REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Xultophy 100 jedinica/ml + 3,6 mg/ml rastvor za injekciju.

degludek inzulin/liraglutid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml rastvora sadrzi 100 jedinica degludek inzulina* i 3.6 mg liraglutida®.

*Proizveden tehnologijom rekombinantne DNK u Saccharomyces cerevisiae.

Jedan napunjeni pen sadrzi 3 ml $to odgovara 300 jedinica degludek inzulina i 10.8 mg liraglutida.
Jedan odmjerni korak sadrzi 1 jedinicu degludek inzulina i 0.036 mg liraglutida.

Za cijelu listu pomo¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Rastvor za injekciju.

Bistar, bezbojan, izotoni¢ni rastvor.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xultophy je indiciran kod odraslih sa nedovoljno kontrolisanom Sec¢ernom bolesti tipa 2 radi poboljSanja
regulacije glikemije kao dodatak ishrani i vjezbi pored drugih lijekova za lijeCenje Secerne bolesti koji
se uzimaju kroz usta. Za rezultate studija vezanih za kombinacije, efekte na glikemijsku kontrolu, te
proucavane populacije vidi dijelove 4.4, 4.5i 5.1.

4.2 Doziranje i nagin primjene

Doziranje
Xultophy se primjenjuje supkutano jednom dnevno. Xultophy se moze primijeniti u bilo koje doba dana,
po mogucnosti u isto vrijeme svakoga dana.

Xultophy se treba dozirati sukladno individualnim potrebama pacijenta. Preporucuje se optimizirati
regulaciju glikemije prilagodavanjem doze na osnovu nivoa glukoze u plazmi nataste.

Prilagodavanje doze moze biti potrebno ako pacijenti pojacaju tjelesnu aktivhost, promijene
uobic¢ajenu ishranu ili tokom istovremene bolesti.

Pacijentima koji zaborave jednu dozu, preporuéuje se da je primijene ¢im to primijete te da se nakon
toga vrate uobic¢ajenom rasporedu doziranja jednom dnevno. Izmedu dviju injekcija uvijek treba proteci
najmanje 8 sati. To se takoder odnosi na sluCajeve kada primjena u isto doba dana nije moguca.

Xultophy se primjenjuje u odmjernim koracima. Jedan odmjerni korak sadrzi 1 jedinicu degludek
inzulina i 0.036 mg liraglutida. Napunjeni pen moze isporuciti dozu od 1 do 50 odmijernih koraka po
injekciji u stepenima od jednog odmjernog koraka. Najve¢a dnevna doza lijeka Xultophy je

50 odmjernih koraka (50 jedinica degludek inzulina i 1.8 mg liraglutida). Brojcanik doze na penu
pokazuje broj odmjernih koraka.

Dodatak peroralnim ljjekovima za sniZavanje nivoa glukoze
Preporucena pocetna doza lijeka Xultophy je 10 odmjernih koraka (10 jedinica degludek inzulina i
0.36 mg liraglutida).
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Xultophy se moze dodati postoje¢em lijeCenju oralnim antidijabeticima. Kada se Xultophy dodaje
lijeCenju sulfonilureom, treba razmotriti smanjenje doze sulfoniluree (vidjeti dio 4.4).

Prelaz s agonista GLP-1 receptora

LijeCenje agonistima GLP-1 receptora mora se prekinuti prije poCetka terapije lijekom Xultophy.
Prilikom prelaska s lije€enja agonistom GLP-1 receptora, preporu¢ena pocetna doza lijeka Xultophy je
16 odmjernih koraka (16 jedinica degludek inzulina i 0.6 mg liraglutida) (vidjeti dio 5.1). Preporucena
pocetna doza ne smije se prekoraciti. U slu¢aju prelaza s dugodjelujuceg agonista GLP-1 receptora
(npr. doziranje jedanput sedmicno), treba uzeti u obzir produzeno djelovanje. LijeCenje lijekom
Xultophy treba zapoceti u trenutku kad je trebala biti primijenjena sljede¢a doza dugodjeluju¢eg
agonista GLP-1 receptora . Tokom prelaza i u sedmicama nakon toga preporucuje se pomno pratiti
nivoe glukoze.

