ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xultophy 100 jednostek/ml + 3,6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny degludec* i 3,6 mg liraglutydu*.
*Otrzymywane w Saccharomyces cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA.

Jeden fabrycznie napeliony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny degludec i 10,8 mg
liraglutydu w 3 ml roztworu.

Jedna dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny, izotoniczny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xultophy jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii w skojarzonym leczeniu z doustnymi lekami hipoglikemizujacymi

w przypadku, gdy produkty te stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z agonista receptora GLP-1
lub insuling bazowa nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii (patrz punkty 4.4 1 5.1
przedstawiajace dostgpne dane dotyczace réznych terapii skojarzonych).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Xultophy jest podawany raz na dobe we wstrzyknigciu podskornym. Produkt
Xultophy moze by¢ podawany o dowolnej porze dnia, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia.

Dawkowanie produktu Xultophy ustalane jest indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta.
Zaleca si¢ optymalizacj¢ kontroli glikemii poprzez dostosowanie dawki na podstawie stezenia glukozy
W 0SOCZU na CzCzO0.

Dostosowanie dawki produktu moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwigkszaja aktywno$¢
fizyczng, zmieniajg dotychczas stosowang diete lub podczas réwnocze$nie wystepujacych choréb.



Pacjentom, ktérzy zapomnieli o przyjeciu dawki, zaleca si¢ jak najszybsze jej przyjecie, a nastgpnie
powr6t do ustalonego schematu dawkowania raz na dobe. Zawsze nalezy zapewni¢ co najmniej 8-
godzinng przerwg pomigdzy wstrzyknigciami. Dotyczy to roéwniez przypadkow, gdy podanie produktu
leczniczego o tej samej porze dnia nie jest mozliwe.

Produkt leczniczy Xultophy podawany jest w dawkach jednostkowych. Jedna dawka jednostkowa
zawiera 1 jednostke insuliny degludec i 0,036 mg liraglutydu. Za pomocg fabrycznie napetnionego
wstrzykiwacza mozna podac od 1 do 50 dawek jednostkowych w jednym wstrzyknigciu w odstgpie €O
1 dawkg jednostkowa. Maksymalna dawka dobowa produktu Xultophy to 50 dawek jednostkowych
(50 jednostek insuliny degludec i 1,8 mg liraglutydu). Licznik dawki na wstrzykiwaczu pokazuje
liczbe dawek jednostkowych.

Uzupetnienie leczenia doustnymi lekami hipoglikemizujqcymi
Zalecana dawka poczatkowa produktu Xultophy to 10 dawek jednostkowych (10 jednostek insuliny
degludec i 0,36 mg liraglutydu).

Produkt Xultophy moze by¢ dotagczony do dotychczasowego doustnego leczenia
przeciwcukrzycowego. W przypadku dotaczenia produktu Xultophy do leczenia pochodna
sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki sulfonylomocznika (patrz punkt 4.4).

Zmiana z dotychczasowego leczenia agonistq receptora GLP-1

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Xultophy nalezy zaprzesta¢ leczenia agonistami receptora
GLP-1. W przypadku zmiany z dotychczasowego leczenia agonistg receptora GLP-1, zalecana dawka
poczatkowa produktu Xultophy to 16 dawek jednostkowych (16 jednostek insuliny degludec i 0,6 mg
liraglutydu) (patrz punkt 5.1). Nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki poczatkowej. W przypadku
zmiany leczenia z dlugodziatajacego agonisty receptora GLP-1 (np. podawanego raz w tygodniu),
nalezy wzia¢ pod uwage jego przedtuzone dziatanie. Rozpoczecie leczenia produktem leczniczym
Xultophy powinno nastgpi¢ w momencie planowanego przyjecia nastepnej dawki dlugodziatajacego
agonisty receptora GLP-1. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezenia glukozy we krwi w czasie zmiany
i przez kilka tygodni po zmianie leczenia.

Zmiana z dotychczasowego leczenia insuling bazowg

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Xultophy nalezy przerwac leczenie insuling bazowsa.

W przypadku zmiany z dotychczasowego leczenia insuling bazowa, zalecana dawka poczatkowa
produktu Xultophy to 16 dawek jednostkowych (16 jednostek insuliny degludec i 0,6 mg liraglutydu)
(patrz punkty 4.4 1 5.1). Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki poczatkowej. W czasie zmiany
stosowanego rodzaju insuliny i przez kilka tygodni po zmianie zaleca si¢ doktadne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszltym wieku (w wieku > 65 lat)

Produkt leczniczy Xultophy moze by¢ stosowany u pacjentow w podesztym wieku. Zaleca si¢
intensywne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki do indywidualnych
potrzeb pacjenta. Doswiadczenie zwigzane z leczeniem pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku stosowania produktu Xultophy u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
zaleca si¢ intensywne monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki insuliny do
indywidualnych potrzeb. Produkt Xultophy nie moze by¢ zalecany do stosowania u pacjentow

z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym u oséb w koncowym stadium
choroby nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby



Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Xultophy u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby jest obecnie zbyt ograniczone, aby zaleca¢ jego stosowanie u tych pacjentéw (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Xultophy u dzieci i mtodziezy jest niewskazane.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Xultophy nalezy podawac¢ tylko podskdrnie. Produktu Xultophy nie wolno podawaé
dozylnie ani domig¢$niowo.

Produkt leczniczy Xultophy nalezy podawac podskornie, wykonujac wstrzyknigcie w udo, ramig lub
powtoki jamy brzusznej. W celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii miejsca wstrzykniec¢ nalezy
zmienia¢ w obrebie tego samego obszaru. Dalsze wskazowki dotyczace podawania produktu znajduja
sie w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na jedna lub obydwie substancje czynne lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Xultophy nie nalezy stosowac u pacjentdw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowe;j
kwasicy ketonowej.

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystapic, jesli dawka produktu Xultophy jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Do hipoglikemii moze doprowadzi¢ pominiecie positku lub nieplanowany duzy
wysitek fizyczny. W przypadku skojarzonego leczenia z pochodng sulfonylomocznika ryzyko
hipoglikemii mozna zmniejszy¢ zmniejszajac dawke pochodnej sulfonylomocznika. Wspotistniejace
choroby nerek, watroby lub choroby majace wptyw na nadnercza, przysadke albo tarczyce moga
wymaga¢ zmiany dawki produktu Xultophy. U pacjentow, u ktorych kontrola glikemii znaczaco si¢
poprawita (np. w wyniku intensyfikacji leczenia), moga zmienia¢ si¢ typowe dla nich objawy
zapowiadajace hipoglikemig, 0 czym muszg zosta¢ poinformowani. U pacjentow dtugo chorujacych na
cukrzyce objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga nie wystepowac (patrz punkt 4.8). Przedtuzone
dziatanie produktu leczniczego Xultophy moze opdzni¢ ustgpienie hipoglikemii.

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie i (lub) przerwanie leczenia przeciwcukrzycowego moze prowadzi¢ do
hiperglikemii i potencjalnie do $piaczki hiperosmolarnej. W przypadku przerwania leczenia
produktem Xultophy nalezy zagwarantowac, aby pacjent przestrzegal zalecen dotyczacych
alternatywnego leczenia przeciwcukrzycowego. Ponadto, do wystgpienia hiperglikemii, a tym samym
do zwigkszenia zapotrzebowania na leki przeciwcukrzycowe moga przyczynic si¢ choroby
wspolistniejace, zwlaszcza zakazenia. Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii rozwijaja si¢ stopniowo
w ciggu kilku godzin lub dni. Sg to: wzmozone pragnienie, czestsze oddawanie moczu, nudnosci,
wymioty, sennos¢, zaczerwieniona sucha skora, sucho$¢ w ustach i utrata apetytu oraz zapach acetonu
w wydychanym powietrzu.

