PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek inzulin-degludeku* a 3,6 mg liraglutidu*.
*Je vyrabén rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae.

Jedno predplnéné pero obsahuje 3 ml odpovidajici 300 jednotkam inzulin-degludeku a 10,8 mg
liraglutidu.

Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy, izotonicky roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xultophy je uréen k 1é¢bé dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem

2. typu ke zlepSeni kontroly glykemie ve spojeni s dietou a cvi¢enim jako doplnek k dal§im peroralnim
antidiabetikim. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivli na kontrolu glykemie a studované
populace viz body 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Ptipravek Xultophy se podava jednou denn¢ subkutannim podanim. Lze jej podat kdykoli v prabéhu
dne, pfednostné ve stejnou denni dobu.

Pripravek Xultophy je tieba davkovat dle individudlnich potieb pacienta. Doporucuje se optimalizovat
kompenzaci hladiny gluk6zy upravou davky na zaklad¢ plazmatické hladiny gluko6zy nalacno.

Uprava davky mtize byt nutna v ptipad¢, Ze je pacient vystaven zvySené fyzické namaze, méni svou
obvyklou dietu, nebo po dobu soub&zné probihajiciho onemocnéni.

Pacienti, kteti davku vynechaji, maji byt pouceni, aby si tuto davku aplikovali ihned po zjisténi této
skutecnosti a dale pokracovali v obvyklém davkovani jednou denné. Mezi injekcemi musi byt vzdy
zajisténa alespon 8hodinova prodleva. To se rovnéz tyka situaci, kdy podani ve stejnou denni dobu
neni mozné.

Piipravek Xultophy se podava v davkovacich jednotkach. Jedna davkovaci jednotka obsahuje
1 jednotku inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu. Pfedplnéné pero umoziiuje podat piipravek
v davce o velikosti 1 az 50 davkovacich jednotek v jedné injekci v ptirtstcich po jedné davkovaci



jednotce. Maximalni denni davka ptipravku Xultophy je 50 davkovacich jednotek (50 jednotek
inzulin-degludeku a 1,8 mg liraglutidu). Po¢itadlo davky na peru ukazuje pocet davkovacich jednotek.

Pridatna lécba K perordlnim lécivym pripravkim snizujicim hladinu glukozy v Krvi
Doporucend pocatecni davka ptipravku Xultophy je 10 davkovacich jednotek (10 jednotek inzulin-
degludeku a 0,36 mg liraglutidu).

Pripravek Xultophy lze ptidat ke stavajici 1écbé peroralnimi antidiabetiky. V ptipad¢, ze je piipravek
Xultophy piidan k terapii derivaty sulfonylurey, je tieba zvazit snizeni davky derivata sulfonylurey
(vizbod 4.4).

Prevedeni z agonistit receptoru GLP-1

Pted zahajenim 1écby pifipravkem Xultophy ma byt ukoncena 1é¢ba agonisty receptoru GLP-1. Pti
prevedeni z agonistil receptoru GLP-1 je pocatecni doporucovana davka piipravku Xultophy

16 davkovacich jednotek (16 jednotek inzulin-degludeku a 0,6 mg liraglutidu) (viz bod 5.1).
Doporucena pocatecni davka nesmi byt piekrocena. Pti pievedeni z agonistt receptoru GLP-1

s dlouhodobym u¢inkem (naptiklad podavanych jednou tydné) je nutno zvazit prodlouzeny téinek.
Lécbu piipravkem Xultophy je nutno zahajit v okamziku, kdy ma byt podana dalsi davka dlouhodobé
pusobiciho agonisty receptoru GLP-1. Béhem pifevedeni a v nasledujicich tydnech je doporuceno
peclivé monitorovani hladiny glukozy.

Prevedeni z jakéehokoliv inzulinového rezimu, ktery obsahuje bazalni inzulinovou slozku

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Xultophy je tieba ukoncit 1é€bu dalsimi inzulinovymi rezimy. P¥i
piechodu z jakékoliv jiné inzulinové 1é¢by, kterd obsahuje bazalni inzulinovou slozku, se doporuc¢uje
pocatecni davka pripravku Xultophy o velikosti 16 davkovacich jednotek (16 jednotek inzulin-
degludeku a 0,6 mg liraglutidu) (viz bod 4.4 a 5.1). Doporuéena pocate¢ni davka nesmi byt
piekroCena, ale mlize byt sniZzena, aby se ve vybranych ptipadech zabranilo hypoglykémii. Béhem
prevedeni a v nasledujicich tydnech je doporuceno peclivé monitorovani hladiny glukozy.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (vek >65 let)
Pripravek Xultophy miize byt poddvan star§im pacientim. Sledovani hladiny glukdézy ma byt
intenzivngj$i a davka ma byt upravena individualng.

Porucha funkce ledvin

Pokud je ptipravek Xultophy pouzivan u pacientll s mirnou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce
ledvin, sledovani hladiny glukdzy ma byt intenzivnéjsi a davka ma byt upravena individualné.
Ptipravek Xultophy neni doporucen pro pouZiti u pacientd v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni
(viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ptipravek Xultophy mize byt pouzivan u pacientli s mirnou nebo stfedné zadvaznou poruchou funkce
jater. Sledovani hladiny glukozy ma byt intenzivng&jsi a davka ma byt upravena individualng.

S ohledem na pfitomnost liraglutidu ve slozeni ptipravku se nedoporucuje podavat Xultophy
pacientim se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Xultophy u pediatrické populace.

Zpisob podani

Pripravek Xultophy je uren pouze pro subkutanni podani. Pfipravek Xultophy nesmi byt podan
intraven6zn¢ ani intramuskularné.



Pripravek Xultophy se aplikuje subkutanni injekci do stehna, horni Casti paze nebo biicha. Mista
aplikace maji byt v ramci jedné oblasti vzdy obménovana, aby se snizilo riziko lipodystrofie a kozni
amyloidozy (viz bod 4.4 a 4.8). Dalsi pokyny tykajici se podavani viz bod 6.6.

Xultophy se nesmi natahovat ze zasobni vlozky ptedplnéného pera do injekéni stiikacky (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt pouceni, aby vzdy pouzivali novou jehlu. Opakované pouzivani jehel v inzulinovém
peru zvysuje riziko ucpani jehel, coz mtize zptisobit poddavkovani nebo predavkovani. V piipade, ze
je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro pouziti, ktery je
soucasti ptibalové informace (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na jednu nebo obé¢ 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Piipravek Xultophy se nesmi podéavat pacientim s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické
ketoacidozy.

Hypoglykemie

Pokud je davka pripravku Xultophy vétsi, nez je potieba, mize dojit k hypoglykemii. Vynechani jidla
nebo neplanovand namahava fyzicka zatéz mohou vést k hypoglykemii. Pfi 1écbé v kombinaci s
derivaty sulfonylurey se mtze riziko hypoglykemie zmensit snizenim davky derivatt sulfonylurey.
PridruZené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések mozkovy nebo
Stitnou zlazu mize vyzadovat zmeény v davce piipravku Xultophy. Pacienti, ktefi maji vyrazné
zlepsenou kompenzaci hladiny glukozy v krvi (napftiklad pfi intenzifikované terapii), mohou
zaznamenat zménu obvyklych varovnych symptomu hypoglykemie a musi byt patiicné pouceni.

U pacientt s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné symptomy hypoglykemie (viz bod 4.8)
vymizet. Prodlouzeny ucinek ptipravku Xultophy mtize opozdit zotaveni se z hypoglykemie.

Hyperglykemie

Nedostate¢né davkovani a/nebo preruseni 1€cby antidiabetiky mtze vést k hyperglykemii a potencialné
k hyperosmolarnimu kématu. V ptipadé€ preruSeni 1é¢by ptipravkem Xultophy zajistéte, Ze budou
dodrzeny instrukce pro zahajeni alternativni antidiabetické 1€cby. Dale mohou soub&znd onemocnéni,
hlavné infekce, vést k hyperglykemii, a tim vyvolat vyssi potfebu 1écby antidiabetiky. Prvni symptomy
hyperglykemie se obvykle v pritb¢hu hodin nebo dni stupiiuji. Patii mezi n¢ zizen, zvysena frekvence
moceni, nauzea, zvraceni, ospalost, zarudla sucha klize, sucho v ustech a ztrata chuti k jidlu ¢i
acetonovy zapach dechu.

V ptipadech zavazné hyperglykemie je tfeba zvazit podani inzulinu s rychlym ucinkem. Nelécené
hyperglykemické stavy v kone¢ném disledku vedou az k hyperosmolarnimu kématu/diabetické
ketoaciddze, coz je potencialné letalni.

Poruchy kuze a podkozni tkdné

Pacienti musi byt pouceni, aby pribézné stridali misto vpichu za i¢elem snizeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloidézy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni
kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaSeny ptipady, kdy
nahla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu

z dot¢ené do nedotcCené oblasti se doporucuje monitorovani glukdzy v krvi a je mozné zvazit ipravu
davky antidiabetik.



Kombinace pioglitazonu a inzulinovych 1é¢ivych pfipravku

Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinovymi lé¢ivymi pifipravky, byly hlaseny piipady
srdecniho selhani, a to zvIasté u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Tuto
skutecnost je nutno vzit v uvahu, pokud je zvaZzovana lécba pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem
Xultophy. Pokud je tato kombinace pouzita, méli by byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a
priznaky srde¢niho selhani, zvySeni hmotnosti a edém. Pioglitazon musi byt vysazen, pokud se objevi
jakékoliv zhorSeni srde¢nich ptiznakd.

Poruchy oka

Intenzifikovana l1écba inzulinem, slozkou ptipravku Xultophy, s prudkym zlepSenim kompenzace
hladiny glukézy v krvi miize byt spojena s piechodnym zhorSenim diabetické retinopatie, zatimco
dlouhodobé zlepseni kompenzace hladiny glukozy v krvi snizuje riziko progrese diabetické
retinopatie.

Tvorba protilatek

Podavani ptipravku Xultophy miiZe vést k tvorbé protilatek proti inzulin-degludeku a/nebo liraglutidu.
Ve vzacnych ptipadech miize pfitomnost téchto protilatek vyzadovat Gpravu davky pripravku
Xultophy, aby se usmérnila tendence k hyperglykemii ¢i hypoglykemii. U n€kolika malo pacienti se
po 1é¢be ptipravkem Xultophy vytvotily specifické protilatky proti inzulin-degludeku, protilatky se
zktizenou reaktivitou proti humannimu inzulinu nebo protilatky proti liraglutidu. Tvorba protilatek
nebyla spojena se snizenou ucinnosti pripravku Xultophy.

Akutni pankreatitida

Pii pouziti agonistil receptoru GLP-1, vcetné liraglutidu, byla pozorovana akutni pankreatitida.
Pacienty je tfeba informovat o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Je-1i podezfeni na
pankreatitidu, je tfeba podavani pripravku Xultophy pierusit. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena,
nesmi se 1écba piipravkem Xultophy jiz obnovit.

Nezadouci ucinky na Stitnou zlazu

V klinickych studiich s agonisty receptoru GLP-1, véetné liraglutidu, byly hlaseny nezadouci u€inky
na §titnou zlazu jako zvétSeni Stitné zlazy a to zvlasté u pacientl s jiz diive existujicim onemocnénim
Stitné zlazy. Pripravek Xultophy proto musi byt u téchto pacient pouzivan s opatrnosti.

Zanétlivé stievni onemocnéni a diabeticka gastroparéza

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim ptipravku Xultophy pacientiim se zanétlivym onemocnénim
stiev a diabetickou gastroparézou. Pouziti ptipravku Xultophy se proto u téchto pacientii
nedoporucuje.

Dehydratace

V klinickych studiich s agonisty receptoru GLP-1, véetné liraglutidu — slozky piipravku Xultophy,
byly hlaseny znamky a ptiznaky dehydratace, véetné poruchy funkce ledvin a akutniho selhani ledvin.
Pacienti 1éCeni pripravkem Xultophy musi byt v souvislosti s gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky
upozornéni na potencialni riziko dehydratace a musi byt seznameni s bezpecnostnimi opatfenimi, ktera
musi uéinit, aby zabranili ubytku tekutin.

Zamezeni chybam v medikaci

Pacienty je zapotiebi poucit, aby pted kazdou aplikaci zkontrolovali §titek pera, aby nedoslo
k ndhodné zaméné mezi ptipravkem Xultophy a jinymi injekénimi 1é¢ivymi pripravky K 16€b¢ diabetu.



Pacienti musi vizualné na pocitadle davky pera ovéfit navolené jednotky. Z tohoto diivodu je nutné,
aby pacienti, ktefi si sami injekci aplikuji, byli schopni ptecist udaje na pocitadle davky pera.

Nevidomi ¢i slabozraci pacienti musi byt pouceni, aby vzdy pozadali o pomoc/asistenci jinou osobu
s dobrym zrakem, ktera je proskolena v pouzivani inzulinového aplikatoru.

Aby se zamezilo chybam v davkovani a moznému piedavkovani, pacienti ani zdravotnicky personal
nikdy nesméji pouzivat injekéni stiikacku k natazeni ptipravku ze zasobni vlozky pfedplnéného pera.

V ptipadé, Ze je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro pouziti,
ktery je soucasti ptibalové informace (viz bod 6.6).

Nestudované populace

Ptechod na ptipravek Xultophy z davek bazalniho inzulinu <20 a >50 jednotek nebyl studovan.
Nejsou zadné terapeutické zkusenosti s podavanim pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim tiidy
IV podle New York Heart Association (NYHA). Piipravek Xultophy proto neni pro pouZiti U téchto

pacient doporucovan.

Pomocné latky

Pripravek Xultophy obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) Vv jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Nebyly provedeny studie interakci s pfipravkem Xultophy.
Rada latek ovliviiuje metabolismus glukozy a mize vyzadovat ipravu davky piipravku Xultophy.

Nasledujici latky mohou snizit potiebu_piipravku Xultophy:
Antidiabetika, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), beta-blokatory, inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACE), salicylaty, anabolické steroidy a sulfonamidy.

Nasledujici latky mohou zvysit potiebu piipravku Xultophy:
Peroralni antikoncepce, thiazidy, glukokortikoidy, hormony Stitné zlazy, sympatomimetika, rtistové
hormony a danazol.

Beta-blokatory mohou ptekryvat ptiznaky hypoglykemie.
Oktreotid/lanreotid mize jak zvysit, tak snizit potiebu ptipravku Xultophy.
Alkohol muze zesilit nebo zeslabit hypoglykemicky ucinek piipravku Xultophy.