Prelaz s bilo kojeg inzulinskog reZima koji sadrZi bazalnu inzulinsku komponentu

LijeCenje drugim inzulinskim rezimima mora se prekinuti prije poCetka terapije lijekom Xultophy.
Prilikom prelaska s lije¢enja bilo kojim drugim inzulinom koji sadrzi bazalnu inzulinsku komponentu,
preporucena pocCetna doza lijeka Xultophy je 16 odmjernih koraka (16 jedinica degludek inzulina i
0.6 mg liraglutida) (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1). Preporu¢ena pocetna doza ne smije se prekoraditi, ali se
moze umanijiti kako bi se izbjegla hipoglikemija u odredenim slu¢ajevima. Tokom prelaza i u
sedmicama nakon toga preporucuje se pomno pratiti nivoe glukoze.

Posebne populacije

Stariji pacifenti (265 godina)

Xultophy se moze primjenjivati kod starijih pacijenata. Treba pojacano pratiti nivo glukoze te
individualno prilagoditi dozu.

Ostecenje bubrega

Kada se Xultophy koristi kod pacijenata s blagim, srednje teSkim ili teSkim oSte¢enjem bubrega, treba
pojacCano pratiti nivo glukoze te individualno prilagoditi dozu. Primjena lijeka Xultophy se ne moze
preporuciti kod pacijenata sa zadnjim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dio 5.1 5.2).

Ostecenyje jetre

Xultophy se moze koristiti kod pacijenata sa blagim ili srednje teSkim oStecenjem jetre. Potrebno je
pojacano pratiti nivo glukoze i prilagoditi dozu na individualnoj bazi.

Zbog komponente liraglutid, Xultophy se ne preporucuje za upotrebu kod pacijenata sa teSkim
oStecenjem jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedljatrijska populacija
Nije opravdana primjena lijeka Xultophy u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene

Xultophy je namijenjen samo za supkutanu primjenu. Xultophy se ne smije primjenjivati intravenski ili
intramuskularno.

Xultophy se primjenjuje supkutanom injekcijom u bedro, nadlakticu ili abdomen. Mjesta injiciranja
unutar iste regije treba stalno mijenjati kako bi se umanijio rizik od lipodistrofije i kutane amiloidoze
(vidjeti dio 4.4 i 4.8).

Za daljnja uputstva za primjenu, vidjeti dio 6.6.

Xultophy se ne smije izvlaciti iz uloSka napunjenog pena u Spricu (vidjeti dio 4.4).

Pacijenti bi trebali biti upuceni da uvijek koriste novu iglu. Ponovna upotreba igala inzulinskog pena
povecava rizik od zaCepljenja igli, $to moze uzrokovati nedovoljno doziranje ili predoziranje. U slu¢aju
zacepljenih igli, pacijenti moraju slijediti instrukcije opisane u uputstvu za pacijenta koje je sastavni dio
pakovanja lijeka (vidjeti dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na jednu ili obje aktivhe supstance ili neku od pomoénih supstanci navedenih u
dijelu 6.1.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
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Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloSkih lijekova, za&ti¢eni naziv i broj serije primijenjenog lijeka se
mora ta¢no zabiljeziti (ili navesti) u kartonu pacijenta.

Xultophy se ne smije primjenjivati kod pacijenata sa Se¢ernom boleScu tipa 1 niti za lijeCenje
dijabetic¢ke ketoacidoze.

Hipoglikemija

Hipoglikemija moZze nastupiti ako je doza lijeka Xultophy vecéa od potrebne. I1zostavljanje obroka ili
neplanirana naporna tjelovjezba mogu dovesti do hipoglikemije. U kombinaciji sa sulfonilureom, rizik
od hipoglikemije moze se smanijiti snizavanjem doze sulfoniluree. Istovremene bolesti bubrega, jetre,
ili bolesti koje uti¢u na nadbubreznu zlijezdu, hipofizu ili $titnjaCu mogu zahtijevati promjenu doze lijeka
Xultophy. Kod pacijenata kod kojih je znatno pobolj$Sana regulacija glikemije (naprimjer intenziviranjem
lijeCenja), moze doci do promjene uobitajenih upozoravajucih simptoma hipoglikemije, te ih o tome
treba primjereno savjetovati. Kod osoba koje dugo boluju od Se¢erne bolesti uobi¢ajeni upozoravajuci
simptomi hipoglikemije (vidjeti dio 4.8) mogu nestati. Produzeno djelovanje lijeka Xultophy moze
odgoditi oporavak od hipoglikemije.

