinkite tik pries atlikdami kita
injekcija.

Kiekvienai injekcijai naudokite naujg adata.

Taip galima iSvengti adaty uzsikimsimo, uZter§imo, infekcijos ir
netikslaus dozavimo.

Niekada nenaudokite sulenktos ar paZeistos adatos.

2. Patikrinkite tekéjima

Sukdami dozés parinkiklj nustatykite 2 dozés dalis. [sitikinkite, kad
dozés langelyje rodomas skaicius ,,2%.

Dozées langelyje rodoma, kiek Xultophy dozés daliy pasirinkote. Tai
nurodo ir dozés rodyklé.

Pasirinktos
2 dozés
dalys

Laikykite Svirkstiklj nukreipta adata | virsy.
Svelniai keleta karty barkstelekite i Svirkstiklio virSy, kad visi
burbuliukai pakilty aukstyn.
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Paspauskite dozavimo mygtuka ir laikyKkite ji paspaude, kol dozés
langelyje vél bus rodomas ,,0%.

Skaicius ,,0“ turi susilygiuoti su dozés rodykle.

Ant adatos galo turi pasirodyti tirpalo lasas.

Ant adatos galo gali likti tirpalo laSelis, bet jis nebus suleistas.

Jeigu lasas nepasirodo, ne daugiau kaip 6 kartus pakartokite veiksmus
nuo 2A iki 2C. Jeigu lasas vis tiek nepasirodo, pakeiskite adata ir
pakartokite veiksmus nuo 2A iki 2C dar karta.

Jeigu tirpalo lasas nepasirodo ir tada, iSmeskite Svirkstiklj ir
naudokite nauj3.

Pries kiekvieng injekcijg patikrinkite, ar ant adatos galo pasirodo lasas.
Taip jsitikinama, kad tirpalas gali tekéti.

Jeigu laSas nepasirodo, vaisto nesuleisite, net jei dozés langelyje skaiciai
keisis. Tai gali reiksti, kad adata uzZsikimSusi ar paZeista.

Tekéjimg reikia patikrinti pries§ kiekviena injekcijg. Gali buti, kad
nepatikrinus tekéjimo, vaisto bus suleista per mazai arba visai nebus
suleista. D¢l to gali padidéti cukraus kiekis kraujyje.

3. Pasirinkite reikiama doze

Sukdami dozés parinkiklj nustatykite reikiama dozés daliy skaiciy.
Dozées langelyje rodomas dozés daliy skaiCius.

Pasirink¢ netinkamg doze, galite ja pakoreguoti sukdami dozés
parinkiklj pirmyn arba atgal.

Daugiausia Svirkstiklyje galima nustatyti 50 daliy dozg.

Sukant dozés parinkiklj keiciasi dozés daliy skaicius. PavyzdZiai
Doz.es langelyje rodoma, kiek dozés daliy pasirinkote. Tai nurodo ir Pasirinktos
dozés rodyklé. 5 dozés
Galite pasirinkti ne didesn¢ kaip 50 daliy dozg. Kai Svirkstiklyje lieka dalys
maziau nei 50 dozés daliy, dozés langelyje rodoma, kiek dozés daliy
liko.
Sukant pirmyn ir atgal arba virsijus likusiy dozés daliy skaiciy, dozés Pasirinktos
parinkiklis spragsi skirtingu garsu. Neskaiciuokite $virkstiklio 24 dozés
spragteléjimy. dalys
A Kaskart pries leisdami vaistg paziarékite j dozés langelj ir dozés
rodykle, kad Zinotuméte, kiek dozés daliy pasirinkote.
Neskai¢iuokite Svirkstiklio spragteléjimy. Pasirinkus ir suleidus
netinkama doze, gali padidéti arba sumazéti cukraus kiekis kraujyje.
Neziurekite j Svirkstiklio skale, nes joje tik apytikriai rodoma, kiek
tirpalo liko Svirkstiklyje.
Kiek liko tirpalo?
. Svirkstiklio skaléje rodoma, kiek tirpalo apytikriai liko §virkstiklyje. Kiek liko
tirpalo
(apytikriai)
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. Jei norite suzinoti, kiek tiksliai liko tirpalo, naudokite dozés langelj.
Sukite dozés parinkiklj, kol skai¢iai dozés langelyje nebesisuks.
Jeigu rodoma ,,50%, vadinasi, Svirkstiklyje liko maziausiai 50 dozés
daliy. Jeigu rodomas skaiCius yra maZesnis kaip 50, vadinasi,

Svirkstiklyje liko biitent tiek dozes daliy. Pavyzdys
Skaicius
. Jeigu Jums reikia daugiau vaisto, negu liko Svirkstiklyje, galite suleisti dozés
doze dviem Svirkstikliais. langelyje
sustojo:
A Jeigu ketinate leistis vaisto doze dviem 3virkstikliais, atidZiai ja 42 dozés
apskaiciuokite. dalys
Jeigu nesate tikri, susileiskite visg doz¢ nauju SvirkStikliu. Netinkamai
apskaiciave dozg, susileisite per mazai arba per daug vaisto. Dél to gali
padidéti arba sumazéti cukraus kiekis kraujyje.
4. Suleiskite doze
. Idurkite adatg po oda, kaip rodé gydytojas ar slaugytoja.
. Isitikinkite, kad matote dozés langelj. Neuzdenkite jo pirStais, nes tai
gali sutrikdyti leidima.
. Paspauskite dozavimo mygtuks ir laikyKkite jj paspaude, kol dozés
langelyje bus rodomas skaicius ,,0%.
Skaicius ,,0 turi susilygiuoti su dozés rodykle. Tada galite iSgirsti ar
pajusti spragteléjima.
. Dozés langelyje vél pasirodzius ,,0%, neiStraukite jdurtos adatos, kol Skaiciuokite
suskaiciuosite iki 6. letai:
. Gali biti, kad iStraukus adatg anksciau, tirpalas dar tekés i§ adatos galo. 1-2-3-4-5-6