Farmakokinetické interakce

Udaje in vitro naznauji, Ze potencialni farmakokinetické Iékové interakce souvisejici s interakci
s cytochromem CYP a s vazbou na proteiny jsou u liraglutidu i inzulin-degludeku nizké.

Malé zpozdéni ve vyprazdiovani zaludku pti pouzivani liraglutidu mtize ovlivnit absorpci soucasné
podavanych peroralnich 1é¢ivych ptipravkl. Studie interakci neprokézaly zadné klinicky vyznamné
zpozdéni absorpce.



Warfarin a dalsi derivaty kumarinu

Nebyla provedena zadna studie interakci. Klinicky vyznamné interakce s 1é¢ivymi latkami se Spatnou
rozpustnosti nebo s uzkym terapeutickym indexem, jako je warfarin, nemohou byt vylouceny. Po
zahajeni 1é¢by ptipravkem Xultophy se u pacientli uzivajicich warfarin nebo dalsi derivaty kumarinu
doporucuje ¢astéjsi monitorovani INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol

Liraglutid neménil celkovou expozici paracetamolem po podani jednorazové davky 1 000 mg
paracetamolu. Hodnota Cax paracetamolu byla snizena 0 31 % a stiedni hodnota tmax byla zpozdéna az
na 15 min. Pfi soub&ézném uzivani paracetamolu neni nutna zadna uprava davkovani.

Atorvastatin

Liraglutid neménil celkovou expozici atorvastatinem v klinicky vyznamné mite po podani jednorazové
davky 40 mg atorvastatinu. Pfi podavani s liraglutidem proto neni nutna zadna tiprava davky
atorvastatinu. Pfi podavani s liraglutidem se hodnota Cpax atorvastatinu snizila o 38 % a stfedni
hodnota tmax se zpozdila z 1 hod na 3 hod.

Griseofulvin

Liraglutid neménil celkovou expozici griseofulvinem po podani jednorazové davky 500 mg
griseofulvinu. Hodnota Crax griseofulvinu byla zvysena 0 37 %, zatimco ke zméné stiedni hodnoty tmax
nedoslo. Uprava davky griseofulvinu a jinych latek s nizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou
neni nutna.

Digoxin

Podani jednorazové davky 1 mg digoxinu spolu s liraglutidem vedlo ke snizeni AUC digoxinu o 16 %,
hodnota Cpax byla snizena o 31 %. Stfedni hodnota doby do dosazeni maximalni koncentrace (tmax)
digoxinu byla zpozdéna z 1 h na 1,5 h. Na zéklad¢ téchto vysledkl neni nutna Gprava davky digoxinu.

Lisinopril

Podani jednorazové davky 20 mg lisinoprilu spolu s liraglutidem vedlo ke snizeni AUC lisinoprilu
0 15 %, hodnota Cnax byla sniZena o 27 %. Stfedni hodnota tmax lisinoprilu byla pfi podévani
liraglutidu zpozdéna z 6 hod na 8 hod. Na zakladé téchto vysledkli neni nutna uprava davky
lisinoprilu.

Perordlni antikoncepce

Po podani jednorazové davky peroralniho antikoncepéniho piipravku snizoval liraglutid hodnotu Crax
ethinylestradiolu o 12 % a levonorgestrelu o 13 %. Hodnota tmax byla u obou latek pti podani
liraglutidu zpozdéna o 1,5 hod. Nedoslo k zddnému klinicky vyznamnému ucinku na celkovou
expozici ethinylestradiolem ani levonorgestrelem. Predpoklada se proto, Ze antikoncep¢ni ucinek neni
pfi soucasném podavani liraglutidu ovlivnén.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi

S pouzitim pfipravku Xultophy, inzulin-degludeku nebo liraglutidu u t€hotnych Zen neexistuji zadné
klinické zkusenosti. Pokud si pacientka pteje ot€hotnét nebo otc¢hotni, musi byt 1écba piipravkem
Xultophy pierusena.

Co se ty¢e embryotoxicity a teratogenity, reprodukéni studie s inzulin-degludekem na zvitatech
neprokazaly zadné rozdily mezi inzulin-degludekem a humannim inzulinem. Studie s liraglutidem na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu, viz bod 5.3. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.



Kojeni

S pouzivanim piipravku Xultophy béhem kojeni neexistuji zadné klinické zkuSenosti. Neni znamo,
zda dochazi k exkreci inzulin-degludeku nebo liraglutidu do lidského matefského mléka. Vzhledem
k chybé&jicim zkuSenostem se piipravek Xultophy béhem kojeni nema podavat.

U potkanti se inzulin-degludek vylu¢oval do mléka. Koncentrace v mléku byla nizsi nez v plazmé.
Studie na zvifatech prokazaly, Ze ptenos liraglutidu a strukturné blizkych metabolitti do mléka byl
nizky. Neklinické studie s liraglutidem prokazaly snizeni neonatalniho ristu u kojenych potkanich
mlad’at spojené s 1écbou (viz bod 5.3).

Fertilita

S vlivem pfipravku Xultophy s ohledem na fertilitu neexistuji Zadné klinické zkuSenosti.
Reprodukeéni studie na zvifatech s inzulin-degludekem neodhalily zadné nezadouci u¢inky na fertilitu.
S vyjimkou lehkého snizeni poctu zivych nidovanych vaji¢ek neprokazaly studie s liraglutidem na
zvitatech skodlivé ucinky v souvislosti s fertilitou.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacientova schopnost koncentrace a reakce se mtze v disledku hypoglykemie snizit. Uvedena
skutecnost miZze znamenat riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti zvlasté dalezité (naptiklad pfi
fizeni motorového vozidla nebo obsluhovani stroji).

Pacienti musi byt pouceni o opatienich, jak se vyvarovat vzniku hypoglykemie pfi fizeni. To je zvlaste
dualezité predevsim u pacienttl, ktefi maji nevyrazné nebo zadné varovné ptiznaky hypoglykemie nebo
ktefi maji Casté epizody hypoglykemie. V téchto ptipadech je tieba vhodnost fizeni zvazit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Program klinického vyvoje ptipravku Xultophy zahrnoval piiblizn¢€ 1 900 pacientd 1écenych timto
pripravkem.

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u€inky béhem 1écby piipravkem Xultophy byla hypoglykemie

a gastrointestinalni nezadouci ucinky (viz bod ,,Popis vybranych nezddoucich uc¢inkii* nize).

Seznam nezadoucich U¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky spojené s pfipravkem Xultophy jsou uvedeny nize, jsou fazeny podle tfidy
organovych systémi a frekvence vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany takto: Velmi
Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az

<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).

Tabulka 1 NeZadouci icinky hlaSené ve fazi 3 kontrolovanych studii

Tiida organovych systémi | Frekvence Nezadouci ucinek
podle databize MedDRA

Poruchy imunitniho systému | Mén¢ Casté Kopftivka

Mén¢ Casté Precitlivélost

Neni znamo | Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a Velmi éasté | Hypoglykemie

VyZivy Casté Snizena chut k jidlu

M¢éngé Casté Dehydratace

Poruchy nervového systému | Méng Casté Dysgeuzie




Trida organovych systému | Frekvence NeZadouci ucinek
podle databaze MedDRA
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea, prijem, zvraceni, zacpa, dyspepsie,

gastritida, bolest bficha, gastroezofagealni refluxni
choroba, biisni distenze

Mén¢ Casté

Rihani, flatulence

Neni znamo

Pankreatitida (vCetné nekrotizujici pankreatitidy)

Poruchy jater a zlucovych
cest

Méneé Casté

Cholelitidza

Méng Casté Cholecystitida
Poruchy ktize a podkozni Méng casté Vyrazka
tkand Méné asté | Svédeni

Mén¢ Casté Ziskana lipodystrofie

Neni znamo

Kozni amyloidézat

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Casté

Reakce v misté vpichu

Neni znamo

Periferni edém

Vysetteni

Casté

Zvysené hladiny lipazy

Casté

Zvysené hladiny amylazy

Mén¢ Casté

Zvysena tepova frekvence

1 Nezadouci ucinky z postmarketingovych zdrojti.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Hypoglykemie

Pokud je davka pripravku Xultophy vétsi, nez je potieba, muze dojit k hypoglykemii. Tézka
hypoglykemie miize vést k bezvédomi a/nebo kie¢im a mlize vyustit v ptechodné nebo trvalé
poskozeni mozkové funkce, ¢i dokonce v umrti. Symptomy hypoglykemie se obvykle objevuji nahle.
Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou pokozku, tnavu, nervozitu nebo ties, tzkost,
neobvyklou tinavu nebo slabost, zmatenost, problémy s koncentraci, ospalost, ptilisny hlad, zmény
vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitaci. Cetnost hypoglykemii viz bod 5.1.

Alergické reakce

U pripravku Xultophy byly hlaseny alergické reakce projevujici se zndmkami a ptiznaky jako je
koptivka (0,3 % pacientl 1é¢enych piipravkem Xultophy), vyrazka (0,7 %), pruritus (0,5 %) a/nebo
otok obliceje (0,2 %). Po uvedeni liraglutidu na trh bylo hlaSeno né€kolik piipada anafylaktickych
reakci s dal§imi pfiznaky jako hypotenzi, palpitacemi, dusnosti a edémem. Anafylaktické reakce
mohou byt potencialné zivot ohrozujici.

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Gastrointestinalni nezadouci t¢inky se mohou ¢astéji objevovat na zacatku 1é¢by piipravkem
Xultophy a obvykle vymizi do nékolika dnti nebo tydnti pokracujici 1é¢by. Nevolnost byla hlaSena

u 7,8 % pacientl a U vétSiny z nich byla pfechodného charakteru. Podil pacientii uvadéjicich nevolnost
byl v kterémkoli Case 1¢€by nizsi nez 4 % za tyden. Prijem byl hlaSen u 7,5 % pacientil, zvraceni

u 3,9 % pacientii. Cetnost nevolnosti a prijmu byla u piipravku Xultophy ,,Castd* a u liraglutidu
,»Velmi casta“. Kromé toho byla az u 3,6 % pacientii 1éCenych piipravkem Xultophy hlasena zacpa,
dyspepsie, gastritida, bolest bficha, gastroezofagealni refluxni choroba, bfisni distenze, fihani,

flatulence a sniZzena chut’ k jidlu.

Reakce v misté vpichu

U 2,6 % pacientil 1é¢enych piipravkem Xultophy byly hldSeny reakce v misté vpichu (vcetné

hematomu v misté vpichu, bolesti, krvaceni, erytému, uzlikii, otoku, zmény zabarveni ktize, pruritu,
pocitu tepla v misté vpichu a zdufeni v misté vpichu). Tyto reakce byly obvykle mirné a pfechodné
a obvykle v priubéhu 1é¢by vymizely.




Poruchy ktize a podkozni tkané

V misté vpichu se mize vyvinout lipodystrofie (véetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidoza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Pribézna stiidani mista vpichu v dané
oblasti aplikace miize pomoci omezit tyto reakce nebo jim ptedejit (viz bod 4.4).

ZvySend tepovd frekvence

V klinickych studiich s pfipravkem Xultophy bylo pozorovano primérné zvyseni tepové frekvence
0 2 az 3 tepy za minutu oproti vychozi hodnoté. Ve studii LEADER nebyl pro liraglutid (slozku
pripravku Xultophy) pozorovan zadny dlouhodoby klinicky vliv zvySené tepové frekvence na riziko
kardiovaskularnich ptihod (viz bod 5.1).

Hl4aSeni podezieni na nezadouci éinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Jsou k dispozici omezené udaje tykajici se predavkovani ptipravkem Xultophy.

Pokud je pacientovi podana vétsi davka pripravku Xultophy, nez je zapotfebi, mize se u néj rozvinout
hypoglykemie.

. Mirné hypoglykemické epizody lze 1é¢it peroralnim podanim glukézy nebo jinych potravin
obsahujicich cukr. Pacientim se proto doporucuje, aby s sebou vzdy nosili potraviny s obsahem
cukru.

. Zavazné hypoglykemické piihody, kdy si pacient neni sim schopen zajistit 1écbu, lze 1éCit

intramuskularnim, subkutdnnim nebo intranazalnim podanim glukagonu zaskolenou osobou
nebo intravenozni aplikaci glukdzy zdravotnickym pracovnikem. Glukozu je téz nutné podat
intravenozné, jestlize pacient na glukagon nereaguje do 10 az 15 minut. Jakmile se pacient
probere k védomi, doporucuje se podat mu peroralné sacharidy jako prevenci relapsu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu. Inzuliny a analogy dlouze pisobici, k injekéni
aplikaci. ATC kod: A10AES56.

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Xultophy je kombinovany piipravek obsahujici inzulin-degludek a liraglutid, jez maji
komplementarni mechanismus uc¢inku zlepsujici kompenzaci hladiny glukézy v krvi.

Inzulin-degludek je bazalni inzulin tvofici po subkutanni injekci rozpustné multihexamery vedouci ke
vzniku depotniho uloziste, ze kterého se inzulin-degludek postupné a pomalu absorbuje do krevniho
ob¢hu, coz vede k rovnomérnému a stabilnimu ucinku inzulin-degludek na snizeni hladiny glukézy

s nizkou mezidenni variabilitou u¢inku inzulinu.

Inzulin-degludek se specificky vaze na humanni inzulinovy receptor a ma stejné farmakologické
ucinky jako humanni inzulin.

Ucinek inzulin-degludeku na sniZeni hladiny glukézy v krvi je zptisoben usnadnénym vychytavanim
glukozy, které nasleduje po navazani inzulinu na receptory svalovych a tukovych bun¢k, a souc¢asnou

inhibici vydeje glukdzy z jater.
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Liraglutid je analog GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) s 97 % sekven¢ni homologii s lidskym GLP-1,
ktery se vaze na receptor GLP-1 (GLP-1R) a aktivuje jej. Po subkutannim podani je protrahovany
profil u¢inku zalozen na tfech mechanismech: na shlukovani, které ma za nasledek pomalou absorpci,
na vazbé na albumin a na vyssi enzymatickeé stabilité vii¢i enzymm dipeptidylpeptidaze IV (DPP-1V)
a neutralni endopeptidaze (NEP), coz vede k delsSimu plazmatickému polocasu.

Utinek liraglutidu je zprostiedkovan pres specifickou interakci s receptory GLP-1 a zlep3uje
kompenzaci hladiny glukézy v krvi snizenim hladiny glukézy v krvi nalacno i postprandialné.
Liraglutid stimuluje sekreci inzulinu a sniZuje nepfiméfené vysokou sekreci glukagonu v zavislosti na
koncentraci glukézy. Kdyz je tedy koncentrace glukdzy v krvi vysoka, je stimulovana sekrece inzulinu
a sekrece glukagonu je inhibovana. A naopak, pii hypoglykemii liraglutid snizuje sekreci inzulinu

a nesnizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani koncentrace glukézy v krvi zahrnuje rovnéz
mirné zpomaleni vyprazdiiovani zaludku.