W przypadku cigzkiej hiperglikemii nalezy rozwazy¢ podanie szybko dziatajacej insuliny. Nieleczona
hiperglikemia moze prowadzi¢ do wystgpienia $pigczki hiperosmolarnej i (lub) cukrzycowej kwasicy
ketonowej, ktora zagraza zyciu.

Stosowanie pioglitazonu w skojarzeniu z insulinowymi produktami leczniczymi




Zglaszane byly przypadki niewydolnosci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insulinowymi produktami leczniczymi, ktére dotyczyly w szczegdlnosci pacjentéw obcigzonych
czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca. Nalezy brac to pod uwagg w przypadku rozwazania
leczenia skojarzonego pioglitazonem i produktem leczniczym Xultophy. Jesli stosuje sie leczenie
skojarzone, nalezy obserwowac, czy u pacjentow pojawiajg si¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy
niewydolnos$ci serca, zwigkszenie masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu

w przypadku nasilenia si¢ objawow niepozadanych ze strony Serca.

Zaburzenia narzadu wzroku

Intensyfikacja leczenia insuling, ktora jest jednym ze sktadnikéw produktu Xultophy, w potaczeniu
Z szybka poprawa kontroli glikemii moze powodowa¢ czasowe nasilenie objawow retinopatii
cukrzycowej, podczas gdy dtugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu
retinopatii cukrzycowej.

Powstawanie przeciwciat

Podawanie produktu Xultophy moze spowodowac¢ powstanie przeciwcial skierowanych przeciwko
insulinie degludec i (lub) liraglutydowi. W rzadkich przypadkach obecnos¢ takich przeciwcial moze
wymaga¢ dostosowania dawki produktu Xultophy w celu zmniejszenia sktonno$ci do wystepowania
hiperglikemii lub hipoglikemii. U bardzo nielicznych pacjentéw leczonych produktem Xultophy
doszto do wytworzenia swoistych przeciwcial skierowanych przeciwko insulinie degludec,
przeciwcial wchodzacych w reakcje krzyzowe z insuling ludzka lub przeciwciat przeciwko
liraglutydowi. Wytworzenie przeciwciat nie miato zwigzku ze zmniejszeniem skutecznosci produktu
leczniczego Xultophy.

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistdéw receptora GLP-1, w tym liraglutydu bedgcego sktadnikiem produktu
leczniczego Xultophy, wiaze si¢ z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia trzustki. Odnotowano kilka
przypadkdw ostrego zapalenia trzustki. Pacjentow nalezy poinformowa¢ o charakterystycznych
objawach ostrego zapalenia trzustki. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzestaé
stosowania produktu Xultophy; po potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki nie powinno si¢ wznawiac¢
leczenia produktem Xultophy. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z zapaleniem trzustki

w wywiadzie.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z tarczyca

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem agonistow receptora GLP-1, w tym liraglutydu bedacego
sktadnikiem produktu leczniczego Xultophy, odnotowano dziatania niepozadane zwigzane z tarczyca,
w tym zwigkszenie st¢zenia kalcytoniny we krwi, powigkszenie tarczycy i nowotwor tarczycy,

W szczegblnosei U pacjentow z istniejacymi weze$niej chorobami tarczycy i dlatego u tych pacjentow
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Xultophy.

Nieswoiste zapalenie jelit i gastropareza cukrzycowa

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xultophy u pacjentow
Z nieswoistym zapaleniem jelit i gastropareza cukrzycowg. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania
produktu Xultophy u tych pacjentéw.

Odwodnienie

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem agonistow receptora GLP-1, w tym liraglutydu bedacego
sktadnikiem produktu leczniczego Xultophy, odnotowano przypadki wystepowania przedmiotowych
i podmiotowych objawow odwodnienia, w tym zaburzenia czynno$ci nerek i ostrej niewydolnosci
nerek. Pacjenci leczeni produktem Xultophy powinni zosta¢ poinformowani 0 ryzyku odwodnienia



W zwigzku z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi zotadka i jelit oraz o koniecznos$ci zapobiegania
niedoborom ptyndéw w organizmie.

Unikanie btedow w leczeniu

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o konieczno$ci sprawdzania etykiety wstrzykiwacza przed
kazdym wstrzyknieciem, aby unikngé¢ przypadkowego pomylenia produktu Xultophy z innymi
przeciwcukrzycowymi produktami leczniczymi podawanymi we wstrzyknieciach.

Niebadane grupy pacjentéw

Nie przeprowadzono badan dotyczacych zmiany leczenia insuling bazowa podawana w dawkach
mniejszych niz 20 i wigkszych niz 40 jednostek na leczenie produktem Xultophy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego leczenia produktem leczniczym Xultophy
z inhibitorami peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4), glinidami ani insuling positkowa.

Doswiadczenie w stosowaniu produktu Xultophy u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca
klasy I-1T wedtug NYHA (New York Heart Association) jest ograniczone, dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jego stosowania u tych pacjentéw. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu produktu
Xultophy u pacjentoéw z zastoinowa niewydolno$cia serca klasy III-IV wedlug NYHA, dlatego nie
zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xultophy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze
wiasciwie ,,nie zawiera sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Xultophy.
Wiele substancji wptywa na metabolizm glukozy, co moze wymagaé¢ dostosowania dawki produktu
Xultophy.

Zapotrzebowanie pacjenta na produkt Xultophy moga zmniejsza¢ nastepujace leki:

leki przeciwcukrzycowe, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), leki blokujgce receptory beta-
adrenergiczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), salicylany, steroidy anaboliczne

i sulfonamidy.

Zapotrzebowanie pacjenta na produkt Xultophy moga zwigksza¢ nastepujace leki:
doustne leki antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, leki
sympatykomimetyczne, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowac objawy hipoglikemii.
Oktreotyd i lanreotyd mogg zwigkszaé¢ lub zmniejszaé zapotrzebowanie na produkt Xultophy.

Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie produktu Xultophy.

Interakcje farmakokinetyczne

Dane z badan in vitro wskazuja, ze zarbwno w przypadku liraglutydu, jak i insuliny degludec,
mozliwo$¢ interakcji farmakokinetycznych zwigzanych z izoenzymami CYP i wigzaniem z biatkami
jest niewielka.



Niewielkie opdznienie w oproznianiu zotgdka wywotane dziataniem liraglutydu moze wptynaé na
wchlanianie jednoczesnie podawanych doustnych produktoéw leczniczych. Badania dotyczace
interakcji nie wykazaty klinicznie istotnego opdznienia wchtaniania.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji
z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalnosci lub waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak
warfaryna. Po rozpoczeciu leczenia produktem Xultophy u pacjentéw przyjmujacych warfaryne lub
inne pochodne kumaryny zaleca si¢ czgstsze monitorowanie mi¢dzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR).

Paracetamol

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na paracetamol po podaniu pojedynczej dawki
wynoszacej 1000 mg. Warto$¢ Cpax paracetamolu zmniejszyta si¢ o 31%, natomiast $rednia warto$é
tmax ZWigkszyta si¢ do 15 min. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku
jednoczesnego stosowania paracetamolu.

Atorwastatyna
Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyng po podaniu pojedynczej dawki 40 mg

atorwastatyny do klinicznie istotnego poziomu. W zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki atorwastatyny podczas podawania jej razem z liraglutydem. Po zastosowaniu
liraglutydu warto$¢ Cpax atorwastatyny zmniejszyta si¢ o 38%, natomiast Srednia warto$¢ tmax
zwiekszyta sie z 1 do 3 godzin.

