PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xultophy 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje 100 jednotiek inzulinu degludeku* a 3,6 mg liraglutidu*.
*Vyrobené v Saccharomyces cerevisiae technologiou rekombinantnej DNA.

Jedno naplnené pero obsahuje 3 ml, ¢o zodpoveda 300 jednotkam inzulinu degludeku a 10,8 mg
liraglutidu.

Jedna davkovacia jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludeku a 0,036 mg liraglutidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny, izotonicky roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Xultophy je ur¢eny na lie¢bu dospelych s nedostatocne kontrolovanym diabetom mellitus 2. typu

s ciel'om zlepsit’ glykemickua kontrolu ako doplnok k diéte a cviceniu a doplnenie K inym peroralnym
liekom na liecbu diabetu. Vysledky studie, ktora sa tyka kombinacii, G¢inkov na kontrolu glykémie,
a sledovanej populacie, najdete v Castiach 4.4,4.5a 5.1.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Davkovanie

Xultophy sa podava raz denne subkutanne. Xultophy sa méze podavat’ kedykol'vek v priebehu dna,
najlepsie v rovnakom Case v ramci dia.

Xultophy sa ma davkovat v sulade s individualnymi potrebami pacienta. Odporuca sa optimalizovat’
glykemicku kontrolu tipravou davky na zaklade glykémie nalacno.

Uprava davky moze byt potrebna pri zvy3enej fyzickej namahe pacienta, zmene obvyklych
stravovacich navykov alebo pocas sprievodného ochorenia.

Pacientom, ktori si zabudnu podat’ davku, sa odporuca nahradit’ ju ihned’, ako to zistia, a potom
pokracovat’ vo svojej zvycajnej davkovacej schéme raz denne. Medzi jednotlivymi podavaniami
injekcie musi byt’ vzdy odstup aspoii 8 hodin. Plati to aj vtedy, ked’ nie je mozné podavanie

v rovnakom case v rdmci dia.

Xultophy sa podava v davkovacich jednotkach. Jedna davkovacia jednotka obsahuje 1 jednotku
inzulinu degludeku a 0,036 mg liraglutidu. Toto naplnené pero poskytuje davku 1 az 50 davkovacich
jednotiek v jednej injekcii s moznost'ou nastavenia po jednej davkovacej jednotke. Maximalna denné



davka lieku Xultophy je 50 davkovacich jednotiek (50 jednotiek inzulinu degludeku a 1,8 mg
liraglutidu). Pocitadlo davky na pere ukazuje pocet davkovacich jednotiek.

Pridanie k perordlne podavanym lieckom na znizenie glykémie
Odporucana pociatocna davka lieku Xultophy je 10 davkovacich jednotiek (10 jednotiek inzulinu
degludeku a 0,36 mg liraglutidu).

Xultophy moze byt pridany k existujucej liecbe peroralnymi antidiabetikami. Ked’ sa Xultophy
pridava k liecbe sulfonylureou, ma sa zvazit’ znizenie davky sulfonylurey (pozri Cast’ 4.4).

Prechod z agonistu GLP-1 receptora

Liecba agonistami GLP-1 receptora sa méa ukoncit’ predtym, ako sa zacne liecba liekom Xultophy. Pri
prechode z agonistu GLP-1 receptora je odporicana pociato¢na davka lieku Xultophy 16 davkovacich
jednotiek (16 jednotiek inzulinu degludeku a 0,6 mg liraglutidu) (pozri ¢ast’ 5.1). Odporac¢ana
pociatocna davka sa nema prekracovat’. Ak sa prechadza z dlhodobo ucinkujiiceho agonistu GLP-1
receptora (napr. davkovanie jedenkrat tyzdenne), ma sa uvazovat’ o dlhsej dobe prechodu. Liecba
liekom Xultophy ma zacat’ v tom momente, kedy by sa mala uzit’ nasledujuca davka agonistu GLP-1
receptora. Pocas zmeny liecby a v nasledujucich tyzdiioch sa odporica désledné monitorovanie
glukozy.

Prechod z akéhokolvek inzulinového rezimu, ktory obsahuje bazalnu inzulinovii zlozku

Liecba inymi inzulinovymi reZimami sa ma ukoncit’ predtym, ako zac¢nete liecbu lickom Xultophy. Pri
prechode z akejkol'vek inej inzulinovej lieCby obsahujucej bazalnu inzulinova zlozku je odporucana
pociatocna davka lieku Xultophy 16 davkovacich jednotiek (16 jednotiek inzulinu degludeku a 0,6 mg
liraglutidu) (pozri Casti 4.4 a 5.1). Odporii¢ana pociatocna davka sa nema prekracovat’, avsak moze sa
znizit, aby sa vo vybranych pripadoch zabrénilo hypoglykémii. Pocas zmeny liecby a v nasledujucich
tyzdnoch sa odporuca désledné monitorovanie glukozy.

Osobitné populécie

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Xultophy mozu pouzivat’ starsi pacienti. Monitorovanie glukdzy sa ma zintenzivnit a davka sa ma
prisposobit’ individualnym potrebam.

Porucha funkcie obliciek

Ked’ sa Xultophy pouZziva u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek, monitorovanie glukdzy sa mé zintenzivnit’ a ddvka sa ma prisposobit’ individualnym
potrebam. Xultophy sa neodportica u pacientov s terminalnym $tddiom rendlneho ochorenia (pozri
Casti 5.1a5.2).

Porucha funkcie pecene

Xultophy mozu pouZivat’ pacienti s miemou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.
Monitorovanie glukdzy sa ma intenzifikovat’ a davka sa ma upravit’ na zaklade individualnej potreby.
Vzhl'adom na zlozku liraglutid, pouZivanie lieku Xultophy sa neodporaca u pacientov so zadvaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populécia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Xultophy u pediatrickej populacie.

Spbsob podévania

Xultophy je uréeny len na subkutanne pouzitie. Xultophy sa nesmie podavat’ intravenozne alebo
intramuskularne.

Xultophy sa podava subkutanne injekciou do stehna, nadlaktia alebo brucha. Miesta podania injekcie
sa maju v tej istej oblasti striedat’, aby sa znizilo riziko lipodystrofie a koznej amyloidozy (pozri Casti
4.4 a 4.8). Dalsie pokyny tykajuce sa podavania, pozri cast’ 6.6.



Xultophy sa nesmie nasat’ z naplne v naplnenom pere do injekénej striekacky (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti maju byt’ pouceni, aby vzdy pouzili novil ihlu. Opakované pouzivanie ihiel s inzulinovym
perom zvysuje riziko upchatia ihiel, o moze spdsobit’ poddavkovanie alebo predavkovanie. V pripade
upchatia ihiel sa musia pacienti riadit’ pokynmi, ktoré su uvedené v navode na pouzitie, ktory je
sti¢ast'ou pisomnej informacie pre pouzivatel'a (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na jedno alebo obe lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Xultophy sa nema pouzivat u pacientov s diabetes mellitus 1. typu, ani na liecbu diabetickej
ketoaciddzy.

Hypoglykémia

Hypoglykémia mdze nastat’ vtedy, ak je davka lieku Xultophy vyssia ako je potrebné. Vynechanie
jedla alebo neplanovana namahava fyzicka aktivita mozu viest’ K hypoglykémii. V kombinacii so
sulfonylureou méze byt riziko hypoglykémie mensie, ked’ sa znizi davka sulfonylurey. Sprievodné
ochorenia obli¢iek, pecene alebo ochorenia ovplyvilujiice nadoblic¢ky, hypofyzu alebo Stitnu zl'azu
mozu vyzadovat zmeny v davke lieku Xultophy. Pacienti, u ktorych nastalo vyznamné zlepsenie
kontroly hladiny glukézy v krvi (napr. po intenzifikovane;j lieCbe), mdzu pocitit’ zmenu obvyklych
varovnych priznakov hypoglykémie a maju byt o nich primerane pouceni. Obvyklé varovné priznaky
(pozri ast’ 4.8) mbzu u pacientov dlhodobo chorych na diabetes vymiznut'. Predizeny u¢inok lieku
Xultophy moZze oddialit’ zotavenie sa z hypoglykémie.

Hyperglykémia

Neprimerané davkovanie a/alebo ukoncenie antidiabetickej lieCby mozu viest’ K hyperglykémii

a potencialne k hyperosmolarnej kome. V pripade ukoncenia liecby liekom Xultophy sa uistite, Ze
bude nasledovat inicidcia alternativnej antidiabetickej liecby. Sprievodné ochorenia, najmi infekcie,
mozu tiez viest’ k hyperglykémii a vyvolat’ zvysenu potrebu antidiabetickej liecby. Zvycajne sa prvé
priznaky hyperglykémie objavuju postupne pocas niekol’kych hodin alebo dni. Patri k nim sméd,
CastejSie mocenie, nauzea, vracanie, ospalost’, zacervenana suché koza, sucho v ustach, nechutenstvo
a acetonovy dych.

V pripadoch zavaznej hyperglykémie sa mé4 zvazit’ podanie rychlo pdsobiaceho inzulinu. Neliecené
pripady hyperglykémie v konecnom désledku vedu ku vzniku hyperosmolarnej komy/diabeticke;
ketoacidoézy, ktora je potencialne smrtelna.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Pacienti musia byt pouceni o tom, aby miesto podania injekcie neustale menili, ¢im sa znizi riziko
vzniku lipodystrofie a koznej amyloid6zy. Na miestach s tymito reakciami existuje potencialne riziko
oneskorenej absorpcie inzulinu a zhorSenej kontroly glykémie po podani inzulinovych injekcii.

V pripade ndhlej zmeny miesta podania injekcie na nepostihnutu oblast’ bol hldseny vznik
hypoglykémie. Po zmene miesta podania injekcie z postihnutej oblasti na nepostihnutu oblast’ sa
odporaca monitorovanie hladiny glukdzy v krvi a je mozné zvazit’ Gpravu davky antidiabetik.

Kombindcia pioglitazénu a inzulinovych liekov

Boli zaznamenané pripady zlyhavania srdca, ked’ sa uzival pioglitazon v kombinacii s inzulinovymi
liekmi, zv1ast' u pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj kardidlneho zlyh&vania. Na toto sa ma
pamétat’, ak sa uvazuje o liecbe s kombinaciou pioglitazonu a lieku Xultophy. Ak sa pouziva tato



kombinacia, maju sa u pacientov sledovat’ prejavy a symptomy zlyhavania srdca, zvySenie telesnej
hmotnosti a edémy. Uzivanie pioglitazonu ma byt ukoncené, ak sa objavi akékol'vek zhorSenie
kardidlnych symptomov.

Ochorenia oka
Intenzifikacia liecby inzulinom, ktory je zlozkou lieku Xultophy, a néhle zlepSenie glykemicke;j
kontroly mézu byt spojené s docasnym zhorSenim diabetickej retinopatie, zatial’ co dlhodobé

zlepsenie glykemickej kontroly znizuje riziko progresie diabetickej retinopatie.

Tvorba protilatok

Podavanie lieku Xultophy méze viest k tvorbe protilatok proti inzulinu degludeku a/alebo liraglutidu.
V zriedkavych pripadoch pritomnost’ takychto protilatok méze vyzadovat upravu davky lieku
Xultophy, aby sa korigovala tendencia k hyperglykémii alebo hypoglykémii. U vel'mi malého poctu
pacientov sa po lie¢be lickom Xultophy vyvinuli $pecifické protilatky proti inzulinu degludeku,
protilatky so skriZzenou reakciou na I'udsky inzulin alebo protilatky proti liraglutidu. Tvorba protilatok
nebola spojena so znizenou ucinnostou lieku Xultophy.

Akutna pankreatitida

Akutna pankreatitida bola pozorovana pri pouziti agonistov GLP-1 receptora, vratane liraglutidu.
Pacienti maji byt informovani o typickych priznakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podozrenia na
pankreatitidu sa mé prerusit’ podavanie lieku Xultophy. Ak sa potvrdi aktitna pankreatitida, podévanie
lieku Xultophy sa neméa obnovit’.

NezZiaduce udalosti savisiace so Stitnou zl'azou

Neziaduce udalosti stvisiace so §titnou zl'azou, ako struma boli hlasené v klinickych skiiSaniach
s agonistami GLP-1 receptora vratane liraglutidu a najmé u pacientov s predchédzajiicim ochorenim
Stitnej zl'azy. Pri pouzivani lieku Xultophy u tychto pacientov treba byt preto opatmy.

Zapalové ochorenie Criev a diabeticka gastroparéza

Nie su ziadne skusenosti s pouZzitim lieku Xultophy u pacientov so zépalovym ochorenim Criev
a diabetickou gastroparézou. Xultophy sa preto neodportca u tychto pacientov.

Dehydratécia

Prejavy a priznaky dehydratécie, vratane poruchy funkcie a akiitneho zlyhania obliciek, boli
zaznamenané v klinickych skiSaniach s agonistami receptora GLP-1 vratane liraglutidu, ktory je
zlozkou lieku Xultophy. Pacienti lieceni lickom Xultophy maju byt pouceni o potencialnom riziku
dehydratacie v suvislosti s gastrointestinalnymi vedl’ajsimi ti¢inkami a maja urobit’ preventivne
opatrenia, aby zabranili strate tekutin.

Zamedzenie chybam pri liecbe

Pacienti musia byt pouceni, aby pred kazdym podavanim injekcie vzdy skontrolovali §titok na pere,
aby nedoslo k neimyselnej zdmene medzi lickom Xultophy a inymi injekéne podavanymi lieckmi na
diabetes.

Pacienti musia vizualne skontrolovat’ nastavené jednotky na pocitadle davky pera. Predpokladom toho,
aby si pacienti mohli sami podat’ injekciu, je schopnost’ precitat’ udaje na pocitadle davky pera.
Nevidiacich alebo slabozrakych pacientov je nutné informovat,, Ze vzdy musia poziadat’

0 pomoc/asistenciu int osobu s dobrym zrakom, ktora je vyskolena v pouZzivani pomdcok

na podéavanie inzulinu.



S cielom vyhnut sa chybam v davkovani a moznému predavkovaniu, pacienti a ani zdravotnicki
pracovnici nemajui nikdy pouzit’ injekénu striekacku na nasatie lieku z naplne v naplnenom pere.

V pripade upchatia ihiel sa musia pacienti riadit’ pokynmi, ktoré st uvedené v navode na pouzitie,
ktory je sucast'ou pisomnej informécie pre pouzivatel’a (pozri Cast’ 6.6).

Populacie, ktoré neboli predmetom skiimania

Prechod na Xultophy z davok bazalneho inzulinu < 20 a > 50 jednotiek nebol predmetom skiimania.

Neexistuju ziadne terapeutické skiisenosti u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca triedy [V
podl'a New York Heart Association (NYHA) a preto sa pouzivanie Xultophy u tychto pacientov
neodporuca.

Pomocné latky

Xultophy obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stidie s lieckom Xultophy.
Viaceré latky maji vplyv na metabolizmus glukézy a mézu vyZadovat’ apravu davky lieku Xultophy.