Liraglutid snizuje té¢lesnou hmotnost a mnozstvi télesného tuku mechanismem, ktery zahrnuje snizeni
hladu a snizeni piijmu energie.

GLP-1 je fyziologicky regulator chuti k jidlu a pfijmu potravy, ale presny mechanismus u¢inku neni
zcela jasny. Ve studiich na zvifatech vedla periferni aplikace liraglutidu k vychytavani ve specifickych
oblastech mozku zapojenych do regulace chuti k jidlu, kde liraglutid prostfednictvim specifické
aktivace GLP-1R zvySoval klicové signaly sytosti a snizoval kli¢ové signaly hladu, ¢imz dochézelo ke
snizovani té¢lesné hmotnosti.

Receptory GLP-1 jsou také ptitomny v urcitych oblastech srdce, cév, imunitniho systému a ledvin. Na
mySich modelech aterosklerdzy liraglutid zabranoval progresi aortalniho plaku a redukoval zanétlivou
reakci v plaku. Kromé toho mél liraglutid pfinosny ucinek na lipidy v plazmé. Liraglutid neredukoval
velikost plaku u jiz vzniklych plaku.

Farmakodynamické uéinky

Ptipravek Xultophy ma stabilni farmakodynamicky profil s trvanim i¢inku odrazejicim kombinaci
jednotlivych profilti ucinku inzulinu-degludek a liraglutidu, coz umoznuje podavani ptipravku
Xultophy jednou denné v kteroukoli denni dobu s jidlem ¢&i bez néj. Pripravek Xultophy zlepSuje
kompenzaci hladiny glukoézy prostiednictvim trvalého snizovani plazmatickych hladin gluké6zy
nalacno a postprandialnich hladin glukézy po vSech jidlech.

Redukce postprandialni glukézy byla potvrzena v dilci studii 4hodinovym testem se standardizovanym
jidlem u pacientti, u nichz uzivani metforminu samotného nebo v kombinaci s pioglitazonem nevedlo
k dostate¢né kompenzaci hladiny glukézy v krvi. Pripravek Xultophy snizoval vykyvy hladiny
postprandialni plazmatické gluk6zy (v priméru pies 4 hodiny) vyznamnéji nez inzulin-degludek.
Vysledky ptipravku Xultophy a liraglutidu byly podobné.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xultophy byly hodnoceny v sedmi randomizovanych,
kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s paralelnimi skupinami u riznych populaci subjektt

s diabetem mellitem 2. typu, definovanymi pfedchozi antidiabetickou 1é¢bou. Lécba komparatory
zahrnovala bazalni inzulin, 1é¢bu agonisty receptoru GLP-1 placebo a rezim bazal-bolus. Studie trvaly
26 tydnti a pocet randomizovanych pacientti Ié¢enych ptipravkem Xultophy byl mezi 199 a 833. Jedna
ze studii byla dale prodlouZena na 52 tydnd. Ve v8ech studiich byla pocate¢ni davka podavana dle
schvalené dokumentace a pro Xultophy byl pouzit titracni rezim dvakrat tydné (viz tabulka 2). Stejny
titracni algoritmus byl aplikovan pro srovnavané bazalni inzuliny. V Sesti studiich prokazal piipravek
Xultophy dle zjisténého glykovaného hemoglobinu A, (HbA ) klinické a statisticky vyznamné
zlepseni glykemické kontroly oproti komparatoriim, zatimco jedna studie prokazala podobné snizeni
HbA ., v obou lécebnych vétvich.
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Tabulka 2 Titrace pripravku Xultophy

Hladina glukozy v plazmé
pred snidani*

Uprava davky (dvakrat tydng)

mmol/l mg/d| Xultophy (davkovaci jednotky)
<4,0 <72 -2

4,0-5,0 72-90 0
>5,0 >90 +2

*Hladina glukézy métena pacientem. V klinické studii hodnotici Xultophy jako pfidatnou 1é¢bu k derivatim sulfonylurey byla cilova
hodnota 4,0-6,0 mmol/I

. Kontrola glykemie

Pridatna lécba K perordlnim pripravkiim snizujicim hladinu glukozy

Pfidani ptipravku Xultophy k samotnému metforminu nebo v kombinaci s pioglitazonem vedlo

v 26tydenni randomizované, kontrolované oteviené studii u 60,4 % pacienti 1é¢enych piipravkem
Xultophy po 26 tydnech 1é¢by k dosazeni cilové hodnoty HbA <7 % bez potvrzenych
hypoglykemickych epizod. Tento pomér byl vyrazné vyssi, nez jaky byl pozorovan u inzulin-
degludeku (40,9 %; odds ratio 2,28; p<0,0001), a podobny jako u liraglutidu (57,7 %; odds ratio 1,13;

N 24

Cetnosti potvrzenych hypoglykemii byly nizi u ptipravku Xultophy nez u inzulin-degludeku bez
ohledu na kompenzaci hladiny glukézy, viz obrazek 1. Cetnost vyskytu zavaznych hypoglykemickych
ptihod, definovanych jako pfihoda vyzadujici pomoc dal$i osoby, na pacientorok 1é¢by (v procentech
pacientil) byla 0,01 (2 pacienti z 825) pro ptipravek Xultophy, 0,01 (2 pacienti ze 412) pro inzulin-
degludek a 0,00 (0 pacienti ze 412) pro liraglutid. Cetnost vyskytu noénich hypoglykemickych ptihod
byla u ptipravku Xultophy podobna jako pfi 1é¢bé inzulin-degludekem.

Pacienti 1éCeni ptipravkem Xultophy celkoveé pocitovali méné gastrointestinalnich nezadoucich ucinki
nez pacienti 1éeni liraglutidem. Muize to byt zptisobeno pomalej$im naristem davky liraglutidové
slozky béhem zahajeni 1écby piipravkem Xultophy oproti 1écbé samotnym liraglutidem.

Uginnost a bezpeénost piipravku Xultophy pietrvavaly po dobu az 52 tydni 1éeby. Snizeni HbA .
oproti vychozi hodnoté bylo u pfipravku Xultophy v 52. tydnu 1,84 % s odhadovanym lécebnym
rozdilem -0,65 % v porovnani s liraglutidem (p<0,0001) a -0,46% Vv porovnani s inzulin-degludekem
(p<0,0001). Té€lesnd hmotnost byla snizena o 0,4 kg s odhadovanym l1é¢ebnym rozdilem mezi
Xultophy a inzulin-degludekem -2,80 kg (p<0,0001). Vyskyt potvrzenych hypoglykemickych piihod
setrval na poctu 1,8 ptihody na pacientorok 1é¢by pti zachovani vyznamného snizeni celkového rizika
potvrzenych hypoglykemii v porovnani s inzulin-degludekem.
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HbA |, (%) na konci 1écby

Kfivky jsou primérné etnosti hypoglykemii z negativniho binominalniho modelu s unikéatnimi
trajektoriemi 1éby a symboly jsou pozorované Eetnosti hypoglykemie versus praimérné hodnoty HbA ¢
podle kvartilt.

IDegLira = Xultophy, IDeg = inzulin-degludek, Lira = liraglutid, poz. ¢et. = pozorovana ¢etnost, REP = na jednoho pacienta a rok lécby

Obrazek 1 Primérny HbA . (%) v zavislosti na tydnech 1écby (vlevo) a Cetnost potvrzenych
hypoglykemii na jednoho pacienta a rok lé¢by versus primérny HbA . (%) (vpravo) u pacienti
s diabetem mellitem 2. typu nedostateéné kompenzovanych metforminem v monoterapii nebo
v kombinaci s pioglitazonem
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Xultophy jako pfidatna 1é¢ba Kk derivatim sulfonylurey v monoterapii nebo v kombinaci
s metforminem byly studovany v 26tydenni randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené

studii. Nejdilezitéjsi vysledky studie jsou uvedeny na obrazku 2 a v tabulce 3.
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IDegLira = Xultophy

Obrazek 2 Priimérny HbA . (%) v zavislosti na tydnech 1écby u pacientii s diabetem mellitem 2.
typu nedostatecné kompenzovanych derivaty sulfonylurey v monoterapii nebo v kombinaci

s metforminem

Cetnost zavaznych hypoglykemii na jednoho pacienta a rok 1é¢by (vyjadieno v procentech pacientii)
byla 0,02 (2 pacienti z 288) u piipravku Xultophy a 0,00 (0 pacienti ze 146) u placeba.

Tabulka 3 Vysledky v tydnu 26 — pfidani k peroralnim antidiabetikim

s . - Pridani k derivatiim
Piidani k metforminu + pioglitazonu .
sulfonylurey + metforminu

Xultophy Inzulin-degludek Liraglutid Xultophy Placebo
N 833 413 414 289 146
HbA (%)
Vychozi
hodnota—konec studie 8,3—6,4 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 7,9—74
Primérné zména -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Odhadovany rozdil -0,47*8[-0,58; -0,36] -0,64"8[-0,75; -0,53] -1,02"8[-1,18; -0,87]
Pacienti (%) dosahujici
HbA <7 %
Vsichni pacienti 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Odhadované odds ratio 2,388 1,78, 3,18] 3,268 [2,45; 4,33] 11,958 [7,22; 19,77]
Pacienti (%) dosahujici
HbA,:<6,5 %
Vsichni pacienti 69,7 475 41,1 64,0 12,3
Odhadované odds ratio 2,828[2,17;3,67] 3,988 [3,05, 5,18] 16,368 [9,05; 29,56]
Cetnost potvrzenych
hypoglykemii*
na jednoho pacienta a
rok 1é¢by (procento
pacientd) 1,80 2,57 (38,6 %) 0,22 (6,8 %) 3,52 1,35 (17,1 %)
Odhadovany pomér (31,9%) 0,68° [0,53; 0,87 7,618 [5,17; 11,21] 41,7%) | 374°[2,28; 6,13]
Télesna hmotnost (kg)
Vychozi
hodnota—konec studie 87,2—86,7 87,4—89,0 87,4—84,4 87,2—87,7 | 89,3—88,3
Primérna zména 05 1,6 -3.0 0,5 -1,0
Odhadovany rozdil AB )

-2,22"° [-2,64; -1,80] 2,448 [2,02; 2,86] 1,488 [0,90; 2,06]
FPG (mmol/l)
Vychozi
hodnota—konec studie 9,2—5,6 9,4—5.8 9,0—~7,3 9,1-6,5 9,1-38,8
Primérna zména -3,62 -3,61 -1,75 -2,60 -0,31
Odhadovany rozdil
-0,17 [-0,41; 0,07] -1,768 [-2,0; -1,53] -2,308 [-2,72, -1,89]
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vers s . - Piidani k derivatim
Pridani k metforminu + pioglitazonu .
sulfonylurey + metforminu

Xultophy Inzulin-degludek Liraglutid Xultophy Placebo
N 833 413 414 289 146
Davka na konci studie
Inzulin-degludek
(jednotky) 38 53 - 28 -
Liraglutid (mg) 1,4 _ 1,8 1,0 _
Odhadovany rozdil, _
davka inzulin-degludeku ~14,90% [-17,14; -12,66]

Vychozi hodnota, hodnota na konci studie a zména hodnot jsou pozorovanym pienesenym poslednim pozorovanim. 95 % interval
spolehlivosti je uveden v ,,[]“.
*Potvrzené hypoglykemie definované jako zdvazna hypoglykemie (epizoda vyzadujici pomoc dalsi osoby) a/nebo lehka hypoglykemie
(hladina glukézy v plazmé <3,1 mmol/l bez ohledu na pfiznaky).
A Cilové parametry s potvrzenou superioritou piipravku Xultophy versus komparator.
B
p<0,0001
€p<0,05

V oteviené klinické studii srovnavajici i€¢innost a bezpecnost ptipravku Xultophy a inzulin-glarginu
(100 jednotek/ml), v obou ptipadech jako pfidavna 1é¢ba k SGLT2i + OAD, byl ptipravek Xultophy
superiorni vzhledem k inzulin-glarginu, kdyz po 26 tydnech 1é¢by snizil primérnou hodnotu
HbA:01,9% (z 8,2 % na 6,3 %) v porovnani s 1,7 % inzulin-glarginu (z 8,4 % na 6,7 %),

s odhadovanym lé¢ebnym rozdilem -0,36% [-0,50; -0,21]. V porovnani s vychozim stavem nedoslo
u ptripravku Xultophy ve vysledku ke zméné télesné hmotnosti oproti nartstu praimérné télesné
hmotnosti o 2 kg U pacientt 1é¢enych inzulin-glarginem (odhadovany 1é¢ebny rozdil -1,92 kg [95%
CI: -2,64; -1,19]). Procento pacientl pocitujicich zdvaznou hypoglykemii ¢i symptomatickou
hypoglykemii potvrzenou hladinou glukézy v krvi bylo ve skupiné s pfipravkem Xultophy 12,9 % a
19,5 % ve skupiné s inzulin-glarginem (odhadovany 1é¢ebny pomér 0,42 [95% CI: 0,23; 0,75]).
Primérna denni davka inzulinu na konci studie byla 36 jednotek u pacienti 1éenych piipravkem
Xultophy a 54 jednotek u pacientl 1é¢enych inzulin-glarginem.