Gryzeofulwina

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na gryzeofulwing po podaniu pojedynczej dawki 500 mg
gryzeofulwiny. Warto§¢ Cpax gryzeofulwiny zwigkszyta si¢ o 37%, natomiast Srednia warto$¢ tmax nie
ulegta zmianie. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki gryzeofulwiny ani innych lekdéw o0 mate;j
rozpuszczalnos$ci 1 duzej przenikalno$ci.

Digoksyna
Podanie pojedynczej dawki 1 mg digoksyny jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem

warto$ci AUC digoksyny o 16%; warto$¢ Cpax zmniegjszyta si¢ o 31%. Srednia warto$¢ czasu do
osiggniecia maksymalnego stezenia (tmax) digoksyny wydtuzyta sie z 1 godziny do 1,5 godziny.
Whyniki te nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki digoksyny.

Lizynopryl
Podanie pojedynczej dawki 20 mg lizynoprylu jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem

warto$ci AUC dla lizynoprylu o 15%; warto$¢ Cmax zmniejszyta si¢ o 27%. Po zastosowaniu
liraglutydu $rednia warto$¢ tmay lizynoprylu zwiekszyta si¢ z 6 do 8 godzin. Wyniki te nie wskazuja na
koniecznos$¢ dostosowywania dawki lizynoprylu.

Doustne leki antykoncepcyjne

Liraglutyd powodowat zmniejszenie warto$ci Cpax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio

0 12% i 13% po podaniu pojedynczej dawki doustnego produktu antykoncepcyjnego. W przypadku
obu zwigzkow warto$¢ tm.x zwiekszyta si¢ o 1,5 godziny po zastosowaniu liraglutydu. Nie stwierdzono
klinicznie istotnego wptywu na catkowita ekspozycje zar6wno na etynyloestradiol, jak

i lewonorgestrel. W zwiazku z tym nie przewiduje si¢ pogorszenia dziatania antykoncepcyjnego
podczas jednoczesnego ich stosowania z liraglutydem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Xultophy, insuliny degludec lub
liraglutydu u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka planuje ciaze lub zajdzie w cigzeg, nalezy zaprzestaé
stosowania produktu leczniczego Xultophy.



Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje nie wykazaty réznicy

W dziataniu embriotoksycznym i teratogennym mi¢dzy insuling degludec a insuling ludzka. Badania
na zwierzetach prowadzone z zastosowaniem liraglutydu wykazatly szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Karmienie piersia

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xultophy w okresie karmienia
piersig. Nie wiadomo, czy insulina degludec lub liraglutyd przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu
na brak do$wiadczenia w stosowaniu, produktu Xultophy nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia
piersia.

U szczurdw insulina degludec przenikata do mleka; stezenie w mleku byto mniejsze niz w 0S0CzuU.
Badania na zwierzetach wykazaly mate przenikanie do mleka liraglutydu i metabolitdw 0 duzym
podobienstwie strukturalnym. Badania niekliniczne liraglutydu wykazaly zmniejszenie wzrostu

u oseskow szczurzych pod wptywem leczenia (patrz punkt 5.3).

Plodnos$é

Brak danych klinicznych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Xultophy na ptodnosé.
Badania na zwierzgtach z zastosowaniem insuliny degludec dotyczace szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ nie wykazaty niepozadanego wptywu na ptodno$¢. Badania na zwierzetach prowadzone
Z zastosowaniem liraglutydu nie wykazaly szkodliwego wplywu na ptodnos¢, poza nieznacznym
zmniejszeniem liczby zagniezdzonych zywych zarodkow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W przypadku wystgpienia hipoglikemii moze doj$¢ do zaburzenia koncentracji i wydtuzenia czasu
reakcji, co moze stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy zdolnosci te sg szczegodlnie wazne (np. podczas
prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn).

Pacjenci musza zosta¢ poinformowani o sposobie zapobiegania hipoglikemii podczas kierowania
pojazdami. Jest to szczegdlnie wazne u tych pacjentow, u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemi¢
sa stabo nasilone lub nie wystepuja, lub u pacjentow, u ktorych hipoglikemia wystepuje czgsto.

W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢, czy wskazane jest prowadzenie pojazddw.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W programie badan klinicznych z zastosowaniem produktu Xultophy wzieto udziat okoto 1300
pacjentow leczonych produktem Xultophy.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia produktem Xultophy byty:
hipoglikemia i dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego (patrz ponizej w punkcie

,Opis wybranych dzialan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Xultophy zostaly wymienione ponizej
wedtug klasyfikacji uktadéw 1 narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czgsto§¢ wystepowania
definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czegsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana
(czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach III fazy z grupa kontrolng



Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Niepozadane dzialanie leku
i narzadow
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Pokrzywka
immunologicznego Rzadko Nadwrazliwos¢
Czestos¢ nieznana | Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu | Bardzo czesto Hipoglikemia
i odzywiania Czesto Zmniejszenie apetytu
Niezbyt czgsto Odwodnienie
Zaburzenia zotadka i jelit | Czgsto Nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia,

niestrawnos¢, zapalenie zotadka, bol brzucha,
wzdecia, refluks zotadkowo-przetykowy, wzdgcia
brzucha

Czestos¢ nieznana

Zapalenie trzustki (w tym martwicze zapalenie
trzustki)

Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto Wysypka
podskornej Niezbyt czesto Swiad
Rzadko Nabyta lipodystrofia
Zaburzenia ogolne i stany | Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W miejscu podania Czgsto$¢ nieznana | Obrzgk obwodowy
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Przyspieszenie akcji serca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka produktu Xultophy jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania. Cigzka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci i (lub) drgawek,

a W nastepstwie do przemijajgcego lub trwatego zaburzenia czynno$ci moézgu, a nawet do $mierci.
Objawy hipoglikemii zwykle pojawiaja si¢ nagle. Moga to by¢: zimne poty, chtodna blada skora,
znuzenie, nerwowos¢ lub drzenia, niepokoj, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan
splatania, trudnosci z koncentracja, sennos¢, uczucie silnego glodu, zaburzenia widzenia, bol gtowy,
nudnosci i kotatanie serca. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii opisano w punkcie 5.1.

Reakcje alergiczne

W zwiagzku ze stosowaniem produktu Xultophy zgtaszano wystepowanie reakcji alergicznych
[objawdw przedmiotowych i podmiotowych, jak pokrzywka (0,3% pacjentdw leczonych produktem
Xultophy), wysypka (0,8%), $wiad (0,6%) i (lub) obrzgk twarzy (0,2%)]. Po wprowadzeniu
liraglutydu do obrotu zostato zgtoszonych kilka przypadkow reakcji anafilaktycznych

Z towarzyszacymi dodatkowymi objawami, jak: niedoci$nienie, kotatanie serca, duszno$¢ i obrzeki.
Potencjalnie, reakcje alergiczne moga stanowi¢ zagrozehie zycia.

Dziatania niepozgdane dotyczgce ukladu pokarmowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego moga wystgpowac czgsciej na poczatku
leczenia produktem Xultophy i zazwyczaj ich nasilenie zmniejsza si¢ w ciggu kilku dni lub tygodni
nieprzerwanej terapii. Nudnos$ci zgtaszano u 8,5% pacjentow, ale w wigkszosci przypadkow te
dolegliwos$ci byty przemijajgce. Odsetek pacjentéw zglaszajacych wystepowanie nudnosci, na tydzien,
w dowolnym momencie w trakcie leczenia byl mniejszy niz 4%. Biegunke i wymioty zgtaszano
odpowiednio u 8,3% i 4,2% pacjentow. Nudnosci i biegunka wystepowaly czesto podczas stosowania
produktu Xultophy i bardzo czgsto w czasie stosowania liraglutydu. Poza tym, u nie wigcej niz 3,6%
pacjentow leczonych produktem Xultophy zgtaszano zaparcia, niestrawnos¢, zapalenie zotadka, bol
brzucha, wzdgcia, refluks zoladkowo-przetykowy, wzdecia brzucha oraz zmniejszenie taknienia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwiak, bol, krwotok, rumien, guzki, obrzgk, przebarwienia,
$wiad, uczucie ciepla i zgrubienie w miejscu wstrzyknigcia) zgtaszano u 3,0% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Xultophy. Reakcje te byty zwykle tagodne oraz przemijajace i zazwyczaj
ustepowaty w czasie trwania leczenia.