Latky, ktoré mozu znizovat’ potrebu lieku Xultophy:
Antidiabetika, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), betablokatory, inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE), salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Latky, ktoré moézu zvySovat potrebu lieku Xultophy:
Peroralne kontraceptiva, tiazidy, glukokortikoidy, tyroidalne hormény, sympatomimetika, rastové
hormony a danazol.

Betablokatory m6zu maskovat priznaky hypoglykémie.
Oktreotid/lanreotid mdze zvySovat alebo znizovat potrebu lieku Xultophy.
Alkohol méze zosilnit’ alebo znizit” hypoglykemicky u€inok lieku Xultophy.

Farmakokinetické interakcie

Udaje z testov in vitro naznaduju potencial farmakokinetickych liekovych interakcii suvisiacich s CYP
a nizku vézbu liraglutidu aj inzulinu degludeku na proteiny.

Malé spomalenie vyprazdiovania zaltidka sposobené liraglutidom méze mat’ vplyv na absorpciu
sucasne podavanych perordlnych liekov. Interakéné studie nepreukazali ziadne klinicky vyznamné
spomalenie absorpcie.

Warfarin a iné kumarinove derivaty

Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tadie. Nedaju sa vylucit’ klinicky vyznamné interakcie s lie¢ivami
so slabou rozpustnostou alebo s tzkym terapeutickym indexom, ako je warfarin. Po zacati liecby
liekom Xultophy sa u pacientov lie¢enych warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi odporica
CastejSie sledovanie INR (International Normalised Ratio).




Paracetamol

Liraglutid nespdsobil zmenu celkovej expozicie paracetamolu po jednorazovej davke 1 000 mg.
Hodnota Cmax paracetamolu sa znizila o 31 % a strednd hodnota tmax sa spomalila maximalne o 15 min.
Pri sibeznom podavani paracetamolu nie je potrebna ziadna uprava davky.

Atorvastatin

Liraglutid nespdsobil zmenu celkovej expozicie atorvastatinu na klinicky vyznamnu Groven po podani
jednorazovej davky 40 mg atorvastatinu. Preto nie je potrebna ziadna Uiprava davky atorvastatinu pri
jeho podavani s liraglutidom. Pri podavani s liraglutidom sa hodnota Cumax atorvastatinu znizila o 38 %
a strednd hodnota tmax sa spomalila z 1 na 3 hodiny.

Grizeofulvin

Liraglutid nespdsobil zmenu celkovej expozicie grizeofulvinu po podani jednorazovej davky 500 mg
grizeofulvinu. Hodnota Cmax grizeofulvinu sa zvysila o 37 %, zatial’ o strednd hodnota tmax sa
nezmenila. Upravy davok grizeofulvinu a inych zlozZiek s nizkou rozpustnostou a vysokou
permeabilitou nie su potrebné.

Digoxin

Podanie jednorazovej davky 1 mg digoxinu spolu s liraglutidom malo za nésledok znizenie AUC
digoxinu o0 16 %; hodnota Cmax klesla o 31 %. Strednd hodnota ¢asu do dosiahnutia maximalnej
koncentracie (tmax) digoxinu sa spomalila z 1 hodiny na 1,5 hodiny. Na zéklade tychto vysledkov nie je
potrebna Ziadna uprava davky digoxinu.

Lizinopril

Podanie jednorazovej davky 20 mg lizinoprilu spolu s liraglutidom malo za nasledok znizenie AUC
lizinoprilu o 15 %; hodnota Cmax klesla 0 27 %. Stredna hodnota lizinoprilu tmax s liraglutidom sa
spomalila zo 6 hodin na 8 hodin. Na zaklade tychto vysledkov nie je potrebna Ziadna tiprava davky
lizinoprilu.

Peroralne kontraceptiva

Po podani jednorazovej davky peroralneho kontraceptiva znizil liraglutid hodnotu Cimax
etinylestradiolu o 12 % a levonorgestrelu o 13 %. Liraglutid sposobil spomalenie tmax 0 1,5 hodiny pre
obe zlozky. Neprejavil sa Ziaden klinicky vyznamny Gc¢inok na celkovi expoziciu etinylestradiolu ani
levonorgestrelu. Preto sa predpoklada, ze antikoncepény ucinok nie je ovplyvneny spolocnym
podavanim s liraglutidom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické sktisenosti s pouzivanim lieku Xultophy, inzulinu degludeku ani
liraglutidu u gravidnych zZien. Ak si pacientka zela otehotniet’ alebo otehotnie, liecba lickom Xultophy
sa ma prerusit’.

Reproduk¢né stadie na zvieratach s inzulinom degludekom nepreukazali ziadne rozdiely medzi
inzulinom degludekom a 'udskym inzulinom, pokial’ ide o embryotoxicitu a teratogenitu. Stadie na
zvieratach s liraglutidom preukazali reprodukénti toxicitu, pozri €ast’ 5.3. Nie je zndme potencialne
riziko u l'udi.

Laktacia

Nie su k dispozicii Ziadne klinické sktisenosti s pouzivanim lieku Xultophy pocas laktacie. Nie je
zname, €i sa inzulin degludek alebo liraglutid vylucuje do l'udského mlieka. Pre nedostatok skuisenosti
sa Xultophy nemd pouzivat’ pocas laktacie.

V pripade potkanov sa inzulin degludek vylu¢oval do mlieka; koncentracia v mlieku bola nizsia ako

v plazme. Studie na zvieratach preukazali nizky prechod liraglutidu a $trukturdlne blizkych



metabolitov do materského mlieka. Predklinické Stadie s liraglutidom preukazali spomalenie
neonatalneho rastu u dojc¢enych mlad’at potkanov stvisiace s liecbou (pozri ¢ast’ 5.3).

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické sktisenosti s vplyvom lieku Xultophy na fertilitu.

Reprodukéné stadie na zvieratach s inzulinom degludekom nepreukazali ziadne neziaduce ucinky
na fertilitu. Okrem mierneho poklesu poctu zivych implantatov, $tidie na zvieratach s liraglutidom
nepreukazali skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ koncentracie ako aj reakéna schopnost’ u pacientov méze byt’ znizena v désledku
hypoglykémie. Tato skutocnost’ vytvara riziko v situaciach, ktoré si vyzaduju mimoriadnu pozornost’
(napr. pri vedeni vozidiel alebo pri obsluhe strojov).

Pacienti musia byt pouceni ako predchadzat’ hypoglykémii pocas vedenia vozidiel. Toto je obzvlast
dolezité vtedy, ak si nedostatocne uvedomuju alebo si vébec neuvedomujil varovné signaly
hypoglykémie alebo maju Casté hypoglykémie. V tychto situaciach sa ma zvazit’ vhodnost vedenia
vozidiel.

4.8 Neziaduce u¢inky

Prehl'ad bezpecnostného profilu

Plan klinickej studie lieku Xultophy zahtial priblizne 1 900 pacientov lieCenych lickom Xultophy.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami hldsenymi pocas liecby liekom Xultophy bola hypoglykémia a
gastrointestinalne neziaduce reakcie (pozri Cast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakcii* nizsie).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie su uvedené neziaduce reakcie suvisiace s lickom Xultophy rozdelené podra tried organovych
systémov a frekvencie. Kategorie frekvencii si definované takto: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000) a nezname (neda sa odhadnit’ z dostupnych udajov).

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie hlisené v kontrolovanych Stadiach fazy 3

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia
podPa MedDRA
Poruchy imunitného syst¢ému | Mengj Casté Zihlavka
Mengj Casté Precitlivenost’
Nezname Anafylakticka reakcia
Poruchy metabolizmu Vel'mi Casté Hypoglykémia
a vyzivy Casté Znizenie chuti do jedla
Mengj Casté Dehydraticia
Poruchy nervového systému Casté Zavraty
Mengj Casté Dysgeuzia
Poruchy gastrointestindlneho | Casté Nauzea, hnacka, vracanie, zapcha, dyspepsia,
traktu gastritida, bolest’ brucha, gastroezofagealna
refluxna choroba, abdominalna distenzia
Menej Casté Eruktacia, flatulencia
Nezname Pankreatitida (vratane nekrotizujuce;j
pankreatitidy)
Oneskorené vyprazdnovanie zaludka
Poruchy ZI¢ovych ciest Mengj Casté Cholelitiaza




Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

podPa MedDRA

Mengj Casté Cholecystitida
Poruchy koze a podkozného Mengj Casté Vyrazka
tkaniva Menej ¢asté Pruritus

Mengj Casté Ziskana lipodystrofia

Nezname Kozna amyloidézat
Celkové poruchy a reakcie Casté Reakcia v mieste podavania injekcie
v mieste poddvania Nezname Perifémy edém
Laboratorne a funkéné Casté Zvysena hladina lipazy
vySetrenia Casté ZvySend hladina amylazy

Menej Casté Zvysena tepova frekvencia

T neziaduce reakcie z postmarketingovych zdrojov

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypoglykemia

Hypoglykémia moZe nastat’ vtedy, ked’ je davka lieku Xultophy vyssia ako je potrebné. Zavazna
hypoglykémia méze viest’ k bezvedomiu a/alebo ki€om a méze sposobit’ docasné alebo trvalé
poskodenie ¢innosti mozgu alebo dokonca smrt’. Priznaky hypoglykémie sa zvycajne objavujii nahle.
Mozu medzi ne patrit’ studeny pot, studena, chladna bleda pokozka, vycerpanost’, nervozita alebo
triaska, uzkost’, nezvyc€ajna tinava alebo slabost’, zmétenost, problémy s koncentraciou, ospalost,
nadmerny hlad, zmeny videnia, bolest’ hlavy, nauzea a busenie srdca. Frekvencie hypoglykémie,
prosim pozri Cast’ 5.1.

Alergické reakcie

Pri pouzivani lieku Xultophy boli hlasené alergické reakcie (manifestované priznakmi a symptdmami,
ako su zihl'avka (0,3 % pacientov lieCenych liekom Xultophy), vyrazka (0,7 %), pruritus (0,5 %)
a/alebo opuch tvare (0,2 %)). Pri pouzivani liraglutidu po jeho uvedeni na trh bolo hlasenych niekol’ko
pripadov anafylaktickych reakcii s d’al§imi priznakmi ako hypotenzia, palpitacie, dychavicnost

a edém. Anafylaktické reakcie mozu byt potencialne Zivot ohrozujuce.

Gastrointestindlne neziaduce reakcie

Gastrointestinalne neziaduce reakcie sa mozu vyskytnut’ CastejSie na zaciatku liecby liekom Xultophy
a obvykle sa zmiernia pocas niekol’kych dni alebo tyzdiov pokracujicej liecby. Nauzea bola hlasena

u 7,8 % pacientov a u vicSiny pacientov bola prechodna. Podiel pacientov, ktori uviedli vyskyt nauzey
raz za tyzden kedykol'vek pocas liecby, bol nizsi ako 4 %. Hnacku hlasilo 7,5 % a vracanie 3,9 %
pacientov. Frekvencia nauzey a hna¢ky bola pre liek Xultophy ,,Casta a pre liraglutid ,,Vel'mi ¢asta“.
Okrem toho boli u 3,6 % pacientov liecenych liekom Xultophy hlasené zapcha, dyspepsia, gastritida,
bolest’ brucha, gastroezofagealna refluxna choroba, abdominalna distenzia, eruktacia, flatulencia

a znizenie chuti do jedla.

Reakcie v mieste podavania injekcie

2,6 % pacientov lieGenych lickom Xultophy hlasilo reakcie v mieste podavania injekcie (vratane
hematému v mieste podavania injekcie, bolesti, hemoragie, erytému, hrciek, opuchu, zmeny sfarbenia,
pruritu, pocitu tepla a zdurenia miesta podavania injekcie). Tieto reakcie boli zvy¢ajne miermne

a prechodné a zvycajne pocas d’alSej liecby vymizna.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Lipodystrofia (vratane lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozna amyloidoza sa méze vyskytnat v mieste
podavania injekcie, ¢im sa moze oneskorit’ lokalna absorpcia inzulinu. Pravidelné striedanie miesta
podania injekcie v danej oblasti moze pomoct pri zmierneni tychto reakcii alebo moze tymto reakcidm
zabranit’ (pozri Cast’ 4.4).



ZvySena tepova frekvencia

V klinickych sktsaniach s liekom Xultophy bolo pozorované priememé zvysenie tepovej frekvencie
z vychodiskovej hodnoty 0 2 az 3 udery za minutu. V skaSani LEADER nebol pri liraglutide (zlozka
lieku Xultophy) pozorovany ziaden dlhodoby klinicky vplyv zvysenej srdcovej frekvencie na riziko
kardiovaskularnych udalosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii stt obmedzené udaje o predavkovani liekom Xultophy.

Hypoglykémia sa méze rozvinmit,, ak sa pacientovi poda vyssia davka lieku Xultophy, ako je potrebné:

. V pripade miemej hypoglykémie je mozné podat’ peroralne pacientovi glukozu alebo potraviny
obsahujuce cukor. Preto sa odporuca, aby diabetik mal vzdy pri sebe potraviny obsahujice
cukor.

. Pri zdvaznej hypoglykémii, ak sa pacient nedokaze liecit’ sém, mu mdze osoba obozndmena

s podavanim injekcie glukagonu podat’ glukagon intramuskulame, subkutanne alebo
intranazalne, alebo mu méze zdravotnicky pracovnik podat’ intraven6zne glukozu. Ak pacient
do 10 az 15 minat nezareagoval na glukagon, musi sa mu podat’ intravenozne glukoza. Po
nadobudnuti vedomia sa odporuca podat’ pacientovi peroralne cukor ako prevenciu proti
recidive.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetikd. Inzuliny a anal6gy na injekciu, pdsobiace dlhodobo.
ATC kéd: A10AE5S6

Mechanizmus u¢inku

Xultophy je kombinovany liek, ktory obsahuje inzulin degludek a liraglutid so vzajomne sa
dopliiujucimi mechanizmami G¢inku zameranymi na zlepSenie glykemickej kontroly.

Inzulin degludek je bazalny inzulin, ktory vytvara po subkutannom podavani injekcie rozpustné
multihexaméry, pricom vznikne zasoba, z ktorej sa inzulin degludek kontinudlne pomaly absorbuje
do krvného obehu, ¢o vedie k rovnomemému a stabilnému u¢inku inzulinu degludeku na znizovanie
hladiny glukdzy s nizkou variabilitou pdsobenia inzulinu medzi jednotlivymi diami.

Inzulin degludek sa Specificky viaze na 'udsky inzulinovy receptor, ¢o vedie k rovnakym
farmakologickym ucinkom ako v pripade 'udského inzulinu.

Utinok inzulinu degludeku na zniZovanie hladiny glukézy v krvi je spdsobeny ulahéenym
vychytavanim glukodzy po naviazani inzulinu na receptory v svalovych a tukovych bunkach
a stibeznou inhibiciou tvorby glukézy v peceni.