Prevedeni z terapie agonisty receptoru GLP-1

Pfevedeni z terapie agonisty receptoru GLP-1 na piipravek Xultophy bylo studovano v porovnani
s nezménénou lé¢bou agonisty receptoru GLP-1 (podavanych dle schvalené dokumentace) ve
26tydenni randomizované oteviené studii u pacientt s diabetem mellitem 2. typu nedostate¢né
kompenzovanych [é¢bou samotnymi agonisty receptoru GLP-1 a metforminem (74,2 %) ¢i

v kombinaci s pioglitazonem (2,5 %), derivaty sulfonylurey (21,2 %) nebo obéma (2,1 %).
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Obrazek 3 Priimérny HbA . (%) v zavislosti na tydnech 1é¢by u pacientii s diabetem mellitem 2.
typu nedostate¢né kompenzovanych agonisty receptoru GLP-1

Cetnost vyskytu zavaznych hypoglykemii na jednoho pacienta a rok 1é&by (v procentech pacientil)

byla 0,01 (1 pacient z 291) u piipravku Xultophy a 0,00 (0 pacientt ze 199) u agonisti receptoru GLP-
1.
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Tabulka 4 Vysledky v tydnu 26 - pirevedeni z agonisti receptoru GLP-1

Prevedeni z agonisty receptoru GLP-1

Xultophy Agonista receptoru GLP-1
N 292 146
HbA . (%)
Vychozi hodnota—konec studie 7i83—’674 767;7,4

Primérna zména 0,941, 11 -0,78]

Odhadovany rozdil

Pacienti (%) dosahujici HbA <7 %

Vsichni pacienti 75,3 35,6

Odhadované odds ratio 6,845 [4,28; 10,94]
Pacienti (%) dosahujici HbA;.<6,5 %

Vsichni pacienti 63,0 22,6

Odhadované odds ratio 7,538 [4,58; 12,38]

Cetnost potvrzenych hypoglykemii*
na jednoho pacienta a rok 1é¢by (procento

pacientii) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)
Odhadovany pomér 25,36 [10,63; 60,51]
Télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota—konec studie 95,6—97,5 95,5—-94,7

Primérna zména 2,0 0,8

Odhadovany rozdil 2,89 [2.17; 3,62]
FPG (mmol/l)

Vychozi hodnota—konec studie 9,0—6,0 9,4—38,8

-2,98 -0,60

Primérna zména 2.64° [3,03 -2,25]

Odhadovany rozdil

Davka na konci studie ) )

Tnzulin-degludek (jednotky) 53 Dozvka agonvzsty receptorquLP-l .
Liraglutid (mg) 16 méla pokracovat beze zmény oproti

vychozi hodnoté

Odhadovany rozdil, davka inzulin-degludeku
Vychozi hodnota, hodnota na konci studie a zména hodnot jsou pozorovanym pienesenym poslednim pozorovanim. 95 % interval
spolehlivosti je uveden v ,,[]“.

*Potvrzené hypoglykemie definované jako zavazna hypoglykemie (epizoda vyzadujici pomoc dalsi osoby) a/nebo lehka hypoglykemie
(hladina glukézy v plazmé <3,1 mmol/l bez ohledu na ptiznaky).

A Cilové parametry s potvrzenou superioritou ptipravku Xultophy versus komparator.

B p<0,001

Prevod z terapie bazdlnim inzulinem

Pfevod pacienttl z inzulin-glarginu (100 jednotek/ml) na piipravek Xultophy ¢i intenzifikace 1é¢by
inzulin-glarginem u pacienti nedostate¢né kontrolovanych 1é¢bou inzulin-glarginem (20-50 jednotek)
a metforminem byly studovany ve 26tydenni studii. Maximalni povolena davka ve studii byla

u ptipravku Xultophy 50 davkovacich jednotek, zatimco u inzulin-glarginu maximalni davka
neexistovala. 54,3 % pacientl lécenych pfipravkem Xultophy dosahlo cilové hodnoty HbAlc<7 % bez
potvrzenych hypoglykemickych epizod oproti 29,4 % pacienti 1é¢enych inzulin-glarginem (odds ratio
3,24; p<0,001).
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Obrazek 4 Priimérny HbA . (%) v zavislosti na tydnech 1écby u pacientii s diabetem mellitem 2.
typu nedostate¢né kompenzovanych inzulin-glarginem
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Cetnost zavaznych hypoglykemii na jednoho pacienta a rok 16¢by (vyjadieno v procentech pacienti)
byla 0,00 (0 pacientti z 278) u ptipravku Xultophy a 0,01 (1 pacient z 279) u inzulin-glarginu. Cetnost
nocnich hypoglykemickych ptihod byla vyznamné nizsi u 1écby piipravkem Xultophy v porovnani

s 1écbou inzulin-glarginem (odhadovany lécebny pomér 0,17; p<0,001).

V dalsi studii byl sledovan pfevod z bazalniho inzulinu na Xultophy ¢i inzulin-degludek. Tato studie
trvala 26 tydnt a jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou studii u pacientli nedostatecné
kontrolovanych bazalnim inzulinem (20—40 jednotek) a metforminem samotnym nebo v kombinaci
s derivaty sulfonylurey/glinidy. Lécba bazalnim inzulinem a derivaty sulfonylurey/glinidy byla pii
randomizaci ukon¢ena. Maximalni povolena davka byla u pfipravku Xultophy 50 davkovacich
jednotek a 50 jednotek u inzulin-degludeku. 48,7 % pacientt lé¢enych piipravkem Xultophy dosahlo
cilové hodnoty HbA1.<7 % bez potvrzenych hypoglykemickych epizod. To byl vyznamné vyssi
pomér, nez jaky byl pozorovan u inzulin-degludeku (15,6 %; odds ratio 5,57; p<0,0001).
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Obrazek 5 Primérny HbA . (%) v zavislosti na tydnech 1é¢by u pacienti s diabetem mellitem 2.
typu nedostate¢né kompenzovanych bazilnim inzulinem

Cetnost na jednoho pacienta a rok 1é¢by (vyjadieno v procentech pacientil) u zavaznych hypoglykemii
byla 0,01 (1 pacient ze 199) u ptipravku Xultophy a 0,00 (0 pacientd ze 199) u inzulin-degludeku.
Cetnost noénich hypoglykemickych piihod byla u 1é¢by ptipravkem Xultophy a inzulin-degludekem
podobna.
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Tabulka 5 Vysledky v tydnu 26 - pifevedeni z bazalniho inzulinu

Pievedeni z inzulin-glarginu
(100 jednotek/ml)

Pi‘evedeni z bazalniho inzulinu (NPH,
inzulin-detemir, inzulin-glargin)

Xultophy Inzulin-glargin, Xultophy Inzulin-degludek,
Zadné omezeni maximalni dovolena
davky davka 50 jednotek
N 278 279 199 199
HbA (%)
Vychozi hodnota—konec studie | 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6,9 8,8—8.0
Primérna zména -1,81 -1,13 -1,90 -0,89

Odhadovany rozdil

-0,59"8[-0,74; -0,45]

-1,05"8[-1,25; -0,84]

Pacienti (%) dosahujici
HbA (<7 %

Vsichni pacienti
Odhadované odds ratio

71,6 47,0
3,458 [2,36; 5,05]

60,3 231
5,448 [3,42; 8,66]

Pacienti (%) dosahujici
HbA<6,5 %

Vsichni pacienti
Odhadované odds ratio

55,4 30,8
3,298 [2,27: 4,75]

45,2 131
5,668 [3,37; 9,51]

Cetnost potvrzenych
hypoglykemii* na jednoho
pacienta a rok 1é¢by
(procento pacientii)
Odhadovany pomér

2,23 (28.4%) | 5,05 (49,1%)
0,438 [0,30; 0,61]

1,53 (24,1%) 2,63 (24,6%)
0,66 [0,39; 1,13]

Télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota—konec studie
Primérna zména

Odhadovany rozdil

88,3—86,9 87,3—89,1
-4 1,8
-3, 2008 [-3,77, -2,64]

95.492,7 93,5935
2,7 0,0
-2,518[-3,21; -1,82]

FPG (mmol/l)

Vychozi hodnota—konec studie
Primérna zména

Odhadovany rozdil

8,9—6.1 8,9—6,1
-2,83 2,77
-0,01 [-0,35; 0,33]

9,7—6,2 9,6—7,0
-3,46 -2,58
-0,73°[-1,19, -0,27]

Davka na konci studie
Inzulin (jednotky)
Liraglutid (mg)
Odhadovany rozdil, davka
bazalniho inzulinu

41 66°

1,5 -

-25,478 [-28,90;
-22,05]

45 45
17 -
-0,02 [-1,88; 1,84]

Vychozi hodnota, hodnoty na konci studie a zména hodnot jsou pozorovanym ptenesenym poslednim pozorovanim. 95 % interval
spolehlivosti je uveden v ,,[]“.

*Potvrzené hypoglykemie definované jako zdvazna hypoglykemie (epizoda vyzadujici pomoc dalsi osoby) a/nebo lehkéa hypoglykemie
(hladina glukézy v plazmé <3,1 mmol/l bez ohledu na ptiznaky).

A Cilové parametry s potvrzenou superioritou piipravku Xultophy versus komparétor.

B p<0,0001

€ p<0,05

D Priimérné davka inzulin-glarginu pied zapo&etim studie byla 32 jednotek

Léc¢ba ptipravkem Xultophy v porovnani s inzulinovym reZimem bazal-bolus sestavajicim z bazalniho
inzulinu (inzulin-glargin 100 jednotek/ml) v kombinaci s bolusovym inzulinem (inzulin-aspart), ktera
sledovala v 26tydenni studii pacienty s diabetem mellitem 2. typu nedostate¢n¢ kompenzované
inzulin-glarginem a metforminem, prokazala podobné snizeni HbA . v téchto dvou skupinach (stfedni
hodnota se zménila z 8,2 % na 6,7 % u obou skupin ). V obou skupinach dosahlo 66 %—-67 % hodnoty
HbA <7 %. Ve srovnani s vychozi hodnotou bylo u pfipravku Xultophy primérné snizeni télesné
hmotnosti 0,9 kg a U pacientil v rezimu bazal bolus bylo primérné zvys$eni hmotnosti 2,6 kg

a odhadovany 1é¢ebny rozdil byl -3,57 kg [95% CI: -4,19; -2,95]. Procento pacienti majicich
zavaznou hypoglykemii nebo symptomatickou hypoglykemii potvrzenou hladinou glukézy v krvi bylo
ve skupiné s ptipravkem Xultophy 19,8 % a 52,6 % ve skuping s rezimem bazal-bolus. Odhadované
rate ratio bylo 0,11 [95% CI: 0,08-0,17]. Celkova denni davka inzulinu na konci studie byla

40 jednotek u pacientl 1é¢enych ptipravkem Xultophy a 84 jednotek (52 jednotek bazalniho inzulinu
a 32 jednotek bolusového inzulinu) u pacientti 1é¢enych v rezimu bazal-bolus.
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. Kardiovaskularni bezpe¢nost

S pfipravkem Xultophy nebyly provadény zadné kardiovaskularni studie.

Liraglutid (Victoza)

Studie LEADER (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) byla multicentricka, placebem kontrolovana, dvojit¢ zaslepena klinicka studie.

9 340 pacientd bylo randomizovano bud’ do vétve s liraglutidem (4 668 pacientll) nebo s placebem
(4 672 pacientl), v obou piipadech jako doplnkova 1é¢ba ke standardni terapii HbA .

a kardiovaskularnich (CV) rizikovych faktorti. Primarni vysledky ¢i stav vitality na konci studie byly
k dispozici u 99,7 % ucastnikti studie randomizovanych do vétve s liraglutidem a u 99,6 % ve vétvi

s placebem. Doba sledovani byla minimaln¢ 3,5 roku az do maximalni doby trvani 5 let. Populace ve
studii zahrnovala pacienty ve véku >65 let (n=4 329) a >75 let (n=836) a rovnéz pacienty s lehkou
(n=3907), stiedné téZkou (N=1 934) ¢i tézkou (n=224) poruchou funkce ledvin. Primérny vék byl
64 let a primérny BMI byl 32,5 kg/m?. Primérna doba trvani diabetu byla 12,8 let.

Primarni cilovy parametr byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu jakékoli zavazné nezadouci
kardiovaskularni piihody (MACE): umrti z kardiovaskuldrni pficiny, nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni cévni mozkova piihoda. Liraglutid byl lepsi v prevenci MACE oproti placebu (obr. 6).

pomér rizik Liraglutid N Placebo N
(95% CI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
0,87 608 694
Primérni cil MACE —_——— >
rimarnt el (0,78-0,97) (13,0) (14,9)
Slozky MACE:
- 0,78 219 278
Umrti z kardi kularni prici —_— ’
mrti z kardiovaskularni pfi¢iny (0,66-0,93) @n 6.0)
Al fieetd p— 0,89 159 177
S —| S—
Nefatalni cévni mozkova piihoda (0,72-1,11) G 3.8
P 0,88 281 317
v _— .
Nefatalni infarkt myokardu (0,75-1,03) ©.0) 6.8)
ey 0,88 948 1062
Rozsifena MACE —— (0,81-0,96) 03) @27
Dodate¢né slozky rozsifené MACE:
Tt el q —_—— 0,98 122 124
Nestabilni angina pectoris (hospitalizace) (0,76-1,26) 2.6) @7
P . 0,91 405 441
Koronarni revaskularizace e (0,80-1,04) 87 04
- P . 0,87 218 248
- . =]
Srde¢ni selhani (hospitalizace) (0,73-1,05) @7 53)
Dal3i sekundarni cile:
. IR S 0,85 381 447
Vsechny pFiciny umrti (0,74-0,97) 3.2) 9,6)
, e N . ., e 0,95 162 169
e —
Umrti z jinych neZ kardiovaskularnich pri¢in (0,77-1,18) (3.5) 3.6
T T T T T

FAS: full analysis set (analyza vSech pacientil)

CI: interval spolehlivosti 07 08 09 1 11 1,2

MACE: zévazna nezadouci kardiovaskularni pfihoda Ve prospéch Ve prospéch
%: podil subjekti s piihodou v procentech liraglutidu placeba
N: pocet subjekti

Obrazek 6: ¢arovy graf - analyza jednotlivych typu kardiovaskularnich piihod — FAS populace

U liraglutidu, jako doplitkové 1é¢by ke standardni terapii, bylo pozorovano snizeni HbA .
oproti vychozi hodnoté do 36. mésice oproti placebu (-1,16 % oproti -0,77 %; odhadovany lécebny
rozdil [ETD] -0,40 % [-0,45; -0,34]).

Inzulin-degludek (Tresiba)

Studie DEVOTE byla randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie fizena udalostmi se stiedni
dobou trvani 2 roky, srovnavajici kardiovaskularni bezpe&nost inzulin-degludeku oproti inzulin-
glarginu (100 jednotek/ml) u 7 637 pacientl s diabetem mellitem 2. typu s vysokym rizikem
kardiovaskularnich ptihod.

Pfedmétem primarni analyzy byl ¢as od randomizace do prvniho vyskytu zdvazné nezadouci
kardiovaskularni pii¢iny (MACE) sestavajici z 3 sloZzek definovanych jako umrti z kardiovaskularni
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pri¢iny, nefatalni infarkt myokardu ¢i nefatalni cévni mozkova piihoda (3slozkova MACE). Studie
byla navrZzena jako non-inferiorni studie k vylouc¢eni pfedem definované hranice rizika MACE 1,3
pro pomér rizik (HR) u inzulin-degludeku v porovnani s inzulin-glarginem. Kardiovaskularni
bezpecnost inzulin-degludeku ve srovnani s inzulin-glarginem byla potvrzena (HR 0,91 [0,78; 1,06])
(obr. 7).

Vychozi hodnota HbA . byla u obou l1écenych skupin 8,4 % a po 2 letech byla hodnota HbA . u
inzulin-degludeku i inzulinu-glargin 7,5 %.