Tai reiksty, kad nebuvo suleista visa dozé ir Jums reikéty dazniau
tikrinti cukraus kiekj kraujyje.

. IStraukite idurtg adata.
Jeigu injekcijos vietoje pasirodo kraujo, lengvai ja uzspauskite.
Injekcijos vietos netrinkite.

Po injekcijos ant adatos galo gali pasirodyti tirpalo lasas. Tai normalu ir
neturi jtakos dozei.

A\ Visada stebékite dozés langelj, kad Zinotuméte, kiek dozés daliy
suleidote. Paspauskite dozavimo mygtuka ir laikykite ji paspaude, kol
dozés langelyje bus rodomas skaicius ,,0“. Jeigu ,,0° nerodoma, tai
reiskia, kad buvo suleista ne visa dozg, o dél to gali padidéti cukraus
kiekis kraujyje.
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Kaip suprasti, kad adata uZsikimSusi ar paZeista?

. Jeigu nuolat spaudziant dozavimo mygtuka dozés langelyje vis
vien nepasirodo skaicius ,,0, gali biti, kad naudojate
uzsikimSusig ar pazeistg adata.

. Tokiu atveju, vaisto nebuvo suleista, net jei dozés langelyje
rodomas doziy skai€ius pakito.

Ka daryti, kai adata uzsikim§usi?

Pakeiskite adatg, kaip aprasyta 5 skyriuje ir pradédami nuo 1 skyriaus

,Paruoskite Svirkstiklj, uzdékite naujg adatg“ pakartokite visus

veiksmus. Bitinai pasirinkite visg reikiamg doze.

Jokiu biidu nelieskite dozés langelio injekcijos metu, nes tai gali

sutrikdyti injekcijg.

5. Po injekcijos

Padékite adatos dangtelj ant lygaus pavirSiaus ir jkiSkite adatg galu i jj,
jo neliesdami.

UZmovg atsargiai uzstumkite iSorinj adatos dangtelj iki galo.
Tada atsukite adata ir iSmeskite ja, kaip nurodé gydytojas arba
slaugytoja.

Kaskart panaudoje Svirkstiklj uzdékite dangtelj, kad tirpalas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Kad biity naudojama astri adata ir kad nebiity naudojamos uzsikimsusios
adatos, po kiekvienos injekcijos panaudota adata iSmeskite. Jeigu
adata uzsikimsusi, negalésite susileisti vaisto.

Kai Svirkstiklis bus tuscias, iSmeskite ji pries tai nuéme adata, kaip
nurod¢ gydytojas, slaugytoja, vaistininkas ar vietos valdzios institucijos.

A Neméginkite vél uzdéti ant adatos vidinio dangtelio. Galite jsidurti.

A Po kiekvienos injekcijos biitinai nuimkite adata nuo dvirkstiklio.
Taip iSvengsite adatos uzsikimsimo, uzterSimo, infekcijos, tirpalo
nuotekio ir netikslaus dozavimo.

A Kita svarbi informacija

Visada turékite atsarginj $virks$tiklj ir naujy adaty, jei netycia
pamestuméte ar sugadintuméte.

Visada laikykite Svirkstiklj ir adatas kitiems, ypa¢ vaikams,
nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Niekada su kitais nesidalykite savo §virkStikliu. Jisy vartojami vaistai
gali biiti zalingi jy sveikatai.

Niekada su kitais nesidalykite adatomis. Dél to gali jvykti kryZzminé
infekcija.

Slaugantys asmenys turi biiti ypac atsargiis su panaudotomis
adatomis, kad nesusiZeisty ir iSvengty infekcijos perdavimo.
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Svirkstiklio priezitira

Nepalikite Svirkstiklio automobilyje ar kitoje vietoje, kur jis galéty
pernelyg ikaisti arba atSalti.

Laikykite ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Saugokite, kad j $virkStiklj nepatekty dulkiy, neSvarumy ar skys¢iy.
Neplaukite, nemirkykite ir netepkite Svirkstiklio. Jei reikia,
nuvalykite jj drégna Sluoste, sudrékinta Svelnaus poveikio valymo
priemone.

NemétyKkite svirkstiklio ir netrankykite jo j kietg pavirsiy.

Jeigu Svirkstiklis nukrito arba manote, kad su juo kazkas negerai, pries
atlikdami injekcijg uzdékite naujg adata ir patikrinkite tekéjima.
Neméginkite uzpildyti Svirkstiklio pakartotinai. Tuscig Svirkstiklj
reikia iSmesti.

Neméginkite Svirkstiklio taisyti ar ardyti.
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