Liraglutid je analog glukagdénu podobného peptidu-1 (GLP-1) s 97 % sekvencnou homologiou

s I'udskym GLP-1, ktory sa viaZe na receptor pre GLP-1 (GLP-1R) a aktivuje ho. Po subkutannom
podavani pozostava profil predlzeného ucinku z troch mechanizmov: samoviazanie vediice k pomale;j
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absorpcii; naviazanie na albumin a vysSia enzymaticka stabilita vo¢i enzymom dipeptidyl-peptidaza
IV (DPP-IV) a neutralna endopeptidaza (NEP), ktora ma za nasledok dlhy polcas premeny v plazme.

Liraglutid ti¢inkuje prostrednictvom $pecifickej interakcie s receptormi GLP-1 a zlepsuje glykemicka
kontrolu zniZenim hladiny gluko6zy v krvi nalacno aj po jedle. Liraglutid stimuluje sekréciu inzulinu

a znizuje nadmerne zvysenu sekréciu glukagénu mechanizmom zavislym od glukozy. V pripade
vysokej hladiny glukézy v krvi je teda stimulovana sekrécia inzulinu a inhibovana sekrécia glukagonu.
Naopak pocas hypoglykémie liraglutid znizuje sekréciu inzulinu a nenarusuje sekréciu glukagonu.
Mechanizmus zniZzovania hladiny glukézy v krvi zahina aj mieme spomalenie vyprazdiiovania
zaludka.

Liraglutid znizuje telesnti hmotnost’ a mnozstvo telesného tuku prostrednictvom mechanizmov
potlacania hladu a zniZenia prijmu energie.

GLP-1 je fyziologicky regulator chuti do jedla a prijmu potravy, ale presny mechanizmus u¢inku nie je
uplne jasny. Pri §tadiach na zvieratach viedlo periféme podavanie liraglutidu k vychytavaniu

v $pecifickych oblastiach mozgu, ktoré sa podiel'ajii na regulacii chuti do jedla, kde liraglutid
prostrednictvom Specifickej aktivacie GLP-1R zosiliioval kI'icové signaly pocitu sytosti a zoslaboval
klucové signaly pocitu hladu, ¢o v konecnom dosledku viedlo k ubytku telesnej hmotnosti.

GLP-1 receptory su tiez lokalizované v $pecifickych miestach v srdci, cievach, imunitnom systéme
a oblickach. Na modeloch mysi s aterosklerozou zabranil liraglutid progresii aortalneho plaku

a redukoval zapal v plaku. Okrem toho mal liraglutid priaznivy u¢inok na plazmatické lipidy.
Liraglutid neredukoval velkost’ plaku v uz vytvorenom plaku.

Farmakodynamické ucinky

Xultophy mé stabilny farmakodynamicky profil s trvanim G€¢inku zodpovedajucim kombinacii
individualnych profilov t¢inku inzulin degludeku a liraglutidu, ktoré umoziuju podavanie liecku
Xultophy raz denne kedykol'vek v priebehu diia s jedlom alebo bez jedla. Xultophy zlepsuje
glykemicku kontrolu prostrednictvom pretrvavajiceho poklesu hladiny glukozy v krvi nalacno aj
postprandialne po vsetkych jedlach.

Znizenie postprandialnej glykémie bolo potvrdené v §tudii 4-hodinovym Standardizovanym testom

po podani jedla u pacientov, u ktorych nebola dosiahnuta kontrola metforminom samostatne alebo

v kombinacii s pioglitazonom. Xultophy znizil vykyvy postprandialnej glykémie (stredna hodnota viac
ako 4 hodiny) vyrazne viac ako inzulin degludek. Vysledky boli podobné pre Xultophy aj liraglutid.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Bezpecnost’ a i¢innost’ licku Xultophy bola hodnotena v siedmich randomizovanych, kontrolovanych,
paralelnych skupinéch klinickych sktiSani fazy 3 v r6znych populaciach jedincov s diabetom 2. typu
definovanych predchadzajucou antidiabetickou lie¢bou. Porovnavacie liecby zahinali bazalny inzulin,
liecbu GLP-1 RA, placebo a bazalny - bolusovy rezim. Pocas skisani v trvani 26 tyzdiov sa v tychto
skiiSaniach randomizovalo medzi 199 az 833 pacientmi na Xultophy. Jedna stadia bola d’alej rozsirena
na 52 tyzdiov. Vo vsetkych skuSaniach, pociato¢na davka bola podana tak ako je uvedené

v informdcii o produkte a pouzity bol rezim titracie Xultophy dvakrat tyzdenne (pozri Tabulka 2).
Rovnaky titra¢ny algoritmus bol aplikovany pre bazalne inzulinové komparatory. V Siestich Stidiach,
Xultophy vykazovala klinicky a Statisticky signifikantné zlepSenia glykemickej kontroly v porovnani
s komparatormi, merané ako glykovany hemoglobin Aic (HbAuc),kym jedna $tidia preukazala
podobnil redukciu HbAic v oboch liecebnych ramenéch.
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Tabulka 2 Titracia Xultophy

Glukdza v plazme pred Uprava davky (dvakrat
ranajkami* tyZdenne)
mmol/| mg/dl Xultophy (davkovacia jednotka)
<40 <72 -2
4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

*Samomonitorovanie glukoézy v plazme V skusani, ktoré skumalo Xultophy, v kombinacii so sulfonylureou bol ciel’ 4,0-6,0 mmol/l.
. Kontrola glykémie

Kombindacia s peroralne podavanymi liekmi na zniZenie hladiny glukozy

Pridanie Xultophy k metforminu samotnému alebo v kombinacii s pioglitazonom v 26-tyzdiiovom
randomizovanom, kontrolovanom, otvorenom sku$ani viedlo kK vysledku, ze 60,4 % pacientov
liecenych lickom Xultophy dosiahlo ciel'ovi hodnotu HbAic< 7 % bez potvrdenych hypoglykémii po
26 tyzdioch liecby. Tento podiel bol vyrazne vyssi, ako bol zaznamenany pri inzuline degludeku
(40,9 %, odhadovany pomer pravdepodobnosti 2,28, p < 0,0001) a podobny hodnote zaznamenane;j pri
liraglutide (57,7 %, odhadovany pomer pravdepodobnosti 1,13, p=0,3184). KI'icové vysledky
skuiSania st uvedené na Obrazku 1 a v Tabulke 3.

Vyskyt potvrdenej hypoglykémie bol pre Xultophy nizsi ako pri inzuline degludeku bez ohl'adu na
glykemicku kontrolu, pozri Obrazok 1. Vyskyt zavaznej hypoglykémie za pacientorok expozicie
(percento pacientov) definovanej ako epizdda, pri ktorej je potrebnd asistencia inej osoby, bol 0,01
(2 pacienti z 825) pre Xultophy, 0,01 (2 pacienti zo 412) pre inzulin degludek a 0,00 (0 pacientov zo
412) pre liraglutid. Vyskyt no¢nych hypoglykémii bol podobny pri liecbe liekom Xultophy a
inzulinom degludekom.

U pacientov liecenych liekom Xultophy sa celkovo prejavilo menej gastrointestinalnych vedl'ajsich
ucinkov ako u pacientov liecenych liraglutidom. D6vodom mdze byt pomalSie zvySovanie davky
liraglutidovej zlozky pocas iniciacie liecby pri pouziti Xultophy v porovnani s pouZitim samotného
liraglutidu.

Ucinnost a bezpe¢nost lieku Xultophy bola zachovana po¢as 52 tyzdiiov lie¢by. Znizenie HbAuc

z vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia bolo 1,84 % pri liecku Xultophy s odhadovanym rozdielom
v liecbe -0,65 % v porovnani s liraglutidom (p< 0,0001) a -0,46 % v porovnani s inzulinom
degludekom (p< 0,0001). Telesna hmotnost’ sa znizila o 0,4 kg pri odhadovanom rozdiele v liecbe
medzi lickom Xultophy a inzulinom degludekom -2,80 kg (p< 0,0001) a vyskyt potvrdenej
hypoglykémie zostal na Grovni 1,8 udalosti za pacientorok expozicie, pricom sa zachovalo vyrazné
znizenie celkového rizika potvrdenej hypoglykémie v porovnani s inzulinom degludekom.

Cas od randomizicie (tyzdefi) 50 55 60 65 70 75 80 85 90
HbATc (%) na konci lietby

Krivky st priemerné vyskyty hypoglykémie z negativneho binomindlneho modelu s jedinegnymi

trajektoriami lie¢by a symboly sii zaznamenané vyskyty hypoglykémie v porovnani s priemernou

hodnotou HbA lc podla kvartilov.
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DeglLira = Xultophy, IDeg = inzulin degludek, Lira = liraglutid, zazn. miera = zaznamenana miera, PYE = pacientorok expozicie

Obrézok 1 Priemerna hodnota HbAuc (%) podl’a tyzdiia liecby (vI’avo) a vyskyt potvrdenej
hypoglykémie za pacientorok expozicie v porovnani s priemernou hodnotou HbA:. (%) (vpravo)
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u pacientov s diabetom 2. typu, u ktorych nebola dosiahnuta kontrola metforminom samotnym,
alebo v kombinacii s pioglitazénom

Kombinacia lieku Xultophy so sulfonylureou samotnou alebo v kombinacii s metforminom sa skumala
v rameci 26-tyzdiového randomizovaného, placebom kontrolovaného, dvojito zaslepeného skusania.
KTlucové vysledky skiisania st uvedené na Obrazku 2 a v Tabulke 3.

301 see [Deglira 90
8.51 +++ Placebo 8.5
8.0

——— . 4 175

HbA (%)

6.0

. 7.0
6.5 \‘\\—Q—o—c 6.5

6.0

=

0 2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Cas od randomizacie (tyzdeti)

[DegLira = Xultophy

Obrazok 2 Priemerna hodnota HbAu. (%) podl’a tyZdia liecby u pacientov s diabetes mellitus
2. typu s nedostato¢nou kontrolou sulfonylureou samotnou alebo v kombinacii s metforminom

Vyskyt zavaznej hypoglykémie za pacientorok expozicie (percento pacientov) bol 0,02 (2 pacienti
z 288) pre Xultophy a 0,00 (0 pacientov zo 146) pre placebo.

Tabulka 3 Vysledky v 26 tyzdni — Kombinacia s peroralnymi liekmi zniZujicimi hladinu

glukozy
. i o, Kombinacia so sulfonylureou +
Kombinacia s metforminom =+ pioglitazonom ,
metforminom
Xultophy Inzulin degludek Liraglutid Xultophy | Placebo
N 833 413 414 289 146
HbA. (%)
Vychodiskova
hodnota—Koniec skisania | 8364 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 79-74
Priemernd zmena -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Odhadovany rozdiel —0,47"8[-0,58; -0,36] | —0,64*®[-0,75; -0,53] -1,02*8[-1,18; -0,87]
Pacienti (%0)
S dosiahnutym
HbA1< 7 %
Vetci pacienti 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Odhadovany pomer 2,385 [1,78; 3,18] 3,265 [2,45; 4,33] 11,958 [7,22; 19,77]
pravdep.
Pacienti (%0)
S dosiahnutym
HbA:< 6,5 %
Vsetci pacienti 69,7 47,5 41,1 64,0 12,3
Odhadovany pomer 2,828 [2,17; 3,67] 3,988 [3,05; 5,18] 16,36° [9,05; 29,56]
pravdep.
Vyskyt potvrdenej
hypoglykémie* za
pacientorok expozicie 1,80
(percento pacientov) (BL9%) | 2,57 (38,6 %) 0,22 (6,8 %) 3,52 1,35 (17,1 %)
Odhadovany pomer 0,68°° [053;0,87] | 7,61° [5,17; 11,21] (41,7%) | 3,74° [2.28; 6,13]
Telesna hmotnost® (kg)
Vychodiskova
hodnota—Koniec skusania | 87,2—86,7 | 87,4—89,0 87,4844 87,2877 | 89,3883
Priemerna zmena -0,5 1,6 -3,0 0,5 -1,0
Odhadovany rozdiel -2,22"8 [-2,64; -1,80] | 2,448 [2,02; 2,86] 1,48° [0,90; 2,06]
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L. B o, Kombinacia so sulfonylureou +
Kombinacia s metforminom =+ pioglitazonom ,
metforminom

Xultophy Inzulin degludek Liraglutid Xultophy | Placebo
N 833 413 414 289 146
Glykémia nala¢no
(mmol/l)
Vychodiskova 9256 | 9458 9,073 9,1-6,5 9,1-8,8
hodnota—Koniec skusania | _3 62 -3,61 -1,75 -2,60 -0,31
Priemerna zmena -0,17 [-0,41; 0,07] -1,76° [2,0; -1,53] -2,308 [-2,72; -1,89]
Odhadovany rozdiel
Déavka na konci skasania
Inzulin degludek (jednotky) | 38
Liraglutid (mg) 1,4 53 - 28 _
Odhadovany rozdiel, davka — 1,8 1,0 —
inzulinu degludeku -14,90%8 [-17,14; _

-12,66]

Vychodiskové hodnota, hodnoty na konci skti$ania a hodnoty zmeny sa sleduju pri poslednom vykonanom pozorovani. V hranatych
zatvorkach “[]”je uvedeny interval spol’ahlivosti 95 %.

*Potvrdena hypoglykémia definovana ako zavazna hypoglykémia (epizdda vyzadujica asistenciu inej osoby) a/alebo mierna hypoglykémia
(glykémia <3,1 mmol/l bez ohl'adu na priznaky)

A Ciel’ s potvrdenou superioritou liecku Xultophy v porovnani s komparatorom

B p<0,0001

€p<0,05

V otvorenom skuSani porovnavajiicom ucinnost’ a bezpecnost’ Xultophy a inzulinu glarginu

100 jednotiek/ml, obidva v kombinacii s SGLT2i + OAD, bol liek Xultophy superiéormy k inzulinu
glarginu v zniZeni priememej hodnoty HbAu1c po 26 tyzdiioch o 1,9 % (z 8,2 % na 6,3 %) oproti 1,7 %
(z 8,4 % na 6,7 %) s odhadovanym rozdielom v lie¢be -0,36 % [-0,50; -0,21]. V porovnani

s vychodiskovymi hodnotami, liecba Xultophy viedla k nezmenenej priememej telesnej hmotnosti

v porovnani s priemernym prirastkom telesnej hmotnosti 2,0 kg u pacientov lie¢enych inzulinom
glarginom (odhadovany rozdiel v liecbe -1,92 kg [95 % CI: -2,64; -1,19]). Percento pacientov,

u ktorych sa vyskytla zdvazna alebo symptomatickd hypoglykémia potvrdend glykémiou bolo 12,9 %
v skupine Xultophy a 19,5 % v skupine inzulinu glarginu (odhadovany pomer liecby 0,42 [95 %CI:
0,23; 0,75]). Priemerna denna davka inzulinu na konci skiSania bola 36 jednotiek u pacientov
lie¢enych lieskom Xultophy a 54 jednotiek u pacientov lieCenych inzulinom glarginom.