Pomér rizik Inzulin Inzulin glargin
95% CI) degludek N (%) N (%)

Primérni alanyza (3slozkovda MACE) ———@——— 0,91 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)

CV amrti — 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
Nefatalni cévni

mozkova piihoda = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
Nefatalni MI —_— 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Viechny pfi¢iny Gmrti e m— 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221(5,79)
T T T T T
0.7 09 1 1.1 13
Ve prospéch pripravku Ve prospéch piipravku
inzulin degludek inzulin glargin

N: pocet subjektt s prvni ptihodou potvrzenou EAC po dobu trvani studie. %: Procento subjektii s prvni pfihodou potvrzenou EAC, vztazeno
k poétu randomizovanych subjekti. EAC: Event adjudication committee CV: kardiovaskularni. MI: infarkt myokardu. CI: 95% interval
spolehlivosti.

Obrazek 7 ¢arovy graf - analyza 3slozZkové MACE a individudlnich kardiovaskularnich cilovych
parametriu ve studii DEVOTE

. Sekrece inzulinu/funkce beta bunék

Ptipravek Xultophy v porovnani s inzulin-degludekem zlepsuje funkci beta bunék (méfeno pomoci
homeostatického modelového stanoveni funkce beta bunék (HOMA-B)). Po 52 tydnech 1é¢by byla

u 260 pacientt s diabetem mellitem 2. typu prokazana zlep$ena sekrece inzulinu ve srovnani s inzulin-
degludekem v odpovédi na test se standardizovanym jidlem. Pro 1é¢bu piesahujici 52 tydnt 1é¢by
nejsou dostupné zadné udaje.

. Krevni tlak

U pacientli nedostatecné kompenzovanych samotnym metforminem nebo v kombinaci s pioglitazonem
snizil ptipravek Xultophy praimérny systolicky krevni tlak o 1,8 mmHg v porovnani s inzulin-
degludekem (snizeni o 0,7 mmHg) a s liraglutidem (snizeni o 2,7 mmHg). U pacientu, kteti byli
nedostate¢né kompenzovani samotnymi derivaty sulfonylurey nebo v kombinaci s metforminem bylo
snizeni u ptipravku Xultophy 3,5 mmHg a u placeba 3,2 mmHg. Rozdily nebyly statisticky vyznamné.
Ve tiech studiich s pacienty nedostatecné kompenzovanymi 1é¢bou bazalnim inzulinem doslo ke
snizeni systolického krevniho tlaku: u pfipravku Xultophy 0 5,4 mmHg a 1,7 mmHg u inzulin-
degludeku s odhadovanym statisticky vyznamnym lééebnym rozdilem -3,71 mmHg (p=0,0028), 0

3,7 mmHg u ptipravku Xultophy oproti 0,2 mmHg u inzulin-glarginu s odhadovanym statisticky
vyznamnym lé¢ebnym rozdilem -3,57 mmHg (p<0,001) a o0 4,5 mmHg u pfipravku Xultophy oproti
1,16 mmHg u inzulin-glarginu 100 U s inzulin-aspartem s odhadovanym statisticky vyznamnym
1é¢ebnym rozdilem -3,70 mmHg (p=0,0003).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1€Civé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Xultophy u vSech podskupin pediatrické populace pti 1é€bé onemocnéni diabetes
mellitus 2. typu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika inzulin-degludeku a liraglutidu pti podavani v podobé ptipravku Xultophy nebyla
V porovnani se samostatnymi injekcemi inzulin-degludeku a liraglutidu vyznamnym zptisobem
celkové klinicky ovlivnéna.
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Nasledujici informace odrazi farmakokinetické vlastnosti pripravku Xultophy, pokud neni uvedeno, ze
predkladané udaje byly ziskany ze samostatného podavani inzulin-degludeku nebo liraglutidu.

Absorpce

Celkova expozice inzulin-degludekem po podavani piipravku Xultophy byla ekvivalentni v porovnani
s inzulin-degludekem v monoterapii, zatimco hodnota Cpax byla vyssi o 12 %. Celkova expozice
liraglutidem po podavani ptipravku Xultophy byla ekvivalentni v porovnani s liraglutidem

V monoterapii, zatimco hodnota Cmax byla nizsi o 23 %. Tyto rozdily nemaji zadny klinicky vyznam,
nebot’ podavani piipravku Xultophy se zahajuje a titruje podle cilovych hodnot glukézy v krvi

U jednotlivych pacientd.

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy nartista expozice inzulin-degludekem a liraglutidem
proporcionalné s davkou piipravku Xultophy v celém davkovacim rozmezi.

Farmakokineticky profil ptipravku Xultophy je konzistentni pti ddvkovani jednou denné a ustaleného
stavu koncentrace inzulin-degludeku a liraglutidu je dosazeno za 2-3 dny kazdodenni aplikace.

Distribuce
Inzulin-degludek a liraglutid se ve velké mife vazou na bilkoviny v plazmé (>99 % respektive >98 %).

Biotransformace

Inzulin-degludek
Odbouravani inzulin-degludeku je podobné jako u humanniho inzulinu; v§echny vzniklé metabolity
jsou inaktivni.

Liraglutid

Béhem 24 hodin po podani jednorazové davky radioaktivné zna¢eného liraglutidu s [*H] zdravym
subjektim byla hlavni slozka v plazmé intaktni liraglutid. V plazmé byly zjistény dva méné vyznamné
metabolity (< 9% a <5 % celkové expozice plazmatické radioaktivity). Liraglutid je metabolizovan
podobnym zplsobem jako velké bilkoviny, pficemz nebyl zjistén uréity organ jako hlavni cesta
eliminace.

Eliminace
Polocas inzulin-degludeku je ptiblizné 25 hodin a polocas liraglutidu je ptiblizné 13 hodin.

Zv14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Podle vysledkt popula¢ni farmakokinetické analyzy u dospélych pacientd az do véku 83 let 1é¢enych

pripravkem Xultophy nema vek zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku pfipravku
Xultophy.

Pohlavi
Podle vysledkil populacni farmakokinetické analyzy nema pohlavi Zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku ptipravku Xultophy.

Etnicky puvod

Podle vysledka populacni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala pacienty z bélosskych,
cerno$skych, indickych, asijskych a hispanskych skupin, nema etnicky ptivod zadny klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku ptipravku Xultophy.
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Porucha funkce ledvin

Inzulin-degludek

Mezi zdravymi subjekty a pacienty s poruchou funkce ledvin nebyly zjistény rozdily ve
farmakokinetice inzulin-degludeku.

Liraglutid

U pacientd s poruchou funkce ledvin byla expozice liraglutidem ve srovnani s jedinci s normalni
funkci ledvin snizena. U pacientti s mirnou (clearance kreatininu Cli, 50-80 ml/min) poruchou funkce
ledvin byla expozice liraglutidem sniZena o 33 %, u pacienti se stiedné zavaznou (Cly, 30-50 ml/min)
poruchou funkce ledvin o 14 %, se zavaznou (Cli <30 ml/min) poruchou funkce ledvin 0 27 % a u
terminalniho selhani ledvin vyzadujiciho dialyzu byla expozice liraglutidem snizena o 26 %.

Podobné ve 26tydenni klinické studii s pacienty s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu a se stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin (Cli, 30-59 ml/min) byla expozice liraglutidu o 26 % nizsi

V porovnani se samostatnou klinickou studii, v niz byli zahrnuti pacienti s onemocnénim diabetes
mellitus 2. typu s normalni funkei ledvin ¢i s mirnou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Inzulin-degludek

Mezi zdravymi subjekty a pacienty s poruchou funkce jater nebyly zjistény rozdily ve farmakokinetice
inzulin-degludeku.

Liraglutid

Farmakokinetika liraglutidu byla hodnocena u pacientti s riiznym stupném poruchy funkce jater ve
studii s jednorazovou davkou. U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater byla
expozice liraglutidem snizena ve srovnani se zdravymi subjekty o 13-23 %. Expozice byla vyznamné
nizsi (44 %) u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (skore Child Pugh >9).

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly provedeny zadné studie s piipravkem Xultophy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Program neklinického vyvoje inzulin-degludeku/liraglutidu zahrnoval pivotni studie kombinaéni
toxicity trvajici az 90 dni u jediného relevantniho druhu (potkani Wistar) k podpofe programu
klinického vyvoje. Lokalni tolerance byla hodnocena u kraliki a prasat.

Neklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti ziskané na zakladé studii toxicity po opakovaném
podavani neodhalily zadné bezpecnostni riziko pro ¢lovéka.

Lokalni reakce tkan¢ ve dvou studiich u kralika a prasat byly omezeny na mirné zanétlivé reakce.

Nebyly provedeny zadné studie s kombinaci inzulin-degludek/liraglutid ke zhodnoceni kancerogeneze,
mutageneze ¢i snizeni fertility. Néasledujici udaje jsou zalozeny na studiich s inzulin-degludekem
a liraglutidem pouzitych jednotlivée.

Inzulin-degludek

Neklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po opakovaném
podavani, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity neodhalily zadné bezpecnostni
riziko pro Cloveka.

Pomér mitogenniho k metabolickému potencialu inzulin-degludeku je nezménény ve srovnani s timto
pomérem pro humanni inzulin.

Liraglutid

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani nebo genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Ve dvouletych
studiich kancerogenity na potkanech a mysich byly pozorovany tumory z C-bunék $titné zlazy, které
nebyly letalni. U potkant nebyl pozorovan NOAEL (No observed adverse effect level). Tyto tumory
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nebyly pozorovany u opic lécenych po dobu 20 mésici. Tyto nalezy u hlodavci jsou zpiisobeny
negenotoxickym a receptory zprostiedkovanym mechanismem specifickym pro GLP-1, na ktery jsou
hlodavci zvlasté citlivi. Vyznam pro ¢lovéka je pravdépodobné nizky, ale nemiize byt zcela vyloucen.
Zadné jiné tumory spojené s 1é¢bou nebyly zjistény.

Studie na zvitatech neprokazaly ptimy Skodlivy vliv tykajici se fertility, prokdzaly vSak lehce
zvy$enou miru ¢asnych umrti embryi po nejvys$si davee. Podavani liraglutidu ve stiedni fazi
téhotenstvi vedlo ke snizeni t€lesné hmotnosti matky a zpomaleni rlstu plodu s neprikaznym vlivem
na Zebra u potkant a kosterni zmény u kralikti. Rlist novorozencti byl u potkanti vystavenych ptisobeni
liraglutidu snizen a tento efekt pietrvaval u skupiny s vysokou davkou i po odstaveni. Neni znamo, zda

je redukovany rst mlad’at zptisoben snizenym piijmem mléka v disledku ptimého vlivu GLP-1, nebo
snizenou tvorbou matefského mléka zptisobenou snizenim kalorického ptijmu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol

Fenol

Dihydrat zinkum-acetatu

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Latky pfidané k ptipravku Xultophy mohou zptisobit degradaci 1éCivych latek.
Ptipravek Xultophy se nesmi pfidavat do infuznich roztoku.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Po prvnim otevteni lze 1éCivy piipravek uchovavat po dobu 21 dni pii maximalni teploté 30 °C.
Lécivy ptipravek je nutné 21 dnti po prvnim otevieni zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pfed prvnim otevienim: uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
zafizeni. Chranite pfed mrazem. Uchovavejte pfedplnéné pero s nasazenym uzavérem, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Po prvnim otevieni: uchovavejte pii maximalni teploté do 30 °C nebo uchovavejte v chladnicce (2 °C
— 8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte pfedplnéné pero s nasazenym uzavérem, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tfidy 1), s pistem (halobutyl) a zatkou (halobutyl/polyisopren)

vlozené do jednorazového predplnéného pera pro vicenasobné davkovani zhotoveného
z polypropylenu, polykarbonatu a akrylonitrilbutadienstyrenu.
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Velikosti baleni: po 1, 3, 5 pfedplnénych perech a skupinové baleni obsahujici 10 pfedplnénych per
(2 baleni po 5).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piedplnéné pero je urené k pouziti s injekénimi jehlami NovoTwist nebo NovoFine 0 délce do 8 mm
a tloust'ce do 32 G.

Ptedplnéné pero je urceno k pouziti pouze jednou osobou.
Pripravek Xultophy nesmi byt pouzit v piipad€, Ze roztok neni ¢iry a bezbarvy.
Pripravek Xultophy, ktery byl zmrazen, nesmi byt pouzit.

Pred kazdym pouzitim musi byt vzdy nasazena nova jehla. Jehly se nesméji opakované pouzivat.
Pacient musi po kazdé aplikaci pouzitou jehlu zlikvidovat.

V ptipadg, Ze je jehla ucpana, museji pacienti postupovat dle navodu uvedeného v pokynu pro pouziti,
ktery je soucasti ptibalové informace.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Podrobné pokyny k pouziti naleznete v piibalové informaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLA
EU/1/14/947/001
EU/1/14/947/002
EU/1/14/947/003
EU/1/14/947/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zati 2014
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 08. ¢ervence 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCI BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologickych 1é¢ivych latek

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, Bagsvaerd, 2880, Dansko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novo Nordisk A/S
Novo Allé, Bagsvaerd, 2880, Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne pied uvedenim pifipravku na trh edukacni materialy ur¢ené
vSem lékaiim a zdravotnim sestram, u nichz se pfedpoklada, ze budou zapojeni do 1écby a péce o
diabetické pacienty, a rovnéz vSem lékarniklim, u nichz se ptedpoklada, ze budou piipravek Xultophy
vydavat.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pfed distribuci edukacnich materiald v ptislusném ¢lenském staté

nechat odsouhlasit kone¢ny obsah a zptsob distribuce edukacnich materiali spolecné s komunika¢nim
planem piislusnou narodni agenturou ¢lenského statu.
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Ucelem edukacnich materialii je zvysit povédomi o skute¢nosti, Ze ptipravek Xultophy obsahuje fixni
kombinaci inzulin-degludeku a liraglutidu (zalozeného na bazi GLP-1), aby se tak minimalizovalo
riziko chyb v medikaci pti pouzivani piipravku Xultophy.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby zdravotnicti pracovnici byli informovani o tom, ze
vSichni pacienti, kterym byl piredepsan ptipravek Xultophy, musi byt pied predepsanim ¢i vydanim
pripravku Xultophy proskoleni ve spravném pouzivani pfedplnéného pera.

Eduka¢ni materidly musi obsahovat:
- Souhrn udaji o ptipravku a ptibalovou informaci
- Informacni brozurku pro zdravotnické pracovniky, ktera musi obsahovat nasledujici klicové
udaje:
. tento piipravek obsahuje fixni kombinaci inzulin-degludeku
s liraglutidem (zalozené¢ho na bazi GLP-1), coz pfedstavuje novy
zpusob pohledu na 1é¢bu pacientli s diabetem mellitem 2. typu. V tomto
kontextu je nutno zdiiraznit pfislusna opatfeni, jak jsou uvedena
v souhrnu daji o ptipravku.