Hiperglikemija

Neodgovarajuce doziranje i/ili prekid terapije lijekovima za Seéernu bolest moze dovesti do
hiperglikemije, a potencijalno i do hiperosmolarne kome. U slucaju prekida lije€enja lijekom Xultophy,
obavezno slijedite uputstva za uvodenje drugog antidijabetickog tretmana. Nadalje, istovremene
bolesti, posebno infekcije, mogu dovesti do hiperglikemije te time prouzrokovati povec¢anu potrebu za
lijeCenjem antidijabeticima. Obi¢no se prvi simptomi hiperglikemije javljaju postepeno tokom nekoliko
sati ili dana. Oni uklju€uju Zzed, uc€estalo mokrenje, mucninu, povra¢anje, omamljenost, crvenu suhu
kozu, suha usta, gubitak apetita kao i acetonski zadah.

U teskoj hiperglikemiji potrebno je razmotriti primjenu brzodjelujuéeg inzulina. NelijeCena
hiperglikemija u konacnici vodi do hiperosmolarne kome/dijabetiCke ketoacidoze, $to moze biti
smrtonosno.

Poremecaji koZe i potkoznog tikiva

Pacijenti se moraju uputiti da kontinuirano mijenjaju mjesta injiciranja kako bi se smanijio rizik od
razvijanja lipodistrofije i kutane amiloidoze. Na mjestu injiciranja sa ovakvim reakcijama nakon injekcija
inzulina postoji potencijalni rizik od odgodene apsorpcije inzulina i pogorSanja glikemijske kontrole.
Prijavljeno je da iznenadna promjena mjesta injiciranja ha mjesto koje nije pogodeno dovodi do
hipoglikemije. Preporucuje se pracenje glukoze u krvi nakon promjene mjesta injiciranja iz pogodenog
u nepogodeno, te moze biti potrebno prilagodavanje doze antidijabeticnih lijekova.

Kombinacija pioglitazona i inzulinskih preparata

Zabiljezeni su sluc€ajevi zatajivanja srca kod primjene pioglitazona u kombinaciji s inzulinskim
preparatima, posebno kod pacijenata koji su imali riziChe faktore za razvoj zatajivanja srca. Ovo treba
imati na umu ako se razmatra lije€enje kombinacijom pioglitazona i lijeka Xultophy. U slu€aju primjene
ove kombinacije, kod pacijenta treba pratiti znakove i simptome zatajivanja srca, porasta tjelesne
tezine i edema. LijeCenje pioglitazonom treba prekinuti ako dode do bilo kakvog pogorSanja sréanih
simptoma.

Poremecaj oka

Intenziviranje terapije inzulinom, sastavnim dijelom lijeka Xultophy, s naglim pobolj$anjem regulacije
glikemije moze biti povezano s privremenim pogorSanjem dijabeti¢ke retinopatije, dok dugoro€no
poboljSanje regulacije glikemije smanjuje rizik napredovanja dijabetiCke retinopatije.

Stvaranje antitijela

Primjena lijeka Xultophy moze uzrokovati stvaranje antitijela na degludek inzulin i/ili liraglutid. U
rijetkim slu€ajevima, prisutnost takvih antitijela moze zahtijevati prilagodavanje doze lijeka Xultophy
kako bi se izbjegla sklonost hiperglikemiji ili hipoglikemiji. Vrlo je malo pacijenata nakon lijecenja
lijekom Xultophy razvilo specifina antitijela na degludek inzulin, antitijela koja krizno reaguju na
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humani inzulin ili antitijela na liraglutid. Stvaranje antitijela nije povezano sa smanjenom djelotvorno$c¢u
lijeka Xultophy.

Akutni pankreatitis

Akutni pankreatitis je uoCen prilikom upotrebe agonista GLP-1 receptora, ukljucujuci liraglutid.
Pacijente treba obavijestiti o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na
pankreatitis, treba prekinuti primjenu lijeka Xultophy; ako se potvrdi akutni pankreatitis, lijeCenje
lijekom Xultophy se ne smije ponovno zapoceti.

Stetni dogadaji povezani sa $titnjatom