Prechod z liechy agonistom GLP-1 receptora

Prechod z agonistu GLP-1 receptora na Xultophy v porovnani s nezmenenou lie¢bou agonistom GLP-
1 receptora (davkovanie ako je uvedené na oznaceni), bol sledovany v ramci 26-tyzdnového
randomizovaného, otvoreného sktiSania U pacientov s diabetom mellitus 2. typu s nedostatocnou
kontrolou agonistom GLP-1 receptora a metforminom samostatne (74,2 %) alebo v kombinacii

s pioglitazénom (2,5 %), sulfonylureou (21,2 %) alebo oboma (2,1 %).

KTlucové vysledky skiisania si uvedené na Obrazku 3 a Tabulke 4.

8-01 eee [Deglira .0
8.57 === Nezmeneny GLP-1 RA 85
8.0 8.0

HbAlc (%)

A-.\‘-f\._,uf._‘__'__,i N 7.5
7.0 7.0
6.5] \‘\1‘—.’——0 6.5

6.0 6.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Cas od randomizécie (Tyzden)
IDegLira=Xultophy, GLP-1 RA=agonista GLP-1 receptora

Obrézok 3 Priemerna hodnota HbAuc (%) podl’a tyzdiia lieCby u pacientov s diabetom mellitus
2. typu s nedostatocnou kontrolou agonistami GLP-1 receptora
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Vyskyt zavaznej hypoglykémie za pacientorok expozicie (percento pacientov) bol 0,01 (1 pacient
7 291) pre Xultophy a 0,00 (0 pacientov zo 199) pre agonistov GLP-1 receptora.

Tabulka 4 Vysledky v 26 tyzdni — Prechod z agonistov GLP-1 receptora
Prechod z agonistu GLP-1 receptora

Xultophy Agonista GLP-1 receptora
N 292 146
HbA (%0)
Vychodiskova hodnota—Koniec skiisania 7,8—6,4 7,7-7,4
Priemerna zmena -1,3 -0,3
Odhadovany rozdiel -0,94"°[-1,11; -0,78]
Pacienti (%) s dosiahnutym HbA.<7 %
Vsetci pacienti 75,3 35,6
Odhadovany pomer pravdepod. 6,84° [4,28; 10,94]
Pacienti (%) s dosiahnutym HbA,<6.5 %
Vsetci pacienti 63,0 22,6
Odhadovany pomer pravdepod. 7,53% [4,58; 12,38]
Vyskyt potvrdenej hypoglykémie* na
pacientorok expozicie (percento pacientov) 2,82 (32.0%) 0,12 (2,8%)

Odhadovany pomero 25,36° 710,63 60,51]

Telesna hmotnost® (kg)

Vychodiskova hodnota—Koniec skiisania 95,6—597,5 95,5—94,7

Priemerna zmena 2,0 -0,8

Odhadovany rozdiel 2,898 /2,17: 3,62]

Glykémia nala¢no (mmol/l)

Vychodiskova hodnota—Koniec skiisania 9.0—6.0 9,4—8,8

Priemerna zmena -2.98 -0,60

Odhadovany rozdiel -2,64%[-3,03; -2,25]

Déavka na konci skasania

Inzulin degludek (jednotky) 43 Dévka agonistu GLP-1 receptora
Liraglutid (mg) 1.6 zostala nezmenend od zaciatku
Odhadovany rozdiel, davka inzulinu skuSania

degludeku

Vychodiskova hodnota, hodnoty na konci skii§ania a hodnoty zmeny boli pouZité posledné pozorované hodnoty na mieste chybajucich( last
observation carried forward). V hranatych zatvorkach “[]* je uvedeny interval spol’ahlivosti 95 %.

*Potvrdend hypoglykémia definovand, ako zavazna hypoglykémia (epizdda vyzadujuca asistenciu inej osoby) a/alebo mierna hypoglykémia
(glykémia <3,1 mmol/l bez ohl'adu na priznaky)

A Ciel s potvrdenou superioritou lieku Xultophy v porovnani s komparatorom

B p <0,0001

Prechod z liecby bazdlnym inzulinom

Prechod pacientov z inzulinu glarginu (100 jednotiek/ml) na Xultophy alebo intenzifikacia inzulinu
glarginu u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych inzulinom glarginom (20-50 jednotiek)

a metforminom bol sledovany v 26-tyzdiiovom sksani. Maximum povolenej davky v skasani bolo
50 davkovacich jednotiek Xultophy, zatial’ co pre davku inzulinu glarginu nebolo stanovené
maximum. 54,3 % pacientov lie¢enych Xultophy dosiahlo cielovii hodnotu HbA1c<7 % bez
potvrdenych hypoglykémii v porovnani s 29,4 % pacientov lieCenych inzulinom glarginom
(odhadovany pomer pravdepodobnosti 3,24, p<0,001).

KTucové vysledky skusania st uvedené na Obrazku 4 a v Tabulke 5.

IDegLira
IGlar

HbAlc (%)

Cas od randomizacie (tyzdeit)

IDegLira=Xultophy, IGlar=inzulin glargin

Obrazok 4 Priemerna hodnota HbAu. (%) podl’a tyzdia liecby u pacientov s diabetom mellitus
2. typu s nedostato¢nou kontrolou inzulinom glarginom
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Vyskyt zavaznej hypoglykémie za pacientorok expozicie (percento pacientov) bol 0,00 (0 pacientov
z 278) pre Xultophy a 0,01 (1 pacient z 279) pre inzulin glargin. Vyskyt no¢nych hypoglykémii bol

signifikantne nizsi pri Xultophy v porovnani s inzulinom glarginom (odhadovany pomer liecby 0,17,
p<0,001).

V druhom skusani bol skiimany prechod z bazalneho inzulinu na Xultophy alebo na inzulin degludek
v 26-tyzdiiovom randomizovanom, dvojito zaslepenom sku$ani u pacientov s nedostatocnou kontrolou
bazalnym inzulinom (20-40 jednotiek) a metforminom samotnym, alebo v kombinacii so
sulfonylureou/glinidmi. Liec¢ba bazalnym inzulinom a sulfonylureou/glinidmi bola ukon&end pri
randomizacii. Maximalna povolena davka bola 50 davkovacich jednotiek pre liek Xultophy

a 50 jednotiek pre inzulin degludek. 48,7 % pacientov lie¢enych Xultophy dosiahlo ciel'ovi hodnotu
HbA1< 7 % bez potvrdenych hypoglykémii. To bola signifikantne vécSia Cast’ v porovnani

s inzulinom degludekom (15,6 %, odhadovany pomer pravdepodobnosti 5,57, p< 0,001). KI'ac¢ové

vysledky skuSania sii uvedené na Obrazku 5 a v Tabulke 5.

IDegLira
IDeg

HbAL (%)

Cas od randomizacie (Tyzdei)

IDegLira = Xultophy, IDeg = inzulin degludek

Obréazok 5 Priemerna hodnota HbAu. (%) podla tyZzdiia lieby u pacientov s diabetom mellitus
2. typu s nedostato¢nou kontrolou bazalnym inzulinom

Vyskyt zavaznej hypoglykémie za pacientorok expozicie (percento pacientov) bol 0,01 (1 pacient
z0 199) pre Xultophy a 0,00 (0 pacientov zo 199) pre inzulin degludek. Vyskyt no¢nych hypoglykémii
bol podobny pri lieku Xultophy aj pri inzuline degludeku.

Tabul’ka 5 Vysledky v 26-tyZdni — Prechod z bazalneho inzulinu

Prechod z inzulinu glarginu Prechod z bazalneho inzulinu (NPH,
(100 jednotiek/ml) inzulin detemir, inzulin glargin)
Xultoph | Inzulin glargin, bez Xultophy Inzulin degludek,
y obmedzenia davky maximalna povolena
davka 50 jednotiek
N 278 279 199 199
HbA,. (%0)
Vychodiskova hodn.—koniec skusania 8,4—6,6 | 82—7,1 8,7—6,9 8,8—8,0
Priemerna zmena -1,81 -1,13 -1,90 -0,89
Odhadovany rozdiel -0,59*8[-0,74; -0,45] -1,05*%[-1,25; -0,84]
Pacienti (%0) s dosiahnutym
HbA<7 %
Vsetci pacienti 71,6 47,0 60,3 23,1
Odhadovany pomer pravdepodob. 3,45° [2,36;5,05] 5,448 [3,42; 8,66]
Pacienti (%0) s dosiahnutym
HbA;<6.5 %
Vsetci pacienti 55,4 30,8 45,2 13,1
Odhadovany pomer pravdepodob. 3,298 [2,27; 4,75] 5,66° [3,37; 9,51]
Vyskyt potvrdenej hypoglykémie* na
pacientorok expozicie (percento
pacientov) 223
(2’8 4%) 5,05 (49,1%) 1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)
Odhadovany pomer 7700 10,43 [0,30;0,61] 0,66 [0,39; 1,13]
Telesna hmotnost’ (kg)
Vychodiskova hodn.—koniec skusania 88,3—8 87,3—89,1 95,4—92,7 93,5—93,5
Priemerna zmena 6,9 1,8 2,7 0,0
Odhadovany rozdiel -14 -3.20%8 [-3,77; -2.64] -2,518 [-3,21; -1,82]
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Prechod z inzulinu glarginu Prechod z bazalneho inzulinu (NPH,
(100 jednotiek/ml) inzulin detemir, inzulin glargin)
Xultoph | Inzulin glargin, bez Xultophy Inzulin degludek,
y obmedzenia davky maximalna povolena
davka 50 jednotiek
N 278 279 199 199
Glykémia na la¢no (mmol/l)
Vychodiskova hodn.—koniec sktisania 8,9—6,1 | 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7,0
Priemerna zmena -2,83 -2,77 -3,46 -2,58
Odhadovany rozdiel -0,01 [-0,35;0,33] -0,73°[-1,19; -0,27]
Déavka na konci skusania
Inzulin (jednotky) 41 66° 45 45
Liraglutid (mg) 15 - . 17 A
IOdhqdovany rozdiel, davka bazalneho -25,47° [-28,90;- 20,02 [-1,88; 1,84]
inzulinu 22,05]

Vychodiskova hodnota, hodnoty na konci sktiSania a hodnoty zmeny sa sleduju pri poslednom vykonanom sledovani. V “[* je uvedeny
interval spol'ahlivosti 95 %.

*Potvrdend hypoglykémia definovana ako zdvazna hypoglykémia (epizdda vyzadujica asistenciu inej osoby) a/alebo mierna hypoglykémia
(glykémia <3,1 mmol/l bez ohl'adu na priznaky)

A Ciel’ s potvrdenou superioritou liecku Xultophy v porovnani s komparatorom

B p< 0,0001

€ p<0.05

D Priemerna davka inzulinu glargin pred skuSanim bola 32 jednotiek

Liecba lieckom Xultophy v porovnani s bazalnym-bolusovym inzulinovym rezimom, pozostavajica

z bazalneho inzulinu (inzulin glargin 100 jednotiek/ml) v kombinacii s bolusovym inzulinom (inzulin
aspartat), sa sledovala v 26-tyzdiiovom skusani s pacientmi s diabetes mellitus 2. typu, nedostatocne
kontrolovanych inzulinom glarginom a metforminom, pacienti vykazali podobné zniZenie HbAuic

v obidvoch skupindch (priemema hodnota z 8,2 % na 6,7 % v obidvoch skupinach). V obidvoch
skupinach 66 %—67 % dosiahlo HbAic < 7 %. V porovnani s vychodiskovou hodnotou bolo priemerné
znizenie telesnej hmotnosti pri Xultophy 0,9 kg a priememé zvysenie 2,6 kg u pacientov lieCenych
bazalnym-bolusovym rezimom a odhadovany rozdiel v liecbe bol -3,57 kg [95 %CI: -4,19; -2,95].
Percento pacientov, u ktorych sa vyskytla zavazna alebo hladinou gluk6zy v krvi potvrdena
symptomaticka hypoglykémia, bolo 19,8 % v skupine Xultophy a 52,6 % v skupine s bazalnym-
bolusovym inzulinom a odhadovany pomer vyskytu bol 0,11 [95 % CI: 0,08-0,17]. Celkova denna
davka inzulinu na konci skusania bola 40 jednotiek u pacientov lie¢enych Xultophy a 84 jednotiek
(52 jednotiek bazalneho inzulinu a 32 jednotiek bolusového inzulinu) u pacientov lie¢enych bazalnym-
bolusovym inzulinovym rezimom.

. Kardiovaskularna bezpec¢nost’
Nevykonalo sa Ziadne skuSanie s Xultophy zamerané na kardiovaskularne vysledky.

Liraglutid (Victoza)

SkuSanie The Liraglutid Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER), bolo multicentrické, placebom kontrolované, dvojito zaslepené klinické skusanie. 9 340
pacientom bol randomizovane priradeny bud’ liraglutid (4 668) alebo placebo (4 672), obidva ako
doplnok k standardne;j liecbe HbAuc a kardiovaskulamych (CV) rizikovych faktorov. Primamy
vysledok alebo vitalny stav na konci sktsania bol k dispozicii u 99,7 % a 99,6 % tcastnikov
randomizovanych na liraglutid a placebo, v uvedenom poradi. Doba pozorovania bola minimalne
3,5 roka az maximalne 5 rokov. Populacia v $tudii zahimala pacientov >65 rokov (n=4 329) a

>75 rokov (n=836) a pacientov s miernou (n=3 907), stredne zavaznou (n=1 934) alebo zavaznou
(n=224) poruchou funkcie obli¢iek. Priememy vek bol 64 rokov a priemerny BMI bol 32,5 kg/m’.
Priemema doba trvania diabetu bola 12,8 roka.

Primamy ciel'ovy ukazovatel bol ¢as od randomizacie do prvého vyskytu akychkol'vek vyznamnych
neziaducich kardiovaskulamych udalosti (MACE, major adverse cardiovascular events):
kardiovaskularne (CV, cardiovascular) umrtie, nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna cievna
mozgova prihoda. Liraglutid bol lepsi v prevencii MACE v porovnani s placebom (Obrazok 6).
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Hazard Ratio  Liraglutid N Placebo N
(95% CI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
- . 0,87 608 694
Primarny ciel - MACE (0,78-0,97) (13,0) (14,9)
Komponenty MACE:
Kardiovaskularne imrtie © 6%—7(? 93) (31179) (%373)
Nefatalna cievna mozgova prihoda (© 7%?1911) (]::;52) (137;)
Nefatilny infarkt myokardu © 7%.818 03) (2683) (?(’31;)
s 0,88 948 1062
Expandovana MACE (0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Doplnkové komponenty v expandovanej
MACE:
Nestabilna angina pectoris (hospitalizacia) © 7%?1826) (lzzg) (122;1)
2 . 0,91 405 441
Koronérna revaskularizéacia (0,80-1,04) 8,7) 9.4)
. g 7 21, 24
Zlyhanie srdca (hospitalizacia) © 7%?1 05) (4 78) 5 g)
Dalsie sekundarne ciele:
" P 0,85 381 447
VSetky pric¢iny umrtia (0,74-0,97) (8,2 (9,6)
Nekadiovaskulirne umrtie (. 707?15 18) (%«;63) (%36(?)