. jasné vysvétleni davkovani pfipravku a objasnéni vyznamu pojmu
,davkovaci jednotka“ ve vztahu k davce kazdé jednotlivé slozky Vv této
davkovaci jednotce

. ptipomenuti nutnosti hlasit v§echny chyby v medikaci bez ohledu na to,

zda mély za nasledek nezadouci ucinek ¢i nikoliv.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok
inzulin-degludek + liraglutid

| 2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 300 jednotek inzulin-degludeku a 10,8 mg liraglutidu ve 3 ml
roztoku

1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek inzulin-degludeku a 3,6 mg liraglutidu.

Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycerol, fenol, dihydrat zinkum-acetatu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (pro upravu pH)
a voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1x3 mi
3x3 ml
5x3 mi

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Doporuceno k pouziti s jednorazovymi jehlami NovoTwist nebo NovoFine
Jehly nejsou soucasti baleni

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze ¢iry bezbarvy roztok
Urceno k pouZiti pouze jednou osobou
Nenatahujte roztok z pera
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do
Po prvnim otevieni: spotiebujte do 21 dnti

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante pfed mrazem

Po prvnim otevieni: uchovavejte pti maximalni teploté do 30 °C nebo uchovavejte v chladnicce
Uchovavejte pero s nasazenym uzaverem, aby byl piipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po kazdé aplikaci jehlu zlikvidujte

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLA

EU/1/14/947/001 1 predplnéné pero
EU/1/14/947/002 3 piedplnéna pera
EU/1/14/947/003 5 predplnénych per

13. CISLO SARZE

<
(7513

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xultophy

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PERA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok
inzulin-degludek + liraglutid
Subkutanni podani

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

4.  CISLO SARZE

(@3
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK SKUPINOVEHO BALENI (s blue boxem)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok
inzulin-degludek + liraglutid

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 300 jednotek inzulin-degludeku a 10,8 mg liraglutidu ve 3 ml roztoku
1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek inzulin-degludeku a 3,6 mg liraglutidu
Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycerol, fenol, dihydrat zinkum-acetatu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (pro upravu pH)
a voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Skupinové baleni: 10 pfedplnénych per o obsahu 3 ml (2 baleni po 5 perech)

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Doporuceno k pouziti s jednorazovymi jehlami NovoTwist nebo NovoFine
Jehly nejsou soucasti baleni

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Subkutanni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze Ciry bezbarvy roztok
Urceno k pouziti pouze jednou osobou
Nenatahujte roztok z pera
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do
Po prvnim otevieni: spotiebujte do 21 dnti

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante pfed mrazem

Po prvnim otevieni: uchovavejte pti maximalni teploté do 30 °C nebo uchovavejte v chladnicce
Uchovavejte pero s nasazenym uzaverem, aby byl piipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po kazdé aplikaci jehlu zlikvidujte

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLA

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) ptedplnénych per

13. CISLO SARZE

(e
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xultophy

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineCnym identifikatorem
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA SKUPINOVEHO BALENI (bez blue boxu)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok
inzulin-degludek + liraglutid

| 2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 300 jednotek inzulin-degludeku a 10,8 mg liraglutidu ve 3 ml
roztoku

1 ml roztoku obsahuje 100 jednotek inzulin-degludeku a 3,6 mg liraglutidu.

Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycerol, fenol, dihydrat zinkum-acetatu, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny (pro upravu pH)
a voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

5 ptedplnénych per o obsahu 3 ml. Soucast skupinového baleni, nelze prodavat oddélené

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Doporuceno k pouziti s jednorazovymi jehlami NovoTwist nebo NovoFine
Jehly nejsou soucasti baleni

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

Subkutanni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze Ciry bezbarvy roztok
Urceno k pouziti pouze jednou osobou
Nenatahujte roztok z pera
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do
Po prvnim otevieni: spotiebujte do 21 dnti

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce

Chrante pfed mrazem

Po prvnim otevieni: uchovavejte pti maximalni teploté do 30 °C nebo uchovavejte v chladnicce
Uchovavejte pero s nasazenym uzaverem, aby byl piipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po kazdé aplikaci jehlu zlikvidujte

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/14/947/004 10 (2 x 5) ptedplnénych per

13. CISLO SARZE

(e
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xultophy

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok
inzulin-degludek + liraglutid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfiive, neZ zacnete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Xultophy a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Xultophy pouzivat
3. Jak se pripravek Xultophy pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Xultophy uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Xultophy a k ¢emu se pouziva

K ¢emu se pripravek Xultophy pouziva

Ptipravek Xultophy se pouziva ke zlepSeni hladin glukézy (cukru) v krvi u dospélych pacientti
s diabetem mellitem (cukrovkou) 2. typu. Diabetes se u ¢lovéka rozvine tehdy, kdyz jeho télo:
. nevytvari dostatek inzulinu ke kontrole hladiny cukru v krvi, nebo

. neni schopno inzulin fadné vyuzit.

Jak pripravek Xultophy pusobi

Pripravek Xultophy obsahuje dvé 1éCivé latky pomahajici télu kontrolovat hladinu cukru v krvi:

. inzulin-degludek — dlouhodobé ptisobici bazalni inzulin, ktery snizuje hladiny cukru v krvi.

. liraglutid — ,,analog GLP-1%, ktery pomaha télu vytvaiet vétsi mnozstvi inzulinu béhem jidel
a snizuje mnozstvi cukru, ktery télo vytvari.

Pripravek Xultophy a peroralni piipravky k 1é¢bé diabetu

Ptipravek Xultophy se pouziva s peroralnimi antidiabetiky (naptiklad metforminem, pioglitazonem
a derivaty sulfonylurey). Pfedepisuje se v piipadé, Ze tyto Iéky (pouzivané samostatné nebo s lécbou
GLP-1 ¢i s bazalnim inzulinem) dostatecné nekontroluji hladiny cukru v krvi.

Pokud se lécite pripravky GLP-1
Pfed zahajenim 1écby piipravkem Xultophy musite ukoncit 1écbu ptipravky GLP-1.

Pokud uZivate inzulin

Pied zahajenim 1écby piipravkem Xultophy musite ukoncit 1écbu inzulinem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Xultophy pouzivat
NepouZivejte pripravek Xultophy

. jestlize jste alergicky(a) na inzulin-degludek nebo liraglutid nebo na kteroukoli dal$i slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Xultophy se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

. Pokud také uzivate derivaty sulfonylurey (naptiklad glimepirid nebo glibenklamid), miize vam
1ékat v zavislosti na hladinach cukru v krvi doporucit snizeni davky derivata sulfonylurey.

. Pipravek Xultophy nepouZivejte, pokud mate diabetes mellitus 1. typu nebo mate-li
,ketoacidozu* (stav, kdy dochazi k nahromadéni kyseliny v krvi).

. Pouziti pfipravku Xultophy se nedoporucuje pacientiim se zanétlivym onemocnénim stfev nebo

opozdénym vyprazdiovanim Zaludku (diabeticka gastroparéza).

Pti pouzivani ptipravku Xultophy vénujte zvlastni pozornost nasledujicim okolnostem:
. nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie) — mate-li nizkou hladinu cukru v krvi, postupujte dle
instrukci v bodé 4 ,,Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie)*.

. vysokd hladina cukru v krvi (hyperglykemie) — mate-li vysokou hladinu cukru v krvi, postupujte
dle instrukci v bodé 4 ,,Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)®.
. zajisténi pouziti spravného lécivého ptipravku — pred kazdou aplikaci vzdy zkontrolujte Stitek

pera, abyste zamezil(a) ndhodné zaméné piipravku Xultophy s jinym Iékem.

Diilezité okolnosti, o kterych musite védét, nez zacnete tento pripravek pouZivat:

Sdélte svému lékati, pokud:

. mate problémy s oCima. Rychlé zlepSeni kontroly hladiny cukru v krvi mtize na kratkou dobu
zhorsit problémy s o¢ima zpiisobené diabetem. Dlouhodobé zlepSeni kontroly hladiny cukru
v krvi mtize problémy s o¢ima zmirnit.

. mate nebo jste mel(a) onemocnéni §titné zlazy.

DiileZité okolnosti, o kterych musite védét, kdyZ tento pripravek pouzivate:

. pokud mate silné bolesti bficha, které neustupuji, sdélte to svému lékari. Mohla by to byt
znamka zanétu slinivky (akutni pankreatitidy).
. dehydratace (ztrata tekutin). Maze K ni dojit, pokud pocitujete nevolnost nebo zvracite nebo

mate prijem. Je dulezité pit velké mnozstvi tekutin, aby se dehydratace zastavila.

Zmény kiiZze v misté vpichu

Misto vpichu ma byt obméinovano, aby se pomohlo zabranit zménam tukové tkané pod kazi, naptiklad
zesileni ktize, ztenceni klize nebo hrbolky pod kizi. Pokud injekci aplikujete do oblasti s hrbolky nebo
ztencené Ci zesilené oblasti, inzulin nemusi dostatecné dobie plisobit (viz bod 3 ,,Jak se piipravek
Xultophy pouziva“). Kontaktujte svého 1ékate, pokud si v§imnete jakychkoli zmén kiize v misté
vpichu. Pokud v soucasnosti aplikujete injekce do téchto dotCenych oblasti, kontaktujte svého 1ékarte,
nez zacnete s aplikaci do jiné oblasti. Vas lékar Vam mize doporucit, abyste pecliveé kontrolovali
hladinu cukru v krvi a upravili davku inzulinu nebo dalSich antidiabetik.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem ani dospivajicim. S podavanim piipravku Xultophy détem
a dospivajicim mlad$im 18 let nejsou zadné zkuSenosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xultophy

Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, které jste

vV nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Nekteré 1€ky ovlivituji hladinu cukru v krvi,
a proto muze byt zapotiebi zménit davku ptipravku Xultophy.

Seznam nejbéznéjsich 1é¢ivych piipravkd, které mohou ovlivnit vasi 1é¢bu piipravkem Xultophy, je
uveden nize.

Vase hladina cukru v krvi se miiZe snizit, pokud uZivate:
. jiné pripravky k 1écb¢ diabetu (tablety nebo injekce)

. sulfonamidy — K 1é¢bé infekci

. anabolické steroidy — jako naptiklad testosteron
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. beta-blokatory — k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku. Mohou ztizit rozeznani varovnych ptiznaka
nizké hladiny cukru v krvi (viz bod 4 ,,Varovné ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi — mohou se
objevit nahle®)

. kyselinu acetylsalicylovou (a 1é¢ivé ptipravky zvané salicylaty) — k tlevé od bolesti nebo ke
snizeni mirné horecky

. inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) — k 1é¢bé deprese

. inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) — k 16€bé nékterych potizi se srdcem nebo
vysokého krevniho tlaku.

Vase hladina cukru v krvi se miiZe zvysit, pokud uZivate:

. danazol — 1é¢ivy ptipravek ovlivitujici ovulaci

. peroralni antikoncepci — pilulky ke kontrole poceti

. hormony §titné zlazy — k 1é¢b€ onemocnéni §titné zlazy

. rustovy hormon — pii nizkych hladinach ristového hormonu

. 1é¢ivé piipravky zvané ,,glukokortikoidy* jako naptiklad kortizon — k 16€bé zanétd

. 1é¢ivé pripravky zvané ,,sympatomimetika‘“ jako naptiklad epinefrin (adrenalin), salbutamol
nebo terbutalin — K 16¢b¢ astmatu

. tablety na odvodnéni zvané ,thiazidy* — k 1é¢b¢é vysokého krevniho tlaku nebo pokud télo

zadrzuje pfili§ velké mnozstvi vody (retence vody).

Oktreotid a lanreotid — pouzivané k 1é¢bé akromegalie (vzacné onemocnéni spocivajici v pfilis
vysoké hlading riistového hormonu). Tyto léky mohou zvySovat nebo snizovat hladinu cukru v krvi.

Pioglitazon — tablety pouZivané k 1é¢bé onemocnéni diabetes mellitus 2. typu. U nékterych pacientt
s dlouhodobym onemocnénim diabetem 2. typu a srde¢nim onemocnénim ¢i prodélanou cévni
mozkovou piihodou, ktefi byli 1é€eni pioglitazonem a inzulinem, doslo k rozvoji srde¢niho selhani.
Ihned informujte oSetiujiciho 1ékare, pokud pocitite ptiznaky srde¢niho selhani, jako jsou neobvykla
dusnost nebo rychly nariist hmotnosti ¢i lokalizovany otok (edém).

Warfarin nebo jiné latky k redéni krve — 1é¢ivé ptipravky pouzivané k prevenci tvorby krevnich
srazenin. Sdé€lte svému 1ékari, pokud uzivate warfarin nebo jiné latky k fedéni krve, nebot’ u vas mtize
byt zapotiebi Casteji provadét krevni testy slouzici ke zméteni srazlivosti krve (parametr zvany
»International Normalised Ratio — Mezinarodni normalizovany pomér” neboli test INR).

Piipravek Xultophy s alkoholem
Pokud pijete alkohol, miiZe se Vase potieba ptipravku Xultophy zménit. Vase hladina cukru v krvi se
muze jak zvysit, tak snizit. M¢l(a) byste si proto hladinu cukru v krvi kontrolovat ¢astéji, nez obvykle.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo planujete otehotnét, ptipravek Xultophy nepouzivejte. Pokud jste t€¢hotna,
domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, sdelte to svému 1ékari. Neni znamo,
zda ptipravek Xultophy ovliviiuje dite.

Pokud kojite, ptipravek Xultophy nepouzivejte. Neni znamo, zda ptipravek Xultophy piechazi do
matef'ského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Vase schopnost tidit dopravni prostfedky nebo pouzivat jakékoli nastroje ¢i stroje muze byt ovlivnéna,
pokud mate hladinu cukru v krvi nizkou nebo vysokou. Pokud je hladina cukru v krvi nizka nebo
vysoka, mize byt ovlivnéna vase schopnost soustiedit se nebo reagovat. To mtize byt nebezpecné pro
vas nebo ostatni. Zeptejte se svého lékare, jestli mizete fidit dopravni prostredky, pokud:

. mate Casto nizkou hladinu cukru v krvi,

. mate potize rozpoznat stav s nizkou hladinou cukru v krvi

Diilezita informace o nékterych slozkach pripravku Xultophy

Ptipravek Xultophy obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. v podstat¢ je ,.bez
sodiku®.
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3. Jak se pripravek Xultophy pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presne podle pokynil svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud jste nevidomy(4) ¢i slabozraky(4) a nejste schopen(schopna) pieéist idaje na pocitadle davky
vaSeho pera, nepouzivejte je bez pomoci. Pozadejte o pomoc druhou osobu, ktera ma dobry zrak
a zkuSenosti s pouzivanim ptedplnéného pera Xultophy.