Lipodystrofia
Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) moze wystapi¢ w miejscu wstrzykniecia. Ciagla

zmiana miejsca wstrzyknigcia w obrebie danego obszaru wstrzyknie¢ moze zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia takich reakcji.

Przyspieszenie akcji serca

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Xultophy obserwowano
przyspieszenie akcji serca $rednio o 2 do 3 uderzen na minut¢ w stosunku do wartosci wyjsciowe;j. Nie
ustalono dtugotrwatych skutkow klinicznych przyspieszenia akcji serca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Ilo$¢ dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Xultophy jest
ograniczona.

W przypadku podania pacjentowi zbyt duzej dawki produktu Xultophy w stosunku do
zapotrzebowania, moze wystapi¢ hipoglikemia.

. Lagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub innych produktow
zawierajacych cukier. Zaleca si¢, aby pacjenci z cukrzyca zawsze mieli przy sobie produkty
zawierajgce cukier.

. Ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent nie jest w stanie sam sobie pomoc, moze by¢ leczona
glukagonem (0,5 do 1 mg) podanym domigéniowo lub podskornie przez osobe¢ przeszkolong
albo glukoza podang dozylnie przez fachowy personel medyczny. W przypadku, gdy stan
pacjenta nie poprawia si¢ w ciggu 10 do 15 minut po podaniu glukagonu, nalezy poda¢ dozylnie
glukoze. Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie
weglowodanow, aby zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan,
dhugodziatajace. Kod ATC: ALOAE56

Mechanizm dziatania

Xultophy jest produktem ztozonym zawierajgcym insuling degludec i liraglutyd o uzupetiajacych si¢
wzajemnie mechanizmach dziatania, co sprzyja poprawie kontroli glikemii.

Insulina degludec jest insuling bazowa, ktéra po wstrzyknieciu podskornym tworzy rozpuszczalne
multiheksamery, przez co powstaje zrodto, z ktorego insulina degludec jest nieprzerwanie i powoli
wchtaniana do krwiobiegu. Powoduje to rOwnomierne i stabilne zmniejszenie stgzenia glukozy we
krwi, przy czym zmiennos$¢ dziatania insuliny z dnia na dzien jest niewielka.

Insulina degludec wigze si¢ swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i daje ten sam efekt
farmakologiczny co insulina ludzka.

10


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

Dziatanie insuliny degludec zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi wystepuje, gdy insulina wigze si¢
z receptorami w komoérkach mieéniowych i ttuszczowych, utatwiajac wychwyt glukozy i jednoczesnie
hamujac uwalnianie glukozy z watroby.

Liraglutyd to analog glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) wykazujacy 97% homologii sekwencji
z ludzkim GLP-1. Liraglutyd wiaze si¢ z receptorem GLP-1, aktywujac go. Profil wydtuzonego
dziatania leku po podaniu podskdrnym opiera si¢ na trzech mechanizmach: wigzaniu pomigdzy
czasteczkami, dzigki czemu lek wolno si¢ wchiania; wigzaniu z albuming oraz zwigkszonej odpornosci
na dziatanie enzymow, takich jak peptydaza dipeptydylowa IV (DPP-1V) i neutralna endopeptydaza
(NEP), co skutkuje dlugim okresem pottrwania w osoczu.

Dziatanie liraglutydu jest zwiazane ze swoista interakcja z receptorami GLP-1, w wyniku ktdrej
dochodzi do zmniejszenia st¢zenia glukozy we krwi po positku oraz na czczo, a w nastepstwie do
poprawy kontroli glikemii. Liraglutyd pobudza wydzielanie insuliny i zmniejsza nadmierne
wydzielanie glukagonu w sposob zalezny od stgzenia glukozy. Tym samym, kiedy st¢zenie glukozy
we krwi jest duze, nastgpuje stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu.

W odwrotnej sytuacji, podczas hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajac
wydzielania glukagonu. Mechanizm zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez
niewielkie opdznienie w oproznianiu zotadka. Liraglutyd zmniejsza masg ciata i mase thuszczowa

w wyniku zmniejszenia taknienia i podazy kalorii.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Xultophy cechuje si¢ stabilnym profilem farmakodynamicznym, przy czym czas
dziatania produktu odzwierciedla skojarzone profile dziatania poszczegdlnych sktadnikow - insuliny
degludec i liraglutydu. Umozliwia to podawanie produktu Xultophy raz na dob¢ o dowolnej porze
dnia, z positkami lub niezaleznie od positkow. Produkt Xultophy poprawia kontrolg glikemii w
wyniku diugotrwatego zmniejszenia stezenia glukozy w osoczu na czczo i po wszystkich positkach.

Popositkowe zmniejszenie stezenia glukozy potwierdzono w 4-godzinnym badaniu wykonanym po
spozyciu standardowego positku u pacjentéw z cukrzycg niekontrolowang mimo stosowania
metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z pioglitazonem. Produkt leczniczy Xultophy zmniejszat
wahania stezenia glukozy w osoczu po positku (wartos¢ srednia w okresie 4 godzin) istotnie
skuteczniej niz insulina degludec. Podczas stosowania produktu Xultophy i liraglutydu uzyskano
podobne wyniki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Uzupetnienie leczenia doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi

Uzupetnienie leczenia metforming stosowang w monoterapii lub w skojarzeniu z pioglitazonem
Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Xultophy w poréwnaniu z insuling degludec

i liraglutydem oceniano w trwajacym 26 tygodni randomizowanym badaniu z grupa kontrolng
prowadzonym metoda otwartej proby do osiagnigcia zaktadanego celu u pacjentow z cukrzyca typu 2.
Wszystkie produkty podawane byly raz na dobg, a w badaniu przewidziano 26-tygodniowa fazg
przedtuzenia leczenia. Dawka poczatkowa produktu Xultophy i insuliny degludec sktadata si¢
odpowiednio z 10 dawek jednostkowych (10 jednostek insuliny degludec i 0,36 mg liraglutydu) oraz
10 jednostek. Dawke zwigkszano dwa razy w tygodniu wedtug zasad podanych w tabeli 2 ponize;j.
U pacjentow przydzielonych do leczenia liraglutydem zastosowano schemat polegajacy na
zwigkszaniu dawki w okre§lonym schemacie jej eskalowania, przy czym dawka poczatkowa 0,6 mg
byta zwickszana co tydzien o 0,6 mg do osiagnigcia dawki podtrzymujacej wynoszacej 1,8 mg.
Maksymalna dawka produktu Xultophy wynosita 50 dawek jednostkowych, natomiast w grupie
leczonej insuling degludec nie ustalono dawki maksymalne;j.

Tabela 2. Zwiekszanie dawki produktu Xultophy i insuliny degludec

Stezenie glukozy w osoczu przed $niadaniem* Dostosowanie dawki
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Xultophy (w dawkach insulina degludec

mmol/l mg/dI jednostkowych) (w jednostkach)
<4, <72 -2 -2
4,0-5,0 72-90 0 0
>5,0 >90 +2 +2

*Stezenie glukozy w osoczu mierzone samodzielnie przez pacjenta
Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono na rysunku 1 i w tabeli 3.