FAS: full analysis set (cely analyzovany subor)
CI: confidence interval (interval spol’ahlivosti)
MACE: major adverse cardiovascular event
%: podiel pacientov s prihodou

N: pocet pacientov

07
V prospech liraglutidu

08 09 1 11 12

V prospech placeba

Obrazok 6: Pruhovy graf analyzy typov individualnych kardiovaskularnych udalosti -- FAS
populécia

Pokles HbA1c z vychodiskovej hodnoty do 36. mesiaca bol pozorovany s liraglutidom vs. placebo,
ktoré boli pridané k $tandardnej liecbe (-1,16 % vs. -0,77 % odhadovany rozdiel liecby [ETD,
estimated treatment difference] -0,40 % [-0.,45; -0,34]).

Inzulin degludek (Tresiba)

DEVOTE bolo randomizované, dvojito zaslepené a udalostami riadené klinické skusanie s medianom
trvania 2 roky porovnévajuce kardiovaskulamu bezpecnost’ inzulinu degludeku s inzulinom glarginom
(100 jednotiek/ml) na 7 637 pacientoch s diabetes mellitus 2. typu s vysokym rizikom
kardiovaskularnych udalosti.

Primarnou analyzou bol ¢as od randomizacie do prvého vyskytu 3-komponentej zavaznej neziaduce;j
kardiovaskularnej udalosti (MACE) definovanej ako kardiovaskularne imrtie, nefatalny infarkt
myokardu alebo nefatalna cievna mozgova prihoda. Toto skiiSanie bolo navrhnuté ako non-inferidrne
sktsanie, aby sa vylucilo vopred Specifikované rozpitie rizika 1,3 pre Hazard Ratio (HR) MACE
porovnavajuce inzulin degludek s inzulinom glarginom. Kardiovaskulama bezpecnost’ inzulinu
degludeku v porovnani s inzulinom glaginom bola potvrdena (HR 0,91 [0,78; 1,06] (Obrazok 7).

Vychodiskova hodnota HbAic bola 8,4 % v obidvoch lieCenych skupinach a po 2 rokoch hodnota
HbAu1c bola 7,5 % ako s inzulinom degludekom tak aj s inzulinom glarginom.

Hazard Ratio  Inzulin degludek Inzulin glargin

(95% CI) N (%) N (%)

Primérna analyza (3-zlozkova
MACE) — 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)

CV Umrtie —_— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)

Nefatalna cievna

] -

mozgové prihoda 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)

Nefatalny IM —_—— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Vsetky pripady umrti .  E— 0,91 (0,76-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)

T T T T
0,7 09 1 11 13
V prospech inzulinu V prospech
degludeku inzulinu glarginu
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N: Pocet jedincov s prvou udalost'ou potvrdenou EAC pocas skusania. %: Percento jedincov s prvou udalost'ou potvrdenou EAC v porovnani
s po¢tom randomizovanych jedincov. EAC: Komisia pre posudzovanie udalosti. CV: Kardiovaskularny. MI: Infarkt myokardu. CI: 95 %
interval spolahlivosti.

Obrazok 7: Pruhovy graf analyzy kompozitnej 3-zlozkovej MACE a individualnych
kardiovaskularnych ciePovych ukazovatel’ov v DEVOTE

. Sekrécia inzulinu/funkcia beta buniek

Xultophy zlepsuje funkciu beta buniek v porovnani s inzulinom degludekom na zaklade hodnotenia
funkcie beta buniek pomocou modelu homeostazy (HOMA-f). U 260 pacientov s diabetes mellitus 2.
typu po 52 tyzdioch liecby sa preukazalo zlepSenie sekrécie inzulinu v porovnani s inzulinom
degludekom v reakcii na Standardizovany test s jedlom. Po 52 tyzdiioch liecby nie st dostupné ziadne
udaje.

. Krvny tlak

U pacientov s nedostatocnou kontrolou samotnym metforminom alebo v kombinacii s pioglitazonom,
znizil Xultophy priemerny systolicky krvny tlak o 1,8 mmHg v porovnani so znizenim o 0,7 mmHg
pri inzuline degludeku a 2,7 mmHg pri liraglutide. U pacientov s nedostato¢nou kontrolou samotnou
sufonylureou alebo v kombinacii s metforminom, bolo znizenie 3,5 mmHg pri Xultophy a 3,2 mmHg
pri placebu. Rozdiely neboli Statisticky signifikantné. V troch skusaniach s pacientmi s nedostato¢nou
kontrolou bazalnym inzulinom sa systolicky krvny tlak znizil o 5,4 mmHg pri Xultophy a 0 1,7 mmHg
pri inzuline degludeku, so statisticky signifikantnym odhadovanym rozdielom v lie¢be -3,71 mmHg
(p=0,0028), pri Xultophy sa znizil o 3,7 mmHg vs. 0 0,2 mmHg pri inzuline glargine, so Statisticky
signifikantnym odhadovanym rozdielom v liec¢be -3,57 mmHg (p <0,001) a pri Xultophy sa znizil
04,5 mmHg vs. 0 1,16 mmHg pri inzuline glargine U100 plus inzulin aspartat, so Statisticky
signifikantnym odhadovanym rozdielom v liecbe -3,70 mmHg (p=0,0003).

Pediatricka populacia

Eur6pska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lieckom Xultophy
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre diabetes mellitus 2. typu (informacie o pouziti
U pediatrickej populécie, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti inzulinu degludeku a liraglutidu podanych formou lieku Xultophy
celkovo neboli ovplyvnené klinicky vyznamnym spésobom v porovnani s jednotlivymi injekciami
inzulinu degludeku a liraglutidu.

Farmakokinetické vlastnosti liecku Xultophy sa prejavuju v nasledujicich polozkach, pokial nie je
uvedené, ze uvedené udaje boli zaznamenané pri podavani inzulinu degludeku alebo liraglutidu
samostatne.

Absorpcia

Celkova expozicia inzulinu degludeku bola ekvivalentnad naslednému podavaniu lieku Xultophy

v porovnani s podavanim inzulinu degludeku samostatne, pri¢om hodnota Cumax bola vyssia o 12 %.
Celkova expozicia liraglutidu bola ekvivalentna naslednému podavaniu lieku Xultophy v porovnani
s liraglutidom samostatne, pricom hodnota Cmax bola nizsia o 23 %. Rozdiely sa nepovazuju za
klinicky relevantné, pretoze Xultophy je iniciovany a titrovany podla cielovych hodnot glykémie

u jednotlivych pacientov.

Expozicia inzulinu degludeku a liraglutidu sa zvysila pomeme s davkou lieku Xultophy v celom
rozsahu davky na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy.

Farmakokineticky profil lieku Xultophy zodpoveda jednej dennej davke a stabilnd koncentracia
inzulinu degludeku a liraglutidu sa dosiahne po 2-3 diioch denného podavania.
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Distribucia
Inzulin degludek a liraglutid sa vo velkej miere viazu na plazmatické proteiny (>99 % a >98 %).

Biotransformacia

Inzulin degludek
Degradacia inzulinu degludeku je podobna degradacii 'udského inzulinu. VSetky vzniknuté metabolity
st neaktivne.

Liraglutid

Pocas 24 hodin od podania jednorazovej davky radiologicky oznageného [*H]-liraglutidu zdravym
pacientom bol hlavnou zlozkou v plazme neporuseny liraglutid. Boli zistené dva vedl'ajSie metabolity
v plazme (<9 % a <5 % celkovej radioaktivity v plazme). Liraglutid je metabolizovany podobnym
sposobom ako vel'ké proteiny, pricom Ziaden organ nebol identifikovany ako hlavna draha eliminacie.

Eliminacia

Polcas premeny inzulinu degludeku je priblizne 25 hodin a polcas premeny liraglutidu je priblizne
13 hodin.

Osobitné populécie

Starsi pacienti

Podl'a vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy zahmajticej dospelych pacientov do 83 rokov
lieCenych lieckom Xultophy nemal vek Ziaden klinicky relevantny G¢inok na farmakokinetiku lieku
Xultophy.

Pohlavie
Podra vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy nemal vek Ziaden klinicky relevantny G¢inok
na farmakokinetiku lieku Xultophy.

Etnicky pévod

Podl'a vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy, ktora zahtmala belo$ské, cernosské, indické,
azijské a hispanske skupiny pacientov, nemal etnicky pdvod ziaden klinicky relevantny G¢inok na
farmakokinetiku lieku Xultophy.

Porucha funkcie obliciek

Inzulin degludek

Nie su ziadne rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach inzulinu degludeku medzi zdravymi
pacientami a pacientami s poruchou funkcie obli¢iek.

Liraglutid

Expozicia liraglutidu bola znizena u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientami
s normalnou funkciou obli¢iek. Expozicia liraglutidu bola znizena o 33 %, 14 %, 27 % a 26 %

u pacientov s miernou (klirens kreatininu CrCl 50-80 ml/min), stredne zavaznou (CrCl 30-50 ml/min)
a zavaznou (CrCl <30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov v terminalnom $tadiu
renalneho ochorenia vyzadujuceho si dialyzu, v uvedenom poradi.

Podobne, v 26-tyzdiovom klinickom skuasani, pacienti s diabetom 2. typu a stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30-59 ml/min) dostavali o 26 % menej liraglutidu, v porovnani so
samostatnymi skiSanim vratane pacientov s diabetom 2. typu s normalnou funkciou obli¢iek alebo
miemou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Inzulin degludek

Nie su ziadne rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach inzulinu degludeku medzi zdravymi
pacientami a pacientami s poSkodenim pecene.
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Liraglutid
V skusani s jednou davkou sa hodnotila farmakokinetika liraglutidu u pacientov s rdznymi stupiiami

poruchy funkcie pecene. Davka liraglutidu bola u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene znizena o 13-23 %, v porovnani so zdravymi pacientami. Davka bola vyznamne nizsia
(44 %) u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore >9).

Pediatricka populacia
Neboli vykonané ziadne $tadie licku Xultophy u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Plan predklinickych $tadii pre inzulin degludek/liraglutid zahfial kI'a¢ové §tadie kombinovane;j
toxicity pocas 90 dni u jedného relevantného druhu (potkany kmena Wistar) s cielom podporit’ plan
klinickej Stiidie. Lokalna znasanlivost’ bola hodnotena u kralikov a morciat.

Predklinické udaje o bezpecnosti nepreukézali ziadne rizika pre 'udi na zéklade toxicity po
opakovanom podavani.

Lokalne reakcie tkaniva v dvoch §tidiach na kralikoch, resp. morcatach, boli obmedzené na mierne
zépalové reakcie.

Nevykonali sa Ziadne §tudie kombinécie inzulinu degludeku/liraglutidu zamerané na hodnotenie
karcinogenézy, mutagenézy alebo narusenia fertility. Nasledujuce daje vychadzaji z jednotlivych
studii inzulinu degludeku a liraglutidu.

Inzulin degludek

Predklinické udaje ziskané na zéklade farmakologickych §tadii bezpe€nosti, toxicity po opakovanom
podavani, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j toxicity neodhalili Ziadne bezpe¢nostné rizika
pre ludi.

Pomer mitogénneho indexu k metabolickej sile inzulinu degludeku je nezmeneny v porovnani

s 'udskym inzulinom.

Liraglutid

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani alebo genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ¢loveka. V 2-roénych
Studiach karcinogénneho potencidlu u potkanov a mysi boli pozorované neletalne tumory C-buniek
Stitnej zl'azy. U potkanov nebola sledovana hodnota NOAEL (observed adverse effect level). Tieto
tumory neboli pozorované v pripade opic lieCenych 20 mesiacov. Vysledky v pripade hlodavcov su
sposobené ne-genotoxickym mechanizmom sprostredkovanym Specifickym receptorom pre GLP-1, na
ktory s obzvlast citlivé hlodavce. Je pravdepodobné, Ze vyznam u l'udi bude nizky, ale neda sa uplne
vylucit. Nezistili sa ziadne d’alSie tumory stvisiace s liecbou.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame G¢inky na fertilitu okrem mierne zvysenej predéasne;
embryonalnej imrtnosti pri najvyssej davke. Podavanie liraglutidu v strednej gestacnej faze sposobilo
pokles telesnej hmotnosti matky a spomalenie fetdlneho rastu s nejednozna¢nymi ucinkami na rebra

u potkanov a kostrovu variabilitu u kralikov. U potkanov bol po expozicii liraglutidu spomaleny
neonatalny rast, priCom v skupine s vysokou davkou tento stav pretrval aj v obdobi po odstaveni
mlad’at’a. Nie je zndme, ¢i je spomaleny rast mlad’at spdsobeny znizenym prijmom materského mlieka
v dosledku priameho u¢inku GLP-1 alebo zniZenou produkciou materského mlieka matkou v dosledku
znizeného prisunu kalorii.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

glycerol

fenol

Octan zinocnaty

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

hydroxid sodny (na Gipravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Latky pridané do lieku Xultophy mézu zapri€init’ degradéciu lieciv.
Xultophy sa nesmie pridavat’ do infaznych roztokov.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitel'nosti

2 roky.

Po prvom otvoreni je mozné liek uchovavat’ 21 dni pri maximalnej teplote 30 °C. Liek sa ma
zlikvidovat’ 21 dni po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Pred prvym otvorenim: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v blizkosti mraziacej
jednotky. Neuchovavajte v mrazni¢ke. Nechajte na naplnenom pere nasadeny kryt na ochranu pred

svetlom.

Po prvom otvoreni: Uchovavajte pri teplote do 30 °C alebo uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke. Nechajte na naplnenom pere nasadeny kryt na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazové naplnené pero na viac davok vyrobené z polypropylénu, polykarbonatu

a akrylonitrilbutadiénstyrénu obsahujuce 3 ml roztoku v néaplni (sklo typ 1) s piestom (halobutyl)
a zatkou (halobutyl/polyizoprén).

Velkosti baleni 1, 3 a 5 a multibalenie obsahujuce 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Naplnené pero je uréené na pouzitie s ihlami NovoTwist alebo NovoFine s maximalnou dizkou 8 mm
a s hrabkou do 32G.

Naplnené pero je urcené na pouzitie len pre jednu osobu.
Xultophy sa nesmie pouzit’, ak roztok nie je Ciry a bezfarebny.

Xultophy, ktory bol zmrazeny, sa nesmie pouZit’.
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Pred kazdym pouzitim sa vzdy musi nasadit’ nova ihla. Thly sa nesmi1 pouzivat’ opakovane. Pacient ma
po kazdom podani injekcie ihlu zlikvidovat'.

V pripade upchatia ihiel sa musia pacienti riadit’ pokynmi, ktoré st uvedené v nadvode na pouzitie,
ktory je sucast'ou pisomnej informacie.

Odpad vzniknuty z lieku treba vratit’' do lekarne v silade s narodnymi poziadavkami.