Vas lékar vam sdéli:

. kolik ptipravku Xultophy budete kazdy den potiebovat,
. kdy si mate zkontrolovat hladinu cukru v krvi,

. jak si nastavit davku.

Davka pripravku Xultophy se podava po ,,davkovacich jednotkach®. Pocitadlo davky na peru ukazuje
pocet davkovacich jednotek.

Cas podani davky

. Ptipravek Xultophy si aplikujte jednou denn¢, pokud mozno kazdy den ve stejnou dobu.
Vyberte si denni dobu, ktera vam bude nejlépe vyhovovat.

. Pokud si nemuizete pfipravek Xultophy aplikovat kazdy den ve stejnou dobu, 1ze ho podat
béhem dne v jiném cCase. Ujistéte se, Ze mezi ddvkami uplynulo minimalné 8 hodin.

. Ptipravek Xultophy si nemusite aplikovat s jidlem.

. Pti nastaveni davky a jeji upraveé postupujte vzdy dle pokynil svého lékare.

. Pokud chcete svou obvyklou stravu zménit, domluvte se nejprve se svym lékafem, Iékarnikem
nebo zdravotni sestrou, jelikoZ zména ve stravovani miize zménit vasi potfebu piipravku
Xultophy.

Jak zachazet s pripravkem Xultophy

Ptipravek Xultophy je pedplnéné davkovaci pero.

. Pripravek Xultophy se podava po ,,davkovacich jednotkach®. Poc¢itadlo davky na peru ukazuje
pocet davkovacich jednotek.

. Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulin-degludeku a 0,036 mg liraglutidu.

. Maximalni denni davka ptipravku Xultophy je 50 davkovacich jednotek (50 jednotek inzulin-
degludeku a 1,8 mg liraglutidu).

Diukladné si proctéte ,,Pokyny Kk pouziti“ na druhé strané této pribalové informace a pouzivejte pero

podle navodu.

Pted aplikaci ptipravku vzdy zkontrolujte Stitek pera, abyste se ujistil(a), Ze pouzivate spravné pero.

Jak si aplikovat injekci

Pted prvnim pouzitim piipravku Xultophy vam vas 1ékat nebo zdravotni sestra ukazou, jak si injekci

aplikovat.

. Pripravek Xultophy se podava jako injekce pod kizi (subkutanné). Neaplikujte jej do zily nebo
svalu.

. Nejlepsi mista k aplikaci jsou pfedni strana stehen, horni ¢asti pazi nebo predni ¢ast pasu
(bticho).

. Misto v oblasti, kam injekci podavate, denné méiite, aby se snizilo riziko vzniku bouli¢ek nebo
dulka v kuzi (viz bod 4).

. Pro kazdou aplikaci vzdy pouZijte novou jehlu. Opakované pouzivani jehel mtze zvysit riziko
ucpani jehel, coz mtze vést k nepfesnému davkovani. Po kazdém pouziti jehlu bezpecné
zlikvidujte.

. Abyste zamezil(a) chybam v davkovani a moznému predavkovani, nepouzivejte injekéni
stiikacku k vytazeni roztoku z pera.

Podrobné pokyny k pouZiti jsou uvedeny na druhé strané této piibalové informace.
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NepouZzivejte pripravek Xultophy:
. Pokud je pero poskozeno nebo nebylo uchovavano spravng (viz bod 5).
. Pokud roztok, ktery vidite v okénku pera, neni ¢iry a bezbarvy.

Pouziti u starSich pacientu (65 let nebo starsich)
Pripravek Xultophy lze pouzivat u star§ich pacientd. Pokud jste v§ak vys§iho véku, mize byt zapotiebi
kontrolovat vasi hladinu cukru v krvi ¢astéji. Promluvte si se svym 1ékaiem 0 zménach v davkovani.

Pokud mate potiZe s ledvinami nebo jatry
Pokud mate potize s ledvinami nebo jatry, mtize byt zapotiebi hladinu cukru v krvi kontrolovat ¢astéji.
Promluvte si se svym lékafem 0 zménach v davkovani.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xultophy, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Xultophy, nez jste mél(a), mize va$e hladina cukru v krvi
poklesnout na nizkou hodnotu (hypoglykemie) nebo vam mize byt nevolno nebo mizete zvracet.
Mate-li nizkou hladinu cukru v krvi, postupujte dle pokynti v bodé 4 ,,Nizka hladina cukru v krvi
(hypoglykemie)*.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Xultophy

Pokud si zapomenete vzit davku tohoto piipravku, aplikujte vynechanou davku ihned po zjisténi této
skutecnosti. Zajistéte minimalni odstup 8 hodin mezi jednotlivymi davkami. Pokud zjistite, Ze jste si
zapomn¢l(a) vzit ptedchozi davku ve chvili, kdy je Cas si vzit dalsi pravidelnou davku, davku
nezdvojnasobujte.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Xultophy

Nepftestavejte piipravek Xultophy pouzivat, aniz byste si o tom promluvil(a) se svym lékafem. Pokud
prestanete piipravek Xultophy pouzivat, mohlo by to vést k velmi vysoké hladiné cukru v krvi, viz
informace v bod¢ 4 ,,Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)*.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1€kate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku mohou nastat nasledujici zavazné nezadouci ucéinky:

. Nizka hladina cukru v krvi (velmi ¢asté: mlize se objevit u vice nez 1 pacienta z 10).
Pokud vam hladina cukru v krvi poklesne, mtizete omdlit (upadnout do bezvédomi). Tézka
hypoglykemie miize zplsobit poskozeni mozku a mize byt zivot ohrozujici. Pocitite-li pfiznaky
nizké hladiny cukru v krvi, uciiite okamzité opatteni k jejimu zvyseni. Postupujte dle pokynii
,»Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie)* uvedenych v tomto bodé nize.

. Zavazna alergicka reakce (anafylakticka reakce) (neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych tdajt
urcit).
Pokud u vas dojde k zavazné alergické reakci na kteroukoli ze slozek piipravku Xultophy,
prestante jej pouzivat a ihned vyhledejte svého 1ékate. Mezi pfiznaky zavazné alergické reakce

patii:

. mistni reakce roz$ifené na dalsi ¢asti téla

. nahle se budete citit $patné a zacnete se potit

. budete mit potize s dychanim

. budete mit rychlou tepovou frekvenci nebo zavrat'.

Zmény kiiZe v misté vpichu:
Pokud vpichujete inzulin do stejného mista na kizi, tukova tkan se miize ztencit (lipoatrofie) nebo
zesilit (lipohypertrofie) (mtze se projevit az u 1 pacienta ze 100). Hrbolky pod kiizi mohou byt rovnéz
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zptisobeny hromadénim bilkoviny nazyvané amyloid (kozni amyloidoza; cetnost vyskytu neni znama).
Inzulin nemusi dostatecné dobfe puisobit, pokud injekci aplikujete do oblasti s hrbolky nebo do
ztencené ¢i zesilené oblasti. Témto zménam klize 1ze zabranit stiidanim mista vpichu pti kazdé injekci.

Dalsi nezadouci ucinky jsou:

Casté (mohou se projevit a7 u 1 pacienta z 10)

. Snizena chut’ k jidlu, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, zacpa, zazivaci potize (dyspepsie),
zanét sliznice zaludku (gastritida), bolest bficha, paleni Zahy nebo nadymani — tyto potize
obvykle po n¢kolika dnech nebo tydnech odezni.

. Reakce v misté vpichu. Tyto znamky mohou zahrnovat podlitiny, krvaceni, bolest, zarudnuti,
koptivku, otok nebo svédéni — tyto projevy obvykle po nékolika dnech odezni. Pokud do
nékolika tydnid nevymizi, navstivte svého lékate. Pokud zacnou byt reakce zdvazné, prestaiite
pripravek Xultophy pouzivat a ihned vyhledejte svého 1€kare.

. Zvyseni hladin enzym slinivky bfi$ni (napf. lipazy a amylazy)

Méné ¢asté (mohou se projevit az u 1 pacienta ze 100)

. Koptivka (Cervené hrbolky na ktzi, které mohou nékdy svédit)

. Alergické reakce (hypersenzitivita) jako vyrazka, svédéni a otok obliceje

. Dehydratace (ztrata tekutin) — je dtlezité pit velké mnozstvi tekutin, aby se dehydratace
zastavila

. Rihani a vétry (flatulence)

. Vyrazka

. Svédéni

. Zvysena tepova frekvence.

. Zluové kameny

. Zanét zluéniku

. Zmena chuti

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit)

. Zanét slinivky bfisni (pankreatitida)

. Otékani pazi nebo dolnich konéetin (periferni edém) — kdyz zacnete 1€k pouzivat, vase télo
muze zadrzovat vice vody, nez by mélo. To vede k otoku kotnikt a dalsich kloubt. Tento
problém vétSinou trva pouze kratce.

Obecné disledky 1écby diabetu
»  Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie)

K nizké hladiné cukru v krvi miiZe dojit, pokud:
. pijete alkohol

. vaSe fyzicka aktivita je vétsi nez obvykle
. jite ptilis malo nebo vynechate jidlo
. pouzijete pfili§ mnoho pfipravku Xultophy.

Varovné piiznaky nizké hladiny cukru v krvi — mohou se objevit nahle

Bolest hlavy, nesrozumitelna artikulace, rychléa tepova frekvence, studeny pot, chladna bleda pokozka,
pocit na zvraceni (nevolnost), pocit velkého hladu, tfes, pocit nervozity ¢i obavy, neobvykla tinava,
slabost a ospalost nebo zmatenost, potize s koncentraci, kratkodobé zmeny vidéni.

Co délat, pokud mate nizkou hladinu cukru v krvi:

. Vezméte si glukdzové tablety nebo jinou presnidavku s vysokym obsahem cukrti — naptiklad
sladkosti, susenky nebo ovocnou st'avu (vzdy s sebou pro ptipad potieby noste glukdzové
tablety nebo presnidavku s vysokym obsahem cukrit).

. Pokud je to mozné, zméfte si hladinu cukru v krvi a odpocivejte. Mze byt nutné si zméfit
hladinu cukru v krvi vice nez jednou. To proto, Ze ke zlepSeni hladiny cukru v krvi nemusi dojit
hned.
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. Pockejte, dokud ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi neustoupi nebo dokud se hladina cukru
v krvi neupravi. Poté pokracujte v 1é¢be obvyklym zptisobem.

Co musi udélat ostatni, kdyz ztratite védomi:
Reknéte lidem ve svém okoli, ze mate diabetes. Informujte je o tom, k ¢emu mutize dojit, pokud vase

hladina cukru v krvi poklesne, v¢etné rizika ztraty védomi.

Informujte je, ze pokud ztratite védomi, musi postupovat nasledovne¢:

. otocit vas na bok,
. ihned vyhledat 1ékatfskou pomoc,
. nedavat vam zadné jidlo ani napoj, jelikoz byste se mohl(a) udusit.

Z bezvédomi se muzZete zotavit rychleji, pokud dostanete glukagon. Ten miize podat pouze osoba,
ktera vi, jak jej pouzit.

. Pokud dostanete glukagon, budete ihned poté, co nabudete védomi, potiebovat cukr nebo
sladkou ptesnidavku.

. Pokud nebudete reagovat na 1é¢bu glukagonem, budete muset byt 1é¢en(a) v nemocnici.

. Pokud neni déletrvajici zavazna nizka hladina cukru v krvi 1é¢ena, mize zpisobit poskozeni

mozku. To mize byt kratkodobé, ale i dlouhodobé. Miize dokonce zptisobit timrti.

Promluvte si se svym lékai'em, pokud:

. vase hladina cukru v krvi poklesla do takové miry, Ze jste ztratil(a) védomi
. byl vam podan glukagon
. jste jiz n€kolikrat v posledni dobé mél(a) nizkou hladinu cukru v krvi, protoze davka ptipravku

Xultophy, jidla nebo fyzicka aktivita maze v téchto ptipadech vyzadovat Gpravu.
»  Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)

Vysoka hladina cukru miZe nastat, pokud:
. pijete alkohol

. vase fyzicka aktivita je mensi nez obvykle

. jite vice nez obvykle

. mate infekci nebo horecku

. nepouzil(a) jste dostatek ptipravku Xultophy, trvale pouzivate méné ptipravku Xultophy, nez

potfebujete, zapomnél(a) jste piipravek Xultophy pouzit nebo jste jej piestal(a) pouzivat bez
ptechozi domluvy se svym Iékafem.

Varovné znamky vysoké hladiny cukru v krvi — obvykle se objevuji postupné

Zrudla sucha pokozka, pocit ospalosti nebo tnavy, sucho v tstech, ovocny (acetonovy) zapach dechu,
Cast€j$i moceni, pocit Zizné, ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni nebo zvraceni.

Mohou to byt ptiznaky velmi zavazného stavu nazyvaného ,,ketoaciddza“. Jedna se o nahromadéni
kyseliny v krvi, jelikoz télo odbourava tuk misto cukru. Pokud tento stav neni 1é¢en, mize vést az

k diabetickému komatu a vV koneé¢ném disledku k amrti.

Co délat, pokud mate vysokou hladinu cukru v krvi:
. Otestujte si hladinu cukru v krvi.

. Otestujte krev nebo moc¢ na piritomnost ketonti.

. Ihned vyhledejte 1ékatskou pomoc.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezadouci €inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G€inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Xultophy uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku pera a na krabicce za
,Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pied otevirenim
Uchovavejte v chladnicce (2° C az 8 °C). Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni. Chrante pted
mrazem.

Béhem pouZivani

Chrante pfed mrazem. Piipravek Xultophy mtiZete nosit s sebou a uchovavat jej pfi pokojové teploté
(ne vy$si nez 30 °C) nebo v chladniéce (2 °C az 8 °C) nejdéle po dobu 21 dnii. Pfipravek je nutné
21 dnti po prvnim otevieni zlikvidovat.

Na piedplnéném peru méjte nasazeny uzavér vzdy, kdyz jej nepouzivate, aby byl piipravek chranén
pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
I€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xultophy obsahuje

. Lécivymi latkami jsou inzulin-degludek a liraglutid. Jeden ml roztoku obsahuje 100 jednotek
inzulin-degludeku a 3,6 mg liraglutidu. Jedno nepouzité piedplnéné pero (3 ml) obsahuje
300 jednotek inzulin-degludeku a 10,8 mg liraglutidu.