U 60,4% pacjentow leczonych produktem Xultophy po 26 tygodniach leczenia osiagni¢to docelowsg
warto$¢ HbA;, wynoszaca <7% bez wystgpowania potwierdzonych epizoddw hipoglikemii. Odsetek
ten byl istotnie wickszy niz odsetek obserwowany wsrdd pacjentdow leczonych insuling degludec
(40,9%) i podobny, jak w grupie leczonej liraglutydem (57,7%).

Czestos¢ wystepowania przypadkow potwierdzonej hipoglikemii byta mniejsza w grupie leczonej
produktem Xultophy niz w grupie stosujacej insuling degludec, niezaleznie od stopnia kontroli
glikemii, patrz rysunek 1.
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o
9] HbAlc (%) w momencie zakonczenia leczenia

Krzywe pr iaja $rednia czgstos¢ hipoglikemii okreslona w modelu ujemnego rozkladu
dwumianowego z unikatowym przebiegiem leczenia, a symbole oznaczajg obserwowane $rednie
czgstosei hipoglikemii w zaleznosci od kwantyli $rednich wartosci HbAlc.

IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec, Lira=liraglutyd, obs. rate (ang. observed rate) — obserwowana czgstos¢, PYE (ang. patient
year of exposure) — liczba pacjento-lat ekspozycji

Rysunek 1. Srednia warto$¢ HbA . (%) w zaleznosci od tygodnia leczenia (po lewej) oraz
czestos¢ wystepowania potwierdzonych epizodow hipoglikemii przypadajacych na pacjento-rok
ekspozycji w porownaniu ze Srednig wartoscig (%) HbA. (po prawej) u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowang, mimo stosowania metforminy w monoterapii lub

w skojarzeniu z pioglitazonem

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czesto$¢ (odsetek pacjentow) wystepowania epizodow
cigzkiej hipoglikemii zdefiniowanej jako epizod wymagajacy pomocy innej oSoby wyniosta 0,01 (2 na
825 pacjentow) w grupie leczonej produktem Xultophy, 0,01 (2 na 412 pacjentdéw) w grupie leczonej
insuling degludec i 0,00 (0 na 412 pacjentdow) w grupie stosujgcej liraglutyd. Czgstos¢ wystepowania
epizodow nocnej hipoglikemii byta podobna w grupie leczonej produktem Xultophy i w grupie
leczonej insuling degludec.

U pacjentéw leczonych produktem Xultophy odnotowano ogétem mniej dzialan niepozadanych
dotyczacych uktadu pokarmowego niz u pacjentéw leczonych liraglutydem. Moze to wynikaé

Z wolniejszego zwigkszania dawki liraglutydu wchodzacego w sktad produktu Xultophy na poczatku
leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem samego liraglutydu.

Dlugotrwate (z okresu 52 tygodni) dane dotyczqce pacjentow z cukrzycq niedostatecznie
kontrolowang, mimo stosowania metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z pioglitazonem
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Xultophy utrzymywaty si¢ w okresie do

52 tygodni leczenia. W grupie leczonej produktem Xultophy do 52 tygodni, uzyskano zmniejszenie
warto$ci HbA;. o 1,84% w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa, przy czym 0Szacowana roznica
wyniosta -0,65% w poréwnaniu z grupa leczong liraglutydem (p<0,0001) i -0,46% w poréwnaniu

Z grupa leczong insuling degludec (p<0,0001). Masa ciata zmniejszyta sie o 0,4 kg, przy czym
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0szacowana réznica miedzy grupa leczong produktem Xultophy a grupa leczong insuling degludec
wyniosta -2,80 kg (p<0,0001), a czestos¢ wystepowania przypadkéw potwierdzonej hipoglikemii
utrzymala si¢ na poziomie wynoszacym 1,8 epizodu na pacjento-rok ekspozycji, co $wiadczy

0 utrzymaniu istotnego zmniejszenia catkowitego ryzyka wystepowania potwierdzonej hipoglikemii
W pordéwnaniu z leczeniem insuling degludec.

Uzupetnienie leczenia pochodng sulfonylomocznika stosowang w monoterapii lub w skojarzeniu

Z metforming

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Xultophy podawanego jako uzupeienie leczenia
pochodna sulfonylomocznika w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming oceniano w trwajagcym
26 tygodni randomizowanym badaniu z grupg Kontrolng placebo i podwojnie $lepg proba,
prowadzonym do osiaggniecia zaktadanego celu u 435 pacjentdow z cukrzyca typu 2, sposrod ktorych
289 byto leczonych produktem Xultophy. Dawka poczatkowa produktu Xultophy sktadata si¢

z 10 dawek jednostkowych (10 jednostek insuliny degludec i 0,36 mg liraglutydu) i byta zwickszana
dwa razy w tygodniu. Dawke zwigkszano wedtug zasad podanych w tabeli 2 jednak tak, by docelowe
stezenie glukozy wyniosto 4—6 mmol/I.

Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono na rysunku 2 i w tabeli 3.
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Rysunek 2. Srednia warto$¢ HbA . (%) w zalezno$ci od tygodnia leczenia u pacjentéw
Z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowana mimo stosowania pochodnej sulfonylomocznika
w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czestos¢ (odsetek pacjentdow) wystgpowania cigzkiej
hipoglikemii wyniosta 0,02 (2 na 288 pacjentdéw) w grupie leczonej produktem Xultophy i 0,00 (0 na
146 pacjentoéw) w grupie otrzymujacej placebo.

Tabela 3. Wyniki trwajacego 26 tygodni badania z zastosowaniem produktu Xultophy

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 niedostatecznie kontrolowana mimo stosowania metforminy
w monoterapii lub w skojarzeniu z pioglitazonem (po lewej), lub stosowania pochodnej
sulfonylomocznika w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming (po prawej)

Wezesniejsze leczenie metforming z pioglitazonem lub bez WezeSniejsze le?zenie pochodr.lq
P sulfonylomocznika z metformina
pioglitazonu lub bez metforminy
Xultophy Insulina degludec Liraglutyd Xultophy Placebo
N 833 413 414 289 146
HbA (%)
Wartos¢ wyjsciowa
—warto$¢ na koniec
badania 8,3—6,4 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 7,974
Srednia zmiana -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Oszacowana réznica -0,47"%[-0,58; -0,36] | -0,64*%[-0,75; -0,53] -1,02*%[-1,18; -0,87]
Pacjenci (%), u ktérych
uzyskano HbA:. <7%
Wszyscy pacjenci 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Oszacowany iloraz szans 2,38°[1,78; 3,18] 3,26° [2,45; 4,33] 11,95° [7,22; 19,77]
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Pacjenci (%), u ktorych
uzyskano HbA,. <6,5%
Wszyscy pacjenci

Oszacowany iloraz szans

69,7

475
2,828 [2,17; 3,67]

411
3,985 [3,05; 5,18]

64,0

12,3
16,36° [9,05; 29,56]

Czestos¢ wystepowania
przypadkow
potwierdzonej
hipoglikemii* na
pacjento-rok ekspozycji
(odsetek pacjentow)
Oszacowana czestos¢

1,80 (31,9%)

2,57 (38,6%)
0,68 [0,53; 0,87]

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

3,52 (41,7%)

1,35 (17,1%)
3,74%[2,28; 6,13]

Masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa
—warto$¢ na koniec
badania

Srednia zmiana
Oszacowana réznica

87,2—86,7
-0,5

87,4—89,0
1,6
-2,22" [-2,64; -1,80]

87,4—84,4
3,0
2,448 [2,02; 2,86]

87,2—87,7
0,5

89,3—88,3
-1,0
1,488 [0,90; 2,06]

Stezenie glukozy

W 0SOCZU ha CzCzo
(mmol/l)

Wartos¢ wyjsciowa
—warto$¢ na koniec
badania

Srednia zmiana
Oszacowana roznica

9,2—-5,6

-3,62

9,458
-3,61
-0,17 [-0,41; 0,07]