Podrobny navod na pouzitie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.
y p 1] p ) prep

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dansko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002
EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. septembra 2014
Datum posledného predlZenia registracie: 8. jila 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIABIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov biologickych lie¢iv

Novo Nordisk A/S
Hallas All¢, DK-4400 Kalundborg, Dansko

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsverd, Dansko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za prepustenie Sarze

Novo Nordisk A/S
Novo All¢, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSURS)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sa stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smermice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona poZadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

- na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

- vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢tho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registracii poskytne pred uvedenim lieku na trh edukacny balik vSetkym
lekarom a zdravotnym sestram, u ktorych sa predpoklada, Zze budu zapojeni do liecby a vedenia
diabetickych pacientov a vSetkym lekarnikom, ktori budu vydavat’ liek Xultophy.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, ze kone¢ny obsah a forma edukacnych materialov spolu

s komunika¢nym pldnom budi odstihlasené kompetentnou narodnou autoritou v kazdom ¢lenskom
State EU pred distribaciou eduka¢nych materialov v ¢lenskom state.
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Ciel'om edukacnych materialov je zvysit povedomie o fakte, ze Xultophy obsahuje fixnu kombinaciu
inzulinu degludek a liraglutidu (na baze GLP-1) a minimalizovat riziko chyb pri podani lieku
Xultophy.

Drzitel’ rozhodnutia o registricii zabezpeci, ze zdravotnicki profesionali budu informovani, ze vSetci
pacienti, ktorym bude predpisany liek Xultophy musia byt’ zaskoleni na spravne pouzitie naplneného
pera pred predpisanim a vydanim Xultophy.

Edukacné materialy maji obsahovat’:

- Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku a Pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a

- Broziiru pre zdravotnickych profesionalov, ktora ma obsahovat nasledujuce
zékladné Casti:

. tento produkt obsahuje fixn1 kombinaciu inzulinu degludek plus
liraglutid (GLP-1 agonistu), ¢o predstavuje nov liecebnt paradigmu
v liecbe diabetikov 2. typu. V tomto kontexte maju byt zdoraznené
relevantné upozomenia tak, ako je uvedené v SPC.

. jasné vysvetlenie spdsobu podania lieku a vyznamu “davkovacich
jednotiek” — s vysvetlenim velkosti davky kazdej zlozky v kazdej
davkovacej jednotke.

. pripomenutie potreby reportovania chyb v medikacii bez ohl'adu na to,
¢1 viedli alebo nie ku vzniku neziaduceho t¢inku.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Xultophy 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml injekény roztok
inzulin degludek + liraglutid

2. LIECIVA

Jedno naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu degludeku a 10,8 mg liraglutidu v 3 ml roztoku.
1 ml roztoku obsahuje 100 jednotiek inzulinu degludeku a 3,6 mg liraglutidu.
Jedna davkovacia jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludeku a 0,036 mg liraglutidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycerol, fenol, octan zino¢naty, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (na upravu pH) a voda
na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1x3ml
3x3ml
5x3ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Odporuca sa pouzitie s jednorazovymi ihlami NovoTwist alebo NovoFine.
Ihly nie su stcastou balenia.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Pouzite len Ciry, bezfarebny roztok.
Urcené na pouzitie len pre jednu osobu.
Neodoberajte roztok z pera.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni: Spotrebujte do 21 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Po prvom otvoreni: Uchovavajte pri teplote do 30 °C alebo uchovavajte v chladnicke.
Nechajte na pere nasadeny kryt na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po kazdom podani injekcie ihlu zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/947/001 1 naplnené pero
EU/1/14/947/002 3 naplnené pera
EU/1/14/947/003 5 naplnenych pier

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xultophy

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA PERE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Xultophy 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml injekény roztok
Inzulin degludek + liraglutid
S. C. pouzitie

2. sPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3ml

6. INE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

MULTIBALENIE (s blue boxom)

1. NAZOV LIEKU

Xultophy 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml injekény roztok
Inzulin degludek + liraglutid

2. LIECIVA

Jedno naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu degludeku a 10,8 mg liraglutidu v 3 ml roztoku.
1 ml roztoku obsahuje 100 jednotiek inzulinu degludeku a 3,6 mg liraglutidu.
Jedna davkovacia jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludeku a 0,036 mg liraglutidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycerol, fenol, octan zino¢naty, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (na upravu pH) a voda
na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier po 3 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Odporuca sa pouzitie s jednorazovymi ihlami NovoTwist alebo NovoFine.
Ihly nie su stcastou balenia.

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Pouzite len Ciry, bezfarebny roztok.
Urcené na pouzitie len pre jednu osobu.
Neodoberajte roztok z pera.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni: Spotrebujte do 21 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Po prvom otvoreni: Uchovavajte pri teplote do 30 °C alebo uchovavajte v chladnicke.
Nechajte na pere nasadeny kryt na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po kazdom podani injekcie ihlu zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/947/004 10 (2x5) naplnenych pier

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

[ 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xultophy

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

SKATULA NA MULTIBALENIE (bez blue boxu)

1. NAZOV LIEKU

Xultophy 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml injekény roztok
inzulin degludek + liraglutid

2. LIECIVA

Jedno naplnené pero obsahuje 300 jednotiek inzulinu degludeku a 10,8 mg liraglutidu v 3 ml roztoku.
1 ml roztoku obsahuje 100 jednotiek inzulinu degludeku a 3,6 mg liraglutidu.
Jedna davkovacia jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludeku a 0,036 mg liraglutidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycerol, fenol, octan zino¢naty, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny (na upravu pH) a voda
na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

5 naplnenych pier po 3 ml. Multibalenie sa nemoze predavat’ po jednotlivych ¢astiach.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Odporuca sa pouzitie s jednorazovymi ihlami NovoTwist alebo NovoFine.
Ihly nie su stcastou balenia.

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Pouzite len Ciry, bezfarebny roztok.
Urcené na pouzitie len pre jednu osobu.
Neodoberajte roztok z pera.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni: Spotrebujte do 21 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Po prvom otvoreni: Uchovavajte pri teplote do 30 °C alebo uchovavajte v chladnicke.
Nechajte na pere nasadeny kryt na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Po kazdom podani injekcie ihlu zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/947/004 10 (2x5) naplnenych pier

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14, ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xultophy

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Xultophy 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml injekény roztok
inzulin degludek + liraglutid

Pozorne si precitajte celti pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekamika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekamika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Géinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Xultophy a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Xultophy
3. Ako pouzivat’ Xultophy

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Xultophy

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Xultophy a na &o sa pouZiva

Na ¢o sa Xultophy pouZiva
Xultophy sa pouziva na zlepSenie hladiny glukozy (cukru) v krvi u dospelych pacientov s diabetom
mellitus (cukrovka) 2. typu. Diabetes mate, pretoze telo:

. nevytvara dostatok inzulinu na regulaciu hladiny cukru v krvi alebo

. nedokaze spravne vyuzit' inzulin.

Ako Xultophy posobi

Xultophy obsahuje dve lie€iva, ktoré pomahaju telu regulovat’ hladinu cukru v krvi:

. inzulin degludek — dlhodobo pésobiaci bazalny inzulin, ktory znizuje hladinu cukru v krvi.
. liraglutid — ,,analog GLP-1*, ktory pomaha telu vytvarat viac inzulinu pocas jedla a znizuje

mnozstvo cukru, ktoré telo vytvara.

Xultophy a peroralne podavané lieky na diabetes

Xultophy sa pouziva s peroralne (istami) podavanymi lickmi na diabetes (ako si metformin,
pioglitazon a sulfonylurea). Predpisuje sa, ked’ tieto lieky (pouzivané samostatne alebo s GLP-1
liecbou alebo s bazalnym inzulinom) nepostacuju na regulaciu hladiny cukru v krvi.

Ak pouzivate GLP-1 lie¢bu
Lie¢bu GLP-1 je potrebné ukonéit’ predtym, ako zacnete liecbu s liekom Xultophy.

Ak pouZivate inzulin

Liecbu inzulinom je potrebné ukoncit’ predtym, ako zacnete liecbu s liekom Xultophy.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Xultophy

NepouZivajte Xultophy

. ak ste alergicky na inzulin degludek alebo liraglutid alebo na ktorukol'vek z dalSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Xultophy, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru.

. Ak pouzivate aj sulfonylureu (napriklad glimepirid alebo glibenklamid), lekar vam moze
povedat’, aby ste znizili davku sulfonylurey v zavislosti od hladin cukru v krvi.

. Nepouzivajte Xultophy, ak mate diabetes mellitus 1. typu, alebo ak mate ,,ketoacidozu* (stav,
pri ktorom sa hromadi kyselina v krvi).

. Pouzitie lieku Xultophy sa neodporica u pacientov so zapalovym ochorenim ¢riev alebo
oneskorenym vyprazdiiovanim zaludka (diabeticka gastroparéza).

Ak pouzivate Xultophy, venujte zvlastnu pozornost’ tymto stavom:

. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia) — ak je hladina cukru v krvi nizka, postupujte podl'a
pokynov v Casti 4 ,,Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)®,

. vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia) — ak je hladina cukru v krvi vysoka, postupujte
podl'a pokynov v casti 4 ,,Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)*.

. PresvedCte sa, ze pouzivate spravny liek — Vzdy pred kazdym podavanim injekcie skontrolujte
Stitok na pere, aby nedoslo k netimyselnej zamene lieku Xultophy za iné lieky.

DéleZité veci, ktoré mate vediet’ pred pouZzitim tohto lieku:

Povedzte svojmu lekarovi, ak:

. mate problémy s ocami. Rychle zlepSenie regulécie hladiny cukru v krvi moze viest’ ku
kratkodobému zhorSeniu ochoreni oka suvisiacich s diabetom. Dlhodobé zlepSenie regulécie
hladiny cukru v krvi moze zmiernit’ problémy s oCami.

. mate alebo ste mali ochorenie §titnej zl'azy.

Délezité veci, ktoré mate vediet’ po¢as pouZivania tohto lieku:

. ak mate zavazné bolesti Zaludka, ktoré neprechadzaju, povedzte to svojmu lekarovi — moze to
byt prejav zapalu pankreasu (akutna pankreatitida).
. ak sa necitite dobre alebo je vam nevol'no (nevolnost’ alebo vracanie) alebo ak mate hnacku,

modze dojst’ k dehydratécii (strata tekutin z tela) — je dolezité, aby ste pili vel'a tekutin, aby ste
zastavili dehydrataciu.

Kozné zmeny v mieste podania injekcie

Miesto podania injekcie sa ma striedat’ s cielom pomdct’ zabranit’ zmenam v tukovom tkanive pod
kozou, napriklad zhrubnutiu koze, stenceniu koze alebo hrékam pod kozou. Ak si injekciu podate do
oblasti s podkoznymi hr¢kami, stencenej alebo zhrubnutej oblasti, inzulin nemusi spravne ucinkovat’
(pozri Cast’ 3 ,,Ako pouzivat’ Xultophy*). Obrat'te sa na svojho lekara, ak si v§imnete akékol'vek kozné
zmeny v mieste podania injekcie. Ak si momentalne podévate injekciu do tychto postihnutych oblasti,
obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako si ju za¢nete podavat do inej oblasti. Vas lekar vam moze
odporucit, aby ste si dokladnejsie kontrolovali hladinu cukru v krvi a aby ste si upravili davku
inzulinu alebo inych antidiabetik.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom ani dospievajucim. Nie s Ziadne skusenosti s lickom Xultophy u deti a
dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Xultophy

Ak pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekamikovi alebo zdravotnej sestre. Niektoré lieky ovplyvituji hladinu cukru v krvi —
to méze znamenat’, ze bude potrebné zmenit’ davku lieku Xultophy.

Nizsie st uvedené najbeznejsie lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ liecbu liekom Xultophy.
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Hladina cukru v krvi sa modZe znizit’, ak pouZivate:
. iné lieky na liecbu cukrovky (tabletky alebo injekcie)

. sulfonamidy — na infekcie
. anabolické steroidy — napriklad testosteron
. betablokatory — na vysoky krvny tlak. M6Zzu spOsobit’, Ze tazsie rozoznate varovné prejavy

nizkej hladiny cukru v krvi (pozri Cast’ 4 ,,Varovné prejavy nizkej hladiny cukru v krvi — mézu
sa objavit’ nahle")

. kyselina acetylsalicylova (a lieky nazyvané ,,salicylaty*) — na bolest’ a miernu horucku

. inhibitory monoaminooxidazy (MAO) — na depresiu

. inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) — na niektoré problémy so srdcom alebo
vysoky krvny tlak.

Hladina cukru v krvi sa méZe zvysit’, ak pouZivate:

. danazol — liek ovplyviiujici ovulaciu

. peroralne kontraceptiva — tabletky na zabranenie pocatiu

. hormony §titnej zl'azy — na ochorenia stitnej zl'azy

. rastovy hormon — pri nizkych hladinach rastového horménu

. lieky nazyvané ,,glukokortikoidy*, napriklad kortizon — na zapaly

. lieky nazyvané ,,sympatomimetikd®, napriklad epinefrin (adrenalin), salbutamol alebo terbutalin
—na astmu

. tabletky na odvodnenie nazyvané ,tiazidy” — na vysoky krvny tlak alebo ak telo zadrziava prili§

vel'a vody (retencia vody).

Oktreotid a lanreotid — pouzivaju sa na liecbu akromegalie (zriedkavého ochorenia kvoli prilis
velkému mnozstvu rastového horménu). Mo6zu zvySovat’ alebo znizovat’ hladinu cukru v krvi.

Pioglitazon — tabletky pouzivané na lie¢bu diabetu 2. typu. U niektorych pacientov s dlhodobym
ochorenim na diabetes 2. typu a ochorenim srdca alebo mozgovou prihodou v minulosti, ktori boli
lieCeni pioglitazonom a inzulinom, doslo k rozvoju zlyhavania srdca. Ihned’ informujte svojho lekara,
ak spozorujete prejavy zlyhavania srdca, ako s nezvycajné dychavicnost’, rychly narast telesnej
hmotnosti alebo lokalizované (postihujuce urcité miesto) opuchy (edémy).

Warfarin alebo iné lieky na riedenie krvi — lieky pouZivané na zabranenie vzniku krvnych zrazenin.
Povedzte svojmu lekarovi, ak pouzivate warfarin alebo iné lieky na riedenie krvi, pretoze moze byt’
potrebné vykonat’ vySetrenia krvi CastejSie s ciel'om zistit’ jej hustotu (oznacuje sa ako vySetrenie INR
International Normalised Ratio).

Xultophy a alkohol
Ked pijete alkohol, potreba lieku Xultophy sa méze zmenit'. Hladina cukru v krvi sa méze zvySovat’
alebo znizovat. Mali by ste preto sledovat’ hladinu cukru v krvi CastejSie ako zvycajne.

Tehotenstvo a dojcenie

Nepouzivajte Xultophy, ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste
tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet. Nie je zndme, ¢i md Xultophy
ucinok na diet’a.