. Dalsimi slozkami jsou glycerol, fenol, dihydrat zinkum-acetatu, kyselina chlorovodikova
a hydroxid sodny (k upraveé pH) a voda pro injekci. Informace o sodiku naleznete také v bod¢ 2
»Dulezitd informace o nékterych slozkach ptipravku Xultophy*.

Jak pripravek Xultophy vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Xultophy je Ciry a bezbarvy roztok.

Velikosti baleni: 1, 3, 5 pfedplnénych per a skupinové baleni obsahujici 10 ptedplnénych per (2 baleni
po 5) o obsahu 3 ml. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd, Dansko

Nyni otocte na druhou stranu a prejdéte k informacim, jak pfedplnéné pero pouZivat.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny k pouZziti piipravku Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml injekéni roztok

Pied pouzitim ptedplnéného pera Xultophy si peclivé prectéte tyto pokyny.
Nepouzivejte pero bez odpovidajiciho proskoleni [¢kafem nebo zdravotni
sestrou.

Zacnéte kontrolou svého pera tim, Ze se ujistite, Ze obsahuje piipravek
Xultophy 100 jednotek/ml + 3,6 mg/ml. Pot¢ si prostudujte nasledujici
obrazky a seznamte se se vSemi ¢astmi pera a jehly.

Pokud jste slepy(4) ¢i slabozraky(4) a nejste schopen(schopna) precist
udaje na pocitadle davky svého pera, nepouZivejte toto pero bez pomoci.
Pozadejte o pomoc druhou osobu, ktera ma dobry zrak a je proskolena

V pouzivani piedplnéného pera Xultophy.

Piipravek Xultophy je 1é¢ivy piipravek, ktery obsahuje inzulin-degludek

a liraglutid. Pripravek Xultophy se podava po ,,davkovacich jednotkach®.
Jedna davkovaci jednotka obsahuje 1 jednotku inzulin-degludeku + 0,036 mg

liraglutidu.

Vase pero je predplnéné davkovaci pero. Obsahuje 3 ml roztoku Xultophy.

Slouzi k aplikaci davek od:

- 1 davkovaci jednotky

- az po maximalné 50 davkovacich jednotek (50 jednotek inzulin-
degludeku + 1,8 mg liraglutidu)

Pero umoziuje podavani davky v ptirtstcich po 1 davkovaci jednotce.
Neprovadgjte zadny piepocet své davky. Nastaveny pocet davkovacich
jednotek se rovna ¢islu zobrazenému na pocitadle davky.

VasSe pero je urceno k pouziti s jednordzovymi jehlami NovoTwist nebo
NovoFine o délce do 8 mm a tloustce do 32 G. Jehly nejsou soucasti baleni.

A Dalezité upozornéni
Vénujte t€émto poznamkam zvlastni pozornost, nebot jsou dulezité pro
bezpecné pouzivani pera.
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Piedplnéné pero Xultophy a

jehla (priklad)
Uzavér Vngjsi
pera kl'yt jehly
Vnitini
kryt jehly
||l #— Jehla
o
.— Papirovy
II || kryt
.
b
Stupnice
pera
Okénko
pera
Stitek
pera
Pocitadlo davky
Ukazatel davky
Davkovaci
oy 4z tlacitko
Voli¢ davky s hladkym
h
Davkovaci PYREREH
tlacitko
1. Pripravte si pero a novou jehlu
. Zkontrolujte nazev a barevny Stitek pera a ujistéte se, Ze obsahuje

pripravek Xultophy.

To je obzvlast dulezité, pokud uzivate vice nez jeden typ 1¢ku
aplikovaného injekéné. Uziti Spatného 1éku vam mutize poskodit zdravi.

. Sejméte uzavér pera.
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Zkontrolujte, zda je roztok v peru €iry a bezbarvy. Podivejte se ptes
okénko pera. Pokud je roztok zakaleny, pero nepouzivejte.

Vezmeéte si novou jehlu a odtrhnéte papirovy kryt.

Nasad’te jehlu rovné na pero. Nasroubujte ji na doraz.

Sejméte vnéjsi kryt jehly a ponechte si jej na pozdéji. Budete jej
potiebovat po podani injekce, abyste mohl(a) jehlu bezpecné sejmout
Z pera.

A

A

Sejméte vnitini kryt jehly a vyhod’te jej. Pokud byste se pokusil(a) jej
opét nasadit, mohl(a) byste se o jehlu nechténé pichnout.

Na hrotu jehly se mtize objevit kapka roztoku. To je zcela normalni,

I pfesto vSak musite zkontrolovat pritok.

Nenasazujte na pero novou jehlu, dokud nejste pfipraven(a) si injekci
aplikovat.

Pro kaZdou aplikaci vZdy pouZijte novou jehlu.

Tim se mize pfedejit ucpani jehel, kontaminaci, infekci a nepfesnému
davkovani.

Nikdy nepouzivejte ohnuté ¢i poskozené jehly.

2. Zkontrolujte prutok

Otocenim voli¢e davky zvolte 2 davkovaci jednotky. Ujistéte se, Ze
pocitadlo davky ukazuje hodnotu 2.

Pocitadlo davky a ukazatel davky ukazuji, kolik davkovacich jednotek
pripravku Xultophy jste zvolil(a).

Nastaveny
2 davkovaci
jednotky
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Pero drzte s jehlou otoCenou smérem nahoru.
Jemné n¢kolikrat klepnéte na horni ¢ast pera, aby se nahote
nahromadily vzduchové bubliny.

Stisknéte a podrzte davkovaci tlacitko, dokud se pocitadlo davky
nevrati na 0.

0 musi byt proti ukazateli davky.

Na hrotu jehly se musi objevit kapka roztoku.

Na $picce jehly muze ziistat mala kapka, kterou si vSak neaplikujete.
Pokud se neobjevi Zadna kapka, zopakujte kroky 2A az 2C, a to az
6krat. Pokud se stale Zadna kapka neobjevuje, vyméiite jehlu

a zopakujte kroky 2A az 2C jesté jednou.

Pokud se kapka roztoku ani poté neobjevi, pero zlikvidujte a pouzijte
nove.

Vidy pied podanim injekce zkontrolujte, zda se na Spicce jehly objevi
kapka. Tak se ujistite, Ze roztok protéka.

Pokud se neobjevi Zadna kapka, neaplikoval(a) byste si zadny 1€k,

i kdyz by se pocitadlo davky pohybovalo. V takovém piipadé je
mozné, Ze dosSlo k ucpani nebo posSkozeni jehly.

Pi‘ed aplikaci injekce je dilezité vZdy zkontrolovat pritok. Pokud
tak neucinite, miizete si aplikovat pfili§ malo 1éku, nebo dokonce viibec
zadny. To muze vést k vysoké hladin€ cukru v krvi.

3. Nastaveni davky

Otocenim volice davky zvolte potiebnou davku.

Pocitadlo davky ukazuje davku v davkovacich jednotkach.

Pokud zvolite Spatnou davku, mizete ji opravit oto¢enim volic¢e davky
smérem dopiedu nebo dozadu.

Na peru Ize nastavit maximalné 50 davkovacich jednotek.

Voli¢ davky méni pocet davkovacich jednotek.

Pouze pocitadlo davky a ukazatel davky ukazuji, kolik davkovacich
jednotek na davku jste zvolil(a).

Muzete zvolit az 50 davkovacich jednotek na davku. Pokud vase pero
obsahuje mén¢ nez 50 davkovacich jednotek, pocitadlo davky se zastavi
na poctu zbyvajicich davkovacich jednotek.

Voli¢ davky cvaka jinym zptisobem pfii otaceni dopiedu, zpét nebo pies
pocet zbyvajicich davkovacich jednotek. Cvakani pera nepocitejte.

Pred aplikaci 1éku vZdy pomoci pocitadla davky a ukazatele davky
zkontrolujte, kolik davkovacich jednotek jste zvolil(a).

Cvakani pera nepocitejte. Pokud si nastavite a aplikujete Spatnou davku,
hladina cukru v krvi vam muze stoupnout nebo klesnout.

Nepouzivejte stupnici pera — ukazuje pouze piiblizné zbyvajici mnozstvi
roztoku v peru.

Priklady
Nastaveno
5 davko-

vacich
jednotek

Nastaveno
24 davko-
vacich
jednotek
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Kolik roztoku zbyva?

i !

. Stupnice pera priblizné ukazuje, kolik roztoku v peru zbyva. P¥iblizné fy —]
mnozstvi f :
zbyvajiciho 1
roztoku |
L d J
. Presné mnoZstvi zbyvajiciho roztoku lze zjistit pomoci pocitadla
davky:

Otacejte volicem davky, dokud se pocitadlo davky nezastavi.

Pokud se zobrazi hodnota 50, zbyva v peru jesté alespoi

50 davkovacich jednotek. Pokud se zobrazi hodnota niZsi nez 50,
uvedeny pocet predstavuje pocet davkovacich jednotek zbyvajicich ve

vasem peru.

. Pokud potiebujete vice 1éku, nez kolik ve vasem peru zbyva, mizete
davku rozdé¢lit mezi dve pera.

A Pri déleni davky davejte velky pozor na spravny vypocet.
Pokud mate pochybnosti, aplikujte si celou davku z nového pera. Pokud
davku rozdélite $patné, aplikujete si pfili§ malo nebo piili§ mnoho 1éku.
To muze vasi hladinu cukru v krvi zvySit nebo snizit.

Priklad
Pocitadlo
davky se
zastavilo: =
zbyva 42

davkovacich i
jednotek

&

4. Aplikace davky

. Zaved’te jehlu pod kiizi, jak vam ukazal vas 1ékat nebo zdravotni
sestra.

. Ujistéte se, Ze vidite na pocitadlo davky. Nezakryvejte je prsty. Mohlo
by to vést k preruseni aplikace.

. Stisknéte a podrZzte davkovaci tla¢itko, dokud pocitadlo davky
neukazuje 0.
0 musi byt zarovnana s ukazatelem davky. Muzete uslySet nebo pocitit

cvaknuti.

. Po navratu pocitadla davky na 0 p¥idrzte jehlu v kiizi a pomalu
pocitejte do 6.

. Pokud jehlu vytahnete diiv, mizete vidét proud roztoku vytékajici

z hrotu jehly. Pokud se tak stane, nebyla aplikovana cela davka a bude
nutné, abyste svou hladinu cukru v krvi kontroloval(a) Castéji.
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Vytahnéte jehlu z kuze.
Pokud se v mist¢ vpichu objevi krev, jemn¢ na néj zatlacte. Oblast
netfete.

Po podani injekce se na konci jehly mize objevit kapka roztoku. To je
zcela normalni a neovliviiuje to vasi davku.

Vidy sledujte pocitadlo davky, abyste védél(a), kolik davkovacich
jednotek podavate. Podrzte stisknuté davkovaci tlacitko, dokud
pocitadlo davky neukazuje 0. Pokud se pocitadlo davky na 0 nevrati,
nebyla podana cela davka, coz mize vést k vysoké hladin€ cukru v krvi.

Jak lze zjistit, Ze je jehla ucpana nebo poskozena?

. Pokud se pfi neprerusovaném stisknuti davkovaciho tlacitka na
pocitadle davky neobjevi 0, je mozné, Ze jste pouzil(a) ucpanou
nebo poskozenou jehlu.

. V takovém ptipad¢ jste si neaplikoval(a) Zadny 1€k, ackoli se
pocitadlo davky posunulo z pivodni davky, kterou jste
nastavil(a).

Jak nakladat s ucpanou jehlou?

Vyménte jehlu podle popisu v ¢asti 5 a opakujte vSechny kroky pocinaje

od ¢asti 1: Pripravte si pero a novou jehlu. Ujistéte se, Ze jste zvolil(a)

celou potiebnou davku.

Nikdy se pri aplikaci nedotykejte pocitadla davky. Muze to vést

k pieruseni aplikace.

5. Po aplikaci

Na hladkém povrchu zaved’te Spi¢ku jehly do vnéjsiho krytu jehly.
Nedotykejte se pii tom jehly ani vnéjsiho krytu.

Po zakryti jehly opatrné vnéjsi kryt jehly zcela dotlacte.
Odsroubujte jehlu a opatrné ji zlikvidujte dle pokynut svého 1ékare
nebo zdravotni sestry.

Uzavér pera nasad’te na pero po kazdém pouziti, aby byl roztok
chranén pied svétlem.

Po kazdé aplikaci vZdy jehlu zlikvidujte. Zajistite tim pouziti ostré
jehly a zabranite ucpani jehel. Pokud je jehla ucpana, nelze aplikovat
zadny 1¢k.

Prazdné pero bez nasazené jehly vyhod'te dle pokynt svého 1ékare,
zdravotni sestry, lékarnika nebo mistnich urada.

Nikdy se nepokousejte nasadit vnitini kryt jehly zpét na jehlu.
Mohl(a) byste se o jehlu pichnout.

Po kazdé aplikaci vZdy jehlu z pera sejméte.

Tim se mlze piedejit ucpani jehel, kontaminaci, infekci, iniku roztoku
a nepfesnému davkovani.
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A DalSi dilezité informace

. Vidy s sebou méjte dalsi pero a nové jehly pro pfipad ztraty ¢i
poskozeni.
. Pero a jehly vzdy uchovavejte mimo dohled a dosah ostatnich,

zejména pak déti.
. Nikdy pero s nikym nesdilejte. Vas 1ék by jim mohl poskodit zdravi.
. Nikdy jehly s nikym nesdilejte. Mohlo by dojit k pfenosu infekce.
. Pecujici osoby musi byt pii manipulaci s pouZitymi jehlami velice
opatrné, aby nedoslo k poranéni jehlou a pfeneseni infekce.

Péce o pero

. Pero nenechavejte v auté ani na jiném miste, kde mize byt piilis
vysoka nebo pfili$ nizka teplota.
. Neskladujte pero pri teplotach nad 30 °C.

. Nevystavujte pero prachu, Spiné ani tekutinam.

. Pero neumyvejte, nenamacejte ani nepromazavejte. V piipadé
potieby jej oCistéte hadfikem navlhéenym ve slabém Cisticim
prostiedku.

. Nenechte pero spadnout na tvrdy povrch ani s nim o takovy povrch
neklepejte.

Pokud pero upustite nebo mate podezieni, Ze se poskodilo, nasroubujte
na néj novou jehlu a pred aplikaci zkontrolujte pritok roztoku.

. Nepokousejte se pero znovu naplnit. Po vypotiebovani je nutné jej
zlikvidovat.
. NepokousSejte se pero opravit ani ho rozebrat.
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