9,0—~7,3
-1,75
-1,76°[2,0; -1,53]

9,1-6,5
-2,60

9,188
0,31
-2,308[-2,72; -1,89]

Dawka na koniec
badania

Insulina degludec
(jednostki)

Liraglutyd (mg)
Oszacowana roznica,
dawka insuliny degludec

38
1,4

53

-14,90"® [-17,14;
-12,66]

1,8

28
1,0

Warto$ci wyjsciowe, wartosci 0znaczone na koniec badania oraz zmiana wartosci sa szacowana ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang.
LOCF, Last observation carried forward). 95% przedziat ufnosci podano w ,,[]”
*Potwierdzona hipoglikemia zdefiniowana jako cigzka hipoglikemia (epizod wymagajacy pomocy innej osoby) i (lub) umiarkowana
hipoglikemia (stezenie glukozy w osoczu <3,1 mmol/l niezaleznie od objawow)

A Punkty koncowe, w ktorych potwierdzono przewage produktu Xultophy nad komparatorem

8 p<0,0001
€ p<0,05

Zmiana z dotychczasowego leczenia agonistg receptora GLP-1

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego Xultophy (podawanego raz na dobg)

W pordéwnaniu z agonistg receptora GLP-1 (dawkowanym zgodnie z informacja 0 produkcie) oceniano
w trwajgcym 26 tygodni randomizowanym, otwartym badaniu prowadzonym do osiggnigcia
zaktadanego celu u pacjentdw z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowang podczas leczenia
agonistg receptora GLP-1 i samg metforming (74,2%) lub w skojarzeniu z pioglitazonem (2,5%),
sulfonylomocznikiem (21,2%) lub z obydwoma tymi lekami (2,1%).
Poczatkowa dawka produktu Xultophy wynosita 16 dawek jednostkowych (16 jednostek insuliny
degludec i 0,6 mg liraglutydu). Dawke zwigkszano dwa razy na tydzien zgodnie z tabela 2. W grupie
pacjentow leczonych agonistg receptora GLP-1 przed badaniem, leczenie to byto kontynuowane.

Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono w tabeli 4 i na rysunku 3.

Tabela 4. Wyniki trwajacego 26 tygodni badania prowadzonego z zastosowaniem produktu
Xultophy u pacjentéw z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowana podczas leczenia
agonistami receptora GLP-1

Woezesniejsze leczenie agonistg receptora GLP-1

Xultophy

agonista receptora GLP-1

292

146
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HbA¢ (%)
Warto$¢ wyjsciowa —warto$¢ na koniec badania 7]-.83_’6-4 7(-)73_’7-4
-0.94%8[-1.11; -0.78]

Srednia zmiana
Oszacowana roznica

Pacjenci (%), u ktérych uzyskano HbA;. <7%

Wszyscy pacjenci 75.3 35.6

Oszacowany iloraz szans 6.84° [4.28; 10.94]
Pacjenci (%), u ktérych uzyskano HbA;. <6,5%

Wszyscy pacjenci 63.0 22.6

Oszacowany iloraz szans 7.53° [4.58; 12.38]
Czestos¢ wystepowania przypadkéw potwierdzonej hipoglikemii*

na pacjento-rok ekspozycji (odsetek pacjentow) 2.82 (32.0%) | 0.12 (2.8%)
Oszacowana czgsto$¢ 25.36° [10.63; 60.51]
Masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjéciowa —warto$¢ na koniec badania 95.6—97.5 95.5-94.7

2.0 -0.8
2.89%[2.17; 3.62]

Srednia zmiana
Oszacowana roznica

Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)

Warto$¢ wyjsciowa —warto$¢ na koniec badania 9.0—6.0 9.4—88
-2.98 -0.60

Srednia zmiana -2.64% [-3.03; -2.25]

Oszacowana roznica

Dawka na koniec badania

Insulina degludec (jednostki) 43 dawka agonisty receptora GLP-1 byfa
Liraglutyd (mg) 1,5 kontynuowana bez zmian od stanu
Oszacowana roznica, dawka insuliny degludec wyjsciowego

Warto$ci wyjsciowe, wartosci oznaczone na koniec badania oraz zmiana warto$ci sa szacowana ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang.
LOCF, Last observation carried forward). 95% przedziat ufnosci podano w ,,[]”

*Potwierdzona hipoglikemia zdefiniowana jako cigzka hipoglikemia (epizod wymagajacy pomocy innej osoby) i (lub) umiarkowana
hipoglikemia (stezenie glukozy w osoczu <3,1 mmol/l niezaleznie od objawow)

A Punkty koncowe, w ktorych potwierdzono przewagg produktu Xultophy nad lekiem poréwnawczym

B p<0,0001
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IDegLira=Xultophy, GLP-1 RA=agonista receptora GLP-1

Rysunek 3. Srednia warto$¢ HbA,. (%) w kolejnych tygodniach leczenia u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowana podczas leczenia agonistami receptora GLP-1

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czgsto$¢ wystepowania (odsetek pacjentow) cigzkiej
hipoglikemii wyniosta 0,01 (1 na 291 pacjentéw) w grupie leczonej produktem Xultophy i 0,00 (0 na
199 pacjentow) w grupie leczonej agonistg receptora GLP-1.

Zmiana z dotychczasowego leczenia insuling bazowg

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo produktu Xultophy w poréwnaniu z insuling degludec (obydwa leki
podawane raz na dobg) oceniano w trwajacym 26 tygodni randomizowanym badaniu z podwojnie
slepg proba prowadzonym do osiggnigcia zaktadanego celu u pacjentéw z cukrzycg typu 2
niedostatecznie kontrolowang mimo leczenia wylgcznie insuling bazowg (20-40 jednostek)

I metforming lub stosowanymi w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika/glinidami. W momencie
randomizacji przerwano stosowanie insuliny bazowej i pochodnej sulfonylomocznika/glinidow.
Poczatkowa dawka produktu Xultophy wyniosta 16 dawek jednostkowych (16 jednostek insuliny
degludec i 0,6 mg liraglutydu) a insuliny degludec 16 jednostek. Dawke zwigkszano dwa razy
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w tygodniu zgodnie z tabelg 2. Maksymalna dopuszczalna dawka wynosita 50 dawek jednostkowych

w przypadku produktu Xultophy i 50 jednostek w przypadku insuliny degludec.

Najwazniejsze wyniki badania przedstawiono w tabeli 5 i na rysunku 4.

Tabela 5. Wyniki trwajacego 26 tygodni badania prowadzonego z zastosowaniem produktu

Xultophy u pacjentéw z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowana podczas leczenia insuling

bazowa
Wezesniejsze leczenie insuling bazowa
Xultophy Insulina degludec
Dawka maksymalna 50 jednostek
N 199 199
HbA. (%)
Warto$¢ wyjsciowa —wartos¢ na koniec badania 8,7—6,9 8,8—8.,0
Srednia zmiana -1,90 -0,89
Oszacowana réznica -1,05"%[-1,25; -0,84]
Pacjenci (%), u ktorych uzyskano HbA. <7%
Wszyscy pacjenci 60,3 23,1
Oszacowany iloraz szans 5,448 [3,42; 8,66]
Pacjenci (%), u ktérych uzyskano HbA. <6,5%
Wszyscy pacjenci 45,2 13,1

Oszacowany iloraz szans

5,66° [3,37; 9,51]

Czestos¢ wystepowania przypadkéw potwierdzonej hipoglikemii*
na pacjento-rok ekspozycji (odsetek pacjentow)

1,53 (24,1%) | 2,63 (24,6%)

Oszacowana czestos¢ 0,66 [0,39; 1,13]
Masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjsciowa —wartosé na koniec badania 95,4—92.7 93,5-93,5