Nepouzivajte Xultophy, ak dojcite. Nie je zname, ¢i Xultophy prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nizka alebo vysoka hladina cukru v krvi moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat
akékol'vek nastroje alebo obsluhovat’ akékol'vek stroje. Ak mate nizku alebo vysoku hladinu cukru
v krvi, moze to ovplyvnit’ schopnost’ koncentracie alebo reakcie. M6zZe to byt nebezpecné pre vas
alebo inych l'udi. Spytajte sa svojho lekara, ¢i mdzete viest' vozidla, ked”:

. mate Casto nizku hladinu cukru v krvi

. tazko rozpoznavate nizku hladinu cukru v krvi.
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Délezité informacie o niektorych zlozkach lieku Xultophy

Xultophy obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Xultophy

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ak ste nevidiaci alebo slabozraky a nemdzete precitat’ davku na pocitadle pera, nepouzivajte toto pero
bez pomoci. Poziadajte o pomoc int1 osobu s dobrym zrakom, ktora je vySkolena v pouzivani
naplneného pera Xultophy.

Lekar vam povie:

. kol’ko lieku Xultophy budete potrebovat’ kazdy den
. kedy si mate kontrolovat’ hladinu cukru v krvi

. ako mate upravit’ davku.

Davka lieku Xultophy sa podava v ,,davkovacich jednotkach“. Na pocitadle davky na pere sa
zobrazuje pocet davkovacich jednotiek.

Cas podavania davky

. Pouzivajte Xultophy jedenkrat kazdy deii, najlepSie v tom istom Case kazdy defl. Vyberte si Cas
dna, ktory vam najviac vyhovuje.

. Ak nie je mozné podavat’ si Xultophy v rovnakom ¢ase kazdy defi, mozete si ho podavat’ v inom

case dna. Medzi jednotlivymi davkami musi byt vzdy odstup minimalne 8 hodin.
. Nemusite pouzivat’ Xultophy s jedlom.

. Vzdy sa riad’te radami svojho lekara, pokial’ ide o davkovanie a ipravu davky.

. Ak chcete zmenit’ svoj zvyCajny sposob stravovania, overte si to najprv u svojho lekara,
lekémika alebo zdravotnej sestry, pretoze zmena stravovania mdze zmenit’ potrebu licku
Xultophy.

Ako zaobchadzat’ s liekom Xultophy

Xultophy je naplnené pero s nastavitelnym davkovanim.

. Xultophy sa podava v ,,davkovacich jednotkach*. Na pocitadle davky na pere sa zobrazuje pocet
davkovacich jednotiek.

. Jedna davkovacia jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludeku a 0,036 mg liraglutidu.

. Maximalna denna davka lieku Xultophy je 50 davkovacich jednotiek (50 jednotiek inzulinu
degludeku a 1,8 mg liraglutidu).

Pozorne si precitajte ,,Navod na pouzitie” na druhej strane tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'a a

pouzivajte pero podla navodu.

Pred injekénym podanim lieku vzdy skontrolujte Stitok na pere, aby ste sa uistili, Ze pouZzivate spravne

pero.

Ako podavat’ injekciu
Pred prvym pouzitim lieku Xultophy vam lekar alebo zdravotna sestra ukazu, ako sa podéava injekcia.
. Xultophy sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanne). Nepodavajte ho do Zily ani do svalu.

. Najlepsimi miestami na podavanie st predna Cast’ stehien, nadlaktie alebo predna cast’ pasu
(brucho).

. Kazdy defi, obmienajte miesto podavania injekcie v rimci uréenej oblasti, aby sa znizilo riziko
vzniku hréiek a jamiek v kozi (pozri Cast’ 4).

. Na kazd injekciu pouzite vzdy novu ihlu. Opakované pouzivanie ihiel méze zvysit’ riziko
upchatia ihiel, o vedie k nepresnému davkovaniu. Po kazdom pouziti ihlu bezpecne zlikvidujte.

. S cielom vyhnut sa chybam v davkovani a moznému predavkovaniu nepouzivajte injekénu

strieckacku na odoberanie roztoku z pera.
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Podrobny navod na pouzitie je uvedeny na druhej strane tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Nepouzivajte Xultophy:
. Ak je pero poskodené, alebo nebolo spravne uchovavané (pozri cast’ 5).
J Ak tekutina, ktora vidite v okienku pera, nie je Cira a bezfarebna.

Pouzitie u starSich pacientov (65 rokov alebo starsich)
Xultophy mozu pouzivat starsi pacienti, ale ak ste starSi, moze byt potrebné Castejsie kontrolovat’
hladinu cukru v krvi. O zmenach davky sa porad’te so svojim lekarom.

AKk mate problémy s oblickami alebo pecefiou
Ak mate problémy s oblickami alebo peceiiou, moze byt potrebné Castejsie kontrolovat’ hladinu cukru
v krvi. O zmenéch davky sa porad’te so svojim lekarom.

Ak pouZzijete viac lieku Xultophy, ako mate

Ak pouzijete viac lieku Xultophy ako mate, méze sa vam znizit’ hladina cukru v krvi (hypoglykémia)
alebo sa moze vyskytnut’ pocit alebo stav nevolnosti (nevolnost’ alebo vracanie). Pri poklese hladiny
cukru v krvi postupujte podl'a pokynov v Casti 4. ,,Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)®.

Ak zabudnete pouzit’ liek Xultophy

Ak zabudnete pouzit’ davku, injek¢ne si podajte vynechanu davku, ked’ si na to spomeniete, pricom
zachovajte minimalny odstup 8 hodin medzi davkami. Ak zistite, Ze ste vynechali predchadzajucu
davku, a uz je ¢as na nasledujiicu pravidelnt naplanovant davku, nepouzivajte dvojita davku.

Ak prestanete pouZzivat’ liek Xultophy

Neprestavajte pouzivat’ Xultophy bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekdrom. Ak prestanete
pouzivat’ Xultophy, moze to viest’ k vel'mi vysokej hladine cukru v krvi, precitajte si pokyny v Casti 4
» Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)®.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekdmika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri pouzivani tohto lieku sa mozu vyskytnut’ tieto zavazné vedl'ajsie ucinky:

. Nizka hladina cukru v krvi (veI'mi ¢asté: mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb).
Ak vam klesne hladina cukru v krvi, mézete odpadnat’ (upadnat’ do bezvedomia). Zavazna
hypoglykémia méze spdsobit’ poskodenie mozgu a méze byt Zivot ohrozujuca. Ak sa u vas
vyskytnu prejavy nizkej hladiny cukru v krvi, ihned’ urobte opatrenia na zvysenie hladiny cukru
v krvi. Postupujte podl'a pokynov v ¢asti ,,Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)* uvedenej
nizsie.

. Zavazné alergické reakcie (anafylakticka reakcia) (nezname: nedaji sa odhadnut’ z dostupnych
udajov).
Ak sau vas vyskytne zavazna alergicka reakcia na ktortkolI'vek zo zloziek lieku Xultophy,
prestante pouzivat’ lieck Xultophy a ihned” vyhl'adajte lekara. Prejavy zavaznej alergickej reakcie

su:

. reakcie v mieste podavania rozsirené do inych Casti tela
. nahle sa necitite dobre a potite sa

. mate tazkosti s dychanim

. mate rychly srdcovy tep alebo citite zavrat.
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KozZné zmeny v mieste podania injekcie:

Ak si podavate inzulin na to isté miesto, tukové tkanivo sa méze stencit’ (lipoatrofia) alebo moze
zhrubntit’ (lipohypertrofia) (m6zu postihovat az 1 zo 100 0sdb). Hrcky pod kozou mézu byt
sposobené aj hromadenim bielkoviny nazyvanej amyloid (kozna amyloid6za; ¢astost’ vyskytu je
neznama). Ak si injekciu podate do oblasti s podkoznymi hrckami, stencenej alebo zhrubnutej oblasti,
inzulin nemusi spravne Gc¢inkovat’. Tymto koZznym zmenam mozno zabranit’ striedanim miesta vpichu
pri kazdom podani injekcie.

Dalsie vedlajsie u¢inky si:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

. Zavraty.

. Znizend chut do jedla, pocit alebo stav nevolnosti (nevol'nost’ alebo vracanie), hnacka, zapcha,
traviace problémy (dyspepsia), zapalena sliznica zaltidka (gastritida), bolesti Zaltdka, palenie
zéahy alebo naduvanie — obvykle sa stratia po niekol’kych diioch alebo tyzdioch.

. Reakcie v mieste podavania injekcie. Medzi prejavy mézu patrit’ podliatiny, krvacanie, bolest,
zacervenanie, zihl'avka, opuch alebo svrbenie — obvykle sa stratia po niekol’kych diioch. Ak
nezmiznu ani po niekol’kych tyzdnoch, obrat'te sa na svojho lekara. Ak zacnete reakcie
pocitovat’ ako zavazné, prestanite pouzivat’ liek Xultophy a ihned’ vyhladajte lekara.

. ZvySenie enzymov hladin pankreasu, ako lipadza a amylaza.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

. Zihlavka (Servené hrbol&eky na kozi, ktoré niekedy svrbia).

. Alergické reakcie (precitlivenost’) ako je vyrazka, svrbenie a opuch tvare.

. Dehydratécia (strata tekutiny z tela) — je dolezité, aby ste pili vel’a tekutin, aby ste zastavili
dehydrataciu.

. Grganie (eruktécia) a vetry (plynatost)).

. Vyrazka.

. Svrbenie.

. Zvyseny srdcovy tep.

. Z1&ové kamene.

. Zapal ZI¢nika.

. Zmena vnimania chuti.

Nezname (nedaju sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

. Zapal pankreasu (pankreatitida).

. Oneskorené vyprazdnovanie zaludka.

. Opuch ruk alebo noh (periférny edém) — ked’ prvykrat zacnete pouzivat’ svoj liek, telo moze
zadrziavat’ viac vody, ako by malo. To spdsobuje opuchy okolo &lenkov a inych kibov. Tento
stav zvycajne trva len kratko.

VSeobecné ucinky lie¢by diabetu
»  Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)

Hladina cukru v krvi sa moZe znizit’ vtedy, ked’:
. pijete alkohol

. cvicite viac ako obvykle

. jete prili§ malo alebo vynechate jedlo

. pouzivate prili§ vela lieku Xultophy.

Varovné prejavy nizkej hladiny cukru v krvi — moéZu sa objavit’ nahle

Bolest’ hlavy, zle zrozumitel'na re¢, rychly srdcovy tep, studeny pot, studena bleda pokozka, pocit
nevolnosti (nauzea), pocit velkého hladu, triaska, pocit nervozity alebo strachu, pocit nezvycajne;j
unavy, slabosti a ospalosti alebo zmétenost, problémy s koncentraciou, kratkodobé zmeny videnia.
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Co robit’, ak mate nizku hladinu cukru v krvi:

. Zjedzte glukozové tabletky alebo iny vyrobok s vysokym obsahom cukru — napriklad cukriky,
susienky alebo ovocny dzis (pre istotu so sebou vzdy noste glukézové tabletky alebo nejaku
potravinu s vysokym obsahom cukru).

. Ak je to mozné, odmerajte si hladinu cukru v krvi a odpocivajte. MoZe byt’ potrebné zmerat’ si
hladinu cukru v krvi viackrat, pretoze k zlepseniu hladiny cukru v krvi nemusi prist okamzite.
. Pockajte, kym prejavy nizkej hladiny cukru v krvi nezmiznu alebo kym sa hladina cukru v krvi

neustali. Potom pokracujte vo zvycajnej liecbe.
Co majii robit’ iné osoby, ked’ omdliete:
Kazdému, s kym travite cas, povedzte, ze mate diabetes. Povedzte mu, ¢o sa moze stat,, ked’ vam

klesne hladina cukru v krvi, vratane rizika omdletia.

Povedzte mu, ze ak omdliete, musi:

. vas obratit’ na bok
. ihned’ privolat’ lekarsku pomoc
. nedavat’ vam ziadne jedlo ani napoje, pretoze by ste sa mohli udusit’.

Z bezvedomia sa mdZete rychlejSie prebrat, ak dostanete glukagdn. M6Ze vam ju podat’ len osoba,
ktora vie, ako sa pouZiva.

. Ak vam bol podany glukagdn, budete ihned’ po nadobudnuti vedomia potrebovat’ cukor alebo
potravinu obsahujicu cukor.

. Ak nezareagujete na podanie liecby glukagéonom, musite byt’ oSetreny v nemocnici.

. Ak sa zavazne nizka hladina cukru v krvi dlhodobo nelie¢i, moze sposobit’ poskodenie mozgu.

Tento stav mdze byt kratkodoby alebo dlhodoby. M6ze dokonca sposobit’ smrt’.

Povedzte svojmu lekarovi, ak:

. ste mali takd nizku hladinu cukru v krvi, Ze ste omdleli
. ste pouzili glukagon
. v nedavnej dobe ste mali niekol’kokrat nizku hladinu cukru v krvi.

Je to preto, ze moZe byt potrebné zmenit’ davkovanie injekcii Xultophy, stravovanie alebo cvienie.
»  Vysoké hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

Hladina cukru v krvi sa méze zvysit’ vtedy, ak:
. pijete alkohol

. namahate sa menej ako obvykle
. jete viac ako obvykle
. mate infekciu alebo horacku

. nepodali ste si dostatok lieku Xultophy, pouzivate menej lieku Xultophy ako potrebujete,
zabudate si podavat’ lick Xultophy alebo prestanete pouzivat’ lieck Xultophy bez toho, aby ste sa
poradili s lekdrom.

Varovneé prejavy vysokej hladiny cukru v krvi — zvy¢ajne sa objavuju postupne

Scervenanie pokozky, sucha pokozka, pocit ospalosti alebo inavy, sucho v tstach, ovocny
(aceténovy) dych, ¢astejSie mocenie, pocit smadu, strata chuti do jedla, pocit nevolnosti alebo
nevolnost’ (nevolnost’ alebo vracanie).

Tieto prejavy mézu poukazovat’ na vel'mi zdvazny stav nazyvany ,,ketoacid6za®. Je to hromadenie
kyseliny v krvi, pretoZe telo namiesto cukru rozklada tuk. Ak sa tento stav nelieci, moZze viest

k diabetickej kome a dokonca K smirti.

Co robit, ked’ mate vysoku hladinu cukru v krvi:

. Skontrolujte si hladinu cukru v krvi.

. Urobte si test na pritomnost’ ketonov v krvi alebo v moci.
. Ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.
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Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekamika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatel'a. Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu dalSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xultophy

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a skatul’ke pera po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defl v danom mesiaci.

Pred otvorenim
Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v blizkosti mraziacej jednotky.
Neuchovavajte v mraznicke.

Pocas pouZivania

Neuchovavajte v mraznicke. Xultophy moZete nosit’ pri sebe a uchovavat pri izbovej teplote

(do 30 °C) alebo v chladni¢ke (2 °C az 8 °C) maximalne 21 dni. Liek sa ma zlikvidovat’ 21 dni po
prvom otvoreni.