Srednia zmiana -2.7 0,0

Oszacowana roznica -2,51%[-3,21; -1,82]
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)

Warto$¢ wyjsciowa —wartos¢ na koniec badania 9,7—6,2 9,6—7,0

Srednia zmiana -3,46 -2,58

Oszacowana réznica -0,73°[-1,19; -0,27]
Dawka na koniec badania

Insulina degludec (jednostki) 45 45

Liraglutyd (mg) 1,7 -

Oszacowana roznica, dawka insuliny degludec

-0,02 [-1,88; 1,84]

Warto$ci wyj$ciowe, warto$ci 0znaczone na koniec badania oraz zmiana warto$ci sa szacowana ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang.
LOCF, Last observation carried forward). 95% przedziat ufnosci podano w ,,[]”

*Potwierdzona hipoglikemia zdefiniowana jako cig¢zka hipoglikemia (epizod wymagajacy pomocy innej osoby) i (lub) umiarkowana
hipoglikemia (stezenie glukozy w osoczu <3,1 mmol/l niezaleznie od objawow)

A Punkty koncowe, w ktorych potwierdzono przewage produktu Xultophy nad lekiem poréwnawczym

8 p<0,0001

€ p<0,05

U 48,7% pacjentow uzyskano docelowg warto§¢ HbA ;. wynoszaca <7% bez wystepowania
potwierdzonych epizodéw hipoglikemii. Odsetek ten byt istotnie wigkszy niz w grupie leczonej
insuling degludec (15,6%).
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IDegLira=Xultophy, IDeg=insulina degludec

Rysunek 4. Srednia warto$¢ HbA . (%) w kolejnych tygodniach leczenia u pacjentow z cukrzyca
typu 2 niedostatecznie kontrolowang podczas leczenia insuling bazowa

Przypadajaca na pacjento-rok ekspozycji czegsto$¢ wystepowania (odsetek pacjentow) ciezkiej
hipoglikemii wyniosta 0,01 (1 na 199 pacjentdéw) w grupie leczonej produktem Xultophy i 0,00 (0 na
199 pacjentow) w grupie leczonej insuling degludec. Czesto$¢ wystepowania epizodow nocnej
hipoglikemii byta podobna w grupie leczonej produktem Xultophy i w grupie leczonej insuling
degludec.

Inne dane kliniczne

Wydzielanie insuliny/czynnos¢ komorek beta

Na podstawie wynikow takich badan, jak homeostatyczny model oceny funkcji komorek beta
(HOMA-B), produkt leczniczy Xultophy poprawia czynno$¢ komorek beta trzustki w poréwnaniu
z insuling degludec. U 260 pacjentow z cukrzyca typu 2 po 52 tygodniach leczenia wykazano
zwigkszenie wydzielania insuliny w odpowiedzi na spozycie standardowego positku w poréwnaniu
Z osobami stosujgcymi insuling degludec. Brak dostepnych danych z okresu leczenia dtuzszego niz
52 tygodnie.

Cisnienie krwi

U pacjentow z cukrzyca niedostatecznie kontrolowang mimo stosowania insuliny bazowe;j $rednie
skurczowe ci$nienie krwi obnizylo si¢ o 5,4 mmHg w grupie leczonej produktem Xultophy

i 0 1,7 mmHg w grupie leczonej insuling degludec, przy czym réznica istotna statystycznie wyniosta -
3,71 mmHg (p=0,0028). U pozostatej badanej populacji pacjentow (pacjentow z cukrzyca
niedostatecznie kontrolowana podczas stosowania samych doustnych lekoéw hipoglikemizujacych lub
w skojarzeniu z agonistg receptora GLP-1), $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze krwi bylo zblizone w
grupie leczonej produktem leczniczym Xultophy i lekami poréwnawczymi.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Xultophy we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2 (patrz
punkt 4.2, informujacy o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu Xultophy farmakokinetyka insuliny degludec i liraglutydu nie zmienita si¢
w sposob klinicznie istotny w poréwnaniu do farmakokinetyki insuliny degludec i liraglutydu
podanych w osobnych wstrzyknigciach.

Wtasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Xultophy opisuja wymienione ponizej
parametry, o ile nie podano, ze przedstawione dane dotycza podania samej insuliny degludec lub
samego liraglutydu.

Wchlanianie

Catkowita ekspozycja na insuling degludec byta rownowazna po podaniu produktu Xultophy i samej
insuliny degludec, natomiast warto$¢ Cpax byta wyzsza o 12%. Calkowita ekspozycja na liraglutyd
byta rownowazna po podaniu produktu Xultophy i samego liraglutydu, natomiast warto$¢ Cpax byta
mniejsza 0 23%. Uznano, ze rdznice te nie maja znaczenia klinicznego, poniewaz poczatkowa dawka
produktu Xultophy jest ustalana, a nastgpnie modyfikowana, w zaleznosci od ustalonych
indywidualnie docelowych wartosci stezenia glukozy u pacjentow.

Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych wynika, Zze poziom ekspozycji na insuling

degludec i liraglutyd zwigkszyt si¢ proporcjonalnie do dawki produktu Xultophy w pelnym zakresie
dawek.
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Profil farmakokinetyczny produktu Xultophy odpowiada schematowi dawkowania raz na dobe,
a stezenie insuliny degludec i liraglutydu w stanie rownowagi wystgpuje po 2—-3 dniach codziennego
podawania.

Dystrybucja

Insulina degludec i liraglutyd sg w znacznym stopniu wigzane przez biatka osocza (odpowiednio
w > 99% i > 98%).

Metabolizm

Insulina degludec
Rozpad insuliny degludec przebiega podobnie do rozpadu insuliny ludzkiej; wszystkie powstajace
metabolity sg nieaktywne.

Liraglutyd

W ciagu 24 godzin po podaniu pojedynczej dawki znakowanego radioaktywnie [*H]-liraglutydu
zdrowym osobom, gléwnym sktadnikiem w osoczu byt liraglutyd w postaci niezmienionej. Wykryto
rowniez w osoczu dwa podrzedne metabolity (< 9% i < 5% catkowitej radioaktywnosci 0socza).
Liraglutyd jest metabolizowany w podobny sposoéb jak duze biatka i nie zidentyfikowano konkretnego
narzadu stanowigcego gtdowng droge eliminacji.

Eliminacja
Okres poéttrwania insuliny degludec wynosi okoto 25 godzin, a liraglutydu okoto 13 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Z analizy danych farmakokinetycznych w populacji obejmujgcej dorostych pacjentéw w wieku do
83 lat leczonych produktem Xultophy wynika, Zze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke produktu Xultophy.

Plec
Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych wynika, Ze ple¢ nie ma klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke produktu Xultophy.

Pochodzenie etniczne

Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych pacjentéw, wérdd ktorych byty osoby rasy biate;j,
czarnej, Hindusi, Azjaci i Latynosi, wynika, ze pochodzenie etniczne nie ma klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke Xultophy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Insulina degludec

Nie zaobserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych insuliny degludec migdzy
osobami zdrowymi a pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek.

Liraglutyd

Ekspozycja na liraglutyd byta mniejsza u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek niz u 0s6b

z prawidlowa czynnos$cia nerek. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ odpowiednio o 33%, 14%,
27% i 28% u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny, CrCl 50-80 ml/min), umiarkowanymi (CrCl
30-50 ml/min) oraz cigzkimi (CrCl < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek i w koncowym
stadium choroby nerek wymagajacym dializy.

Zaburzenia czynnosci wagtroby
Insulina degludec
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Nie zaobserwowano réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych insuliny degludec migdzy
osobami zdrowymi a pacjentami z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Liraglutyd

Dokonano oceny farmakokinetyki liraglutydu u pacjentéw z réznym stopniem zaburzen czynnosci
watroby w badaniu, z uzyciem pojedynczej dawki. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ o 13-23%
u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby, w poréwnaniu do
zdrowych 0séb. Ekspozycja byla istotnie mniejsza (44%) u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (> 9 wedhug skali Childa-Pugha).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem produktu leczniczego Xultophy u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Program badan nieklinicznych insuliny degludec/liraglutydu obejmowat zestawienie kluczowych
badan toksycznosci u jednego gatunku zwierzat (szczury szczepu Wistar) trwajacych do 90 dni

i prowadzonych w ramach wsparcia programu badan klinicznych. Tolerancje miejscowg oceniano
u krolikoéw i swin.

Dane niekliniczne wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniajg zadnego
zagrozenia dla cztowieka.

W dwoch badaniach u krolikow i §win wystepowaly miejscowe odczyny tkankowe w postaci
tagodnych reakcji zapalnych.

Nie przeprowadzono zadnych badan z zastosowaniem insuliny degludec w skojarzeniu z liraglutydem
dotyczacych dziatania rakotwérczego i mutagennego ani dotyczacych zaburzenia ptodnosci. Podane
nizej dane pochodza z badan prowadzonych z zastosowaniem insuliny degludec 1 liraglutydu
podawanych osobno.

Insulina degludec

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, rakotworczosci oraz toksycznego
wplywu na rozrdd, nie ujawniaja zagrozenia dla cztowieka.

Stosunek potencjatu mitogennego do metabolicznego dla insuliny degludec jest niezmieniony

w poréwnaniu z warto$cia tego stosunku dla insuliny ludzkiej.

Liraglutyd

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. W dwuletnich badaniach nad rakotworczo$cig u szczurow
i myszy wykryto niestanowigce zagrozenia dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C.
U szczurdw nie okreslono najwigkszej dawki niewywotujacej szkodliwych objawow (ang. No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL). Guzéw tych nie zaobserwowano u matp, ktorym podawano
lek przez 20 miesigcy. Wyniki otrzymane u gryzoni sg skutkiem dziatania niegenotoksycznego,
specyficznego mechanizmu, w ktérym posredniczy receptor GLP-1, a na ktory gryzonie sg
szczegoblnie wrazliwe. W odniesieniu do ludzi zwigzek ten jest prawdopodobnie niewielki, ale nie
mozna wykluczy¢ go catkowicie. Nie wykryto zadnych innych guzéw zwigzanych z leczeniem.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢, cho¢
wykazano nieznacznie zwigkszong §miertelno$¢ na wezesnym etapie rozwoju zarodkowego przy
podawaniu najwigkszej dawki. Podawanie liraglutydu w §rodkowym okresie ciagzy powodowato
zmniejszenie masy ciala matki i spowalnialo wzrost plodu z niejednoznacznym wptywem na zebra

U szczurow i zmiany w uktadzie kostnym u krélikéw. Podczas stosowania liraglutydu wzrost szczurow
w okresie noworodkowym ulegal spowolnieniu, a w grupie, ktorej podano duzg dawke, efekt ten
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utrzymywat si¢ po zakonczeniu okresu karmienia mlekiem matki. Nie wiadomo, czy spowolnienie
wzrostu u mtodych szczuréw wynika ze zmniejszonego spozycia mleka zwigzanego z bezposrednim
wptywem GLP-1, czy ze zmniejszonego wytwarzania mleka przez matke spowodowanego mniejsza
podaza kalorii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Fenol

Cynku octan

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Substancje dodawane do produktu leczniczego Xultophy mogg spowodowaé rozktad substancji
czynnych.

Nie wolno dodawac¢ produktu leczniczego Xultophy do pltynéw infuzyjnych.

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania produkt mozna przechowywac przez 21 dni w temperaturze nie
wyzszej niz 30°C. Po uptywie 21 dni od daty pierwszego otwarcia opakowania produkt nalezy
wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przed pierwszym otwarciem: przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ z dala od
elementu chtodzacego. Nie zamraza¢. W celu ochrony przed §wiattem, naktada¢ nasadke na
fabrycznie napeliony wstrzykiwacz.

Po pierwszym otwarciu: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C lub przechowywaé¢ w
lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. W celu ochrony przed $wiatlem, naktada¢ nasadke na fabrycznie
napetiony wstrzykiwacz.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml roztworu we wktadzie (szklo typu 1) wyposazonym w tlok (halobutyl) i korek
(halobutyl/poliizopren) w wielodawkowym, jednorazowym fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu

wykonanym z polipropylenu, poliweglanu i kopolimeru akrylonitryl-butadien-styren.

Opakowania zawierajace 1, 3, 5 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy lub opakowanie zbiorcze
zawierajace 10 (2 opakowania po 5) fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz przeznaczony jest do stosowania z iglami do wstrzykiwan
NovoFine lub NovoTwist o dlugosci do 8 mm i grubosci 32G.

Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz moze by¢ stosowany tylko przez jedng osobeg.

Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Xultophy, jesli roztwor nie jest przezroczysty i bezbarwny.
Nie wolno stosowaé produktu leczniczego Xultophy, jesli byt zamrozony.

Pacjent powinien wyrzuci¢ igle po kazdym wstrzyknigciu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Aby uzyska¢ doktadne informacje dotyczace stosowania, patrz ulotka dla pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzeénia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

EU/1/14/947/001

EU/1/14/947/002

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

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ
WYTWORCAYODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcdw biologicznych substancji czynnych

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

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, Bagsverd, 2880, Dania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktOry jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym

czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

23



Przed wprowadzeniem produktu Xultophy do obrotu podmiot odpowiedzialny zapewni materiaty
edukacyjne przeznaczone dla wszystkich lekarzy i pielegniarek, ktorzy beda uczestniczy¢ w leczeniu
pacjentow z cukrzyca oraz dla wszystkich farmaceutow, ktorzy beda wydawac¢ produkt Xultophy.

Podmiot odpowiedzialny ustali z wlasciwym organem wladzy kazdego panstwa cztonkowskiego
ostateczng tres$¢ 1 sposob dystrybucji materialow edukacyjnych wraz z planem komunikowania si¢
przed wprowadzeniem pakietu materiatow edukacyjnych w danym panstwie cztonkowskim.

Materialy edukacyjne maja na celu zwigkszenie $wiadomosci na temat produktu leczniczego
Xultophy, bedacego produktem ztozonym z ustalonych dawek insuliny degludec i liraglutydu
(pochodna GLP-1), oraz zminimalizowanie ryzyka wystapienia btgdow medycznych zwiagzanych ze
stosowaniem produktu Xultophy.

Podmiot odpowiedzialny zapewni poinformowanie fachowego personelu medycznego o tym, ze
wszyscy pacjenci, ktorym przepisano produkt Xultophy, powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie
prawidlowego stosowania fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza przed przepisaniem i wydaniem
produktu Xultophy.

Pakiet edukacyjny powinien obejmowac:
- Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz ulotke dla pacjenta;
- broszure dla fachowego personelu medycznego, ktéra powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe
elementy:
. produkt ten jest produktem ztozonym z ustalonych dawek insuliny degludec i liraglutydu
(pochodna GLP-1), co stanowi nowy model w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2.
W tym kontekscie, nalezy podkresli¢ odpowiednie srodki ostrozno$ci przedstawione
w Charakterystyce Produktu leczniczego,
. jasne wyjasnienie dotyczace dawkowania produktu oraz zrozumienia "dawki
jednostkowej" - w odniesieniu do dawki kazdego ze sktadnikéw dawki jednostkowej,
. przypomnienie o konieczno$ci zglaszania wszelkich btedéw medycznych niezaleznie od
tego, czy skutkuja dziataniem niepozadanym czy tez nie.
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