Vzdy, ked’ naplnené pero nepouzivate, nechajte na nom nasadeny kryt na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekame.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Xultophy obsahuje
. Liec¢ivami st inzulin degludek a liraglutid. Kazdy ml roztoku obsahuje 100 jednotiek inzulinu

degludeku a 3,6 mg liraglutidu. Kazdé nepouzité naplnené pero (3 ml) obsahuje 300 jednotiek
inzulinu degludeku a 10,8 mg liraglutidu.
. Dalsie zlozky st glycerol, fenol, octan zinoénaty, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny
(na upravu pH) a voda na injekcie. Pozri tiez Cast’ 2 ,,Dolezité informacie o niektorych zlozkach lieku
Xultophy*, kvoli informacii 0 sodiku.

Ako vyzera Xultophy a obsah balenia

Xultophy je Ciry a bezfarebny roztok.

Velkosti baleni 1, 3, 5 a multibalenie obsahujuce 10 (2 balenia po 5) naplnenych pier po 3 ml. Na trh
nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Dansko

Otoc¢te na druhu stranu, kde najdete navod na pouzitie naplneného pera.

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v jini 2023
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Dalsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouzivanie Xultophy 100 jednotiek/ml + 3,6 mg/ml injek¢ny roztok

Pred pouzitim naplneného pera Xultophy si starostlivo precitajte tento
navod.

Pero nepouZivajte bez riadneho $kolenia od svojho lekara alebo zdravotnej
sestry.

Najprv skontrolujte, ¢i pero obsahuje liek Xultophy 100 jednotiek/ml +
3,6 mg/ml, potom si pozrite obrazky uvedené nizsie a oboznamte sa s roznymi
Castami pera a ihly.

Ak ste nevidiaci alebo mate slaby zrak a nemozZete ¢itat’ na pocitadle

davky na pere, nepouZivajte toto pero bez pomoci. PoZiadajte o pomoc
osobu s dobrym zrakom, ktora je vySkolena v pouzivani naplneného pera
Xultophy.

Xultophy je liek, ktory obsahuje inzulin degludek a liraglutid. Liek
Xultophy sa podava v ,,davkovacich jednotkach®. Jedna davkovacia
jednotka obsahuje 1 jednotku inzulinu degludeku + 0,036 mg liraglutidu.

Toto pero je naplnené pero s nastavitelnym davkovanim. Obsahuje 3 ml

roztoku Xultophy. Podava davky od:

- 1 davkovacej jednotky

- do maximalne 50 davkovacich jednotiek (50 jednotiek inzulinu
degludeku + 1,8 mg liraglutidu)

Pero podédva davky s priddvanim po 1 davkovacej jednotke.
Vasu davku ziadnym spdsobom neprepocitavajte. Nastavené davkovacie
jednotky sa rovnaji hodnote zobrazenej na pocitadle davky.

Pero je urcené na pouzitie s jednorazovymi ihlami NovoTwist alebo NovoFine
s dlzkou do 8 mm a s hrubkou do 32G. Ihly nie su suc¢astou balenia.

A Délezité informacie
Venujte osobitnu pozornost’ tymto poznamkam, pretoze su dolezit¢ z hl'adiska
bezpecného pouzivania pera.
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Xultophy naplnené pero a ihla
(priklad)

Kryt pera

Stupnica pera

Okienka pera

Stitok pera

Pocitadlo davky
Ukazovatel’ davky

Voli¢
davky
Davkovacie
tlacidlo

Vonkajsi
kryt ihly

Vnitorny
kryt ihly

Ihla

Papierovy
Stitok

Davkovacie
tlac¢idlo

s hladkym
povrchom

1. Priprava pera s novou ihlou

obsahuje liek Xultophy.

To je mimoriadne ddlezité, ak pouZzivate viac typov injekéne
podavaného lieku. Pri pouziti nespravneho lieku by mohlo dojst

k poskodeniu zdravia.
. Stiahnite kryt pera.

Skontrolujte nazov a farebny Stitok pera, aby ste sa uistili, ze
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Skontrolujte, ¢i je roztok v pere €iry a bezfarebny. Pozrite sa do
okienka pera. Ak roztok vyzera zakaleny, toto pero nepouZivajte.

Zoberte si novu ihlu a odtrhnite papierovy Stitok.

Nasad’te ihlu rovno na pero. Ota¢anim utiahnite.

Odstraiite vonkajsi kryt ihly a odloZte si ho na neskor. Budete ho
potrebovat’ po podani injekcie na bezpené odstranenie ihly z pera.

A

A

Odstrarite vnttorny kryt ihly a zahod’te ho. Ak sa ho budete snazit’
znova nasadit’, mozete sa ihlou pichnut’.

Na hrote ihly sa m6ze objavit’ kvapka roztoku. To je normalne, ale aj tak
musite skontrolovat’ prietok.

Nenasadzujte novu ihlu na pero, kym nie ste pripraveny podat’ si
injekciu.

Na podanie kaZdej injekcie vZdy pouZite novu ihlu.
Mozete tym zabranit’ upchatiu ihiel, kontaminacii, infekcii a
nespravnemu davkovaniu.

Nikdy nepouzivajte ohnuti alebo poskodeni ihlu.

2. Kontrola prietoku

Otacanim voli¢a davky nastavte 2 davkovacie jednotky. Uistite sa, Ze
pocitadlo davky ukazuje cislo 2.

Pocitadlo davky a ukazovatel’ davky ukazuja, kol'ko davkovacich
jednotiek lieku Xultophy ste zvolili.

Nastavené
2
davkovacie
jednotky
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. Drzte pero ihlou smerom nahor.
Niekol’kokrat jemne poklepte po vrchnej €asti pera, aby vSetky
vzduchové bubliny vystupili navrch.

. Tladte a drite davkovacie tlacidlo stlacené, kym sa pocitadlo davky
nevrati na hodnotu 0.
Hodnota 0 musi byt’ zarovnana s ukazovatelom davky.
Na hrote ihly sa ma objavit’ kvapka roztoku.

Na hrote ihly mo6ze zostat’ mala kvapka, ktoru si vsak injekciou
nepodate.

Ak sa kvapka neobjavi, zopakujte kroky 2A az 2C maximalne 6-krat.
Ak sa ani potom kvapka neobjavi, vymente ihlu a zopakujte kroky 2A
az 2C este raz.

Ak sa kvapka roztoku stale neobjavila, pero zlikvidujte a pouzite
nove pero.

A pred podavanim injekcie sa vZdy uistite, Ze na hrote ihly sa objavila
kvapka. Budete tak mat’ istotu, Ze je zabezpeceny prietok roztoku.
Ak sa kvapka neobjavi, nepodate si injekciou Ziaden liek, hoci
pocitadlo davky sa moze pohnit. MéZe to znamenat’, Ze je ihla
upchata alebo poskodena.

A Je dolezité, aby ste pred podanim injekcie vZdy skontrolovali
prietok. Ak prietok neskontrolujete, mozete si podavat nedostatocné
mnozstvo lieku alebo si nepodate vobec ziaden liek. V dosledku toho sa
moze zvysit hladina cukru v krvi.

3. Nastavenie davky

. Otacanim volic¢a davky nastavte potrebnu davku.
Na pocitadle davky sa zobrazuje davka v davkovacich jednotkéch.
Ak zvolite nespravnu davku, ota¢anim volica davky dopredu alebo
dozadu mozete vyber opravit’.
Na pere mdZete nastavit’ maximalne 50 davkovacich jednotiek.
Volicom davky sa meni pocet davkovacich jednotiek.
Len pocitadlo davky a ukazovatel’ davky ukazuja, kol’ko davkovacich
jednotiek ste zvolili na davku.
Na jednu davku moZete nastavit’ maximalne 50 ddvkovacich jednotiek.
Ked’ pero obsahuje menej nez 50 davkovacich jednotiek, pocitadlo
davky sa zastavi na pocte zostavajucich davkovacich jednotiek.
Voli¢ davky rozne Klika pri otaani dopredu, dozadu alebo pri poéte
zostavajucich davkovacich jednotiek. Nepocitajte kliknutia pera.

A pred injekénym podanim lieku vZdy pomocou pocitadla davky a
ukazovatel’a davky skontrolujte, ko’ko davkovacich jednotiek ste
nastavili.

Nepocitajte kliknutia pera. Ak zvolite a podavate si nespravnu davku,
hladina cukru v krvi sa mdze zvysit alebo znizit.

Nepouzivajte stupnicu pera, ktord len priblizne ukazuje, kol’ko roztoku
zostava v pere.

Priklady

Nastavenych
5
davkovacich
jednotiek

Nastavenych
24
davkovacich
jednotiek
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Kol’ko roztoku zostava?

Stupnica pera vam pribliZne ukazuje, kol’ko roztoku zostava v pere.

PribliZne
kol’ko
roztoku
zostava
. Ak chcete vidiet’, kol’ko presne zostava roztoku, pouzite pocitadlo
davky:
Otacajte voliCom déavky, kym sa pocitadlo davky nezastavi.
Ak ukazuje hodnotu 50, v pere zostava aspon 50 davkovacich jednotiek.
Ak ukazuje menej nez 50, zobrazené ¢islo zodpoveda poctu Priklad
zostavajucich dévkovacich jednotiek v pere. Pocitadlo
davky
. Ak potrebujete viac lieku, ako zostalo v pere, mozete davku rozdelit’ zastalo:
medzi dve pera. zostava 42
davkovacich
A Prirozdeleni davky postupujte vel'mi opatrne, aby ste ju spravne jednotiek

vypocitali.

Ak mate pochybnosti, podajte si celit davku pomocou nového pera. Ak
davku nespravne rozdelite, podate si nedostato¢né alebo nadmerné
mnozstvo lieku. To mbéze sposobit’ vysoku alebo nizku hladinu cukru
v krvi.

4

. Injekéné podavanie davky

Zavedte si ihlu do kozZe, ako vam ukazal lekar alebo zdravotna sestra.
Presveddte sa, Ze vidite pocitadlo davky. Neprekryvajte ho prstami.
Mohlo by sa tym prerusit’ podavanie injekcie.

Stlacte a podrzte davkovacie tlacidlo, kym sa na pocitadle davky
nezobrazi hodnota 0.

Hodnota 0 musi byt’ zarovnana s ukazovatelom davky. Potom mozete
pocut’ alebo pocitit’ kliknutie.

Po navrate pocitadla davky na hodnotu O nechajte ihlu v koZi a pomaly
pocitajte do 6.

Ak ihlu vytiahnete skor, mozete vidiet,, ako z hrotu ihly vyteka prad
roztoku. V takom pripade sa nepoda cela davka a mali by ste si CastejSie
kontrolovat’ hladinu cukru v krvi.

Pomaly pocitajte:

1-2-3-4-5-6
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Vytiahnite ihlu z koze.
Ak sa v mieste podania injekcie objavi krv, jemne nai pritlacte. Miesto
nemasirujte.

Po podani injekcie sa na hrote ihly moze objavit’ kvapka roztoku. To je
normalne a nema to vplyv na davku.

Na pocitadle davky vZdy sledujte, kol’ko davkovacich jednotiek si
podéavate. Podrzte davkovacie tlacidlo stladené, kym sa na pocitadle
davky nezobrazi hodnota 0. Ak sa poc¢itadlo davky nevrati na hodnotu 0,
nepodala sa cela davka, o moze viest' k vysokej hladine cukru v krvi.

AKo zistit’, Ze je ihla upchaté alebo poskodena?

. Ak sa po neprerusenom stlaceni davkovaca nezobrazi na pocitadle
davky hodnota 0, je mozné, ze ste pouzili upchatu alebo
poskodenu ihlu.

. V takom pripade - ste si nepodali Ziadny liek - aj ked’ sa
pocitadlo davky pohlo z pévodnej davky, ktoru ste nastavili.

Co urobit’ s upchatou ihlou?

Vymeiite ihlu postupom uvedenym v Casti 5 a zopakujte vSetky kroky

pocnuc Castou 1. Priprava pera s novou ihlou. Presvedcte sa, Ze ste

nastavili celu potrebnti davku.

Pri podavani injekcie sa nikdy nedotykajte pocitadla davky. Moze

sa tym prerusit’ podavanie injekcie.

5. Po podani injekcie

Na rovnej ploche vsuiite hrot ihly do vonkajsieho krytu ihly bez toho,
aby ste sa dotykali ihly alebo vonkajsieho krytu ihly.

Ked je ihla zakryta, opatrne zatlacte vonkajsi kryt ihly aZ na doraz.
Odskrutkujte ihlu a opatrne ju zlikvidujte podl'a pokynov lekara alebo
zdravotnej sestry.

Po kazdom pouziti nasad’te na pero kryt, aby ste chranili roztok pred
svetlom.

Po kazdom podani injekcie ihlu vZdy zlikvidujte, aby ste zaistili
pouzitie ostrej ihly a vyhli sa upchatiu ihiel. Ak je ihla upchatd,
nepodate si injekciou ziaden liek.

Ked’ je pero prazdne, zahod'te ho bez nasadenej ihly podl'a pokynov
lekara, zdravotnej sestry, lekamika alebo narodnych predpisov.

Nikdy sa nepokusajte nasadit’ vnitorny kryt ihly spat’ na ihlu.
Mohli by ste sa ihlou pichnut’.

Po kazdom podani injekcie vZdy odstrarite ihlu z pera.

Moézete tym zabranit’ upchatiu ihly, kontaminacii, infekcii, vytekaniu
roztoku a nesprdvnemu davkovaniu.
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Dalsie dolezité informacie

VZdy majte so sebou jedno pero navySe a nové ihly pre pripad straty
alebo poskodenia.

Pero a ihly vzdy uchovéavajte mimo dohl’adu a dosahu inych osob,
najmé deti.

Pero nikdy neposkytujte inym osobam. Vas liek by mohol poskodit’
ich zdravie.

lhly nikdy neposkytujte inym osobam. Mohlo by dgjst’ k prenosu
infekcie.

Opatrovatelia musia byt’ pri manipulacii s pouzitymi ihlami vel’mi
opatrni, aby predisli poraneniu ihlou a prenosu infekcie.

Starostlivost’ o pero

Pero nenechavajte v aute ani na inom mieste, kde sa moze prili§
zohriat’ alebo ochladit’.

Pero neuchovavajte pri teplote nad 30 °C.

Pero nevystavujte prachu, necistotam ani kvapalinam.

Pero neumyvajte, nenamacajte, ani nemastite. V pripade potreby ho
vycistite jemnym Cistiacim prostriedkom pomocou vlhkej handricky.
Nenechajte pero spadnut’, ani narazit’ na tvrdy povrch.

Ak vam pero spadne alebo mate podozrenie na nejaky problém, nasad’te
novu ihlu a pred podavanim injekcie skontrolujte prietok.
Nepokiifajte sa pero znova napiiat’. Ked je prazdne, musi sa
zlikvidovat'.

Nepokiisajte sa pero opravovat’ ani rozoberat’.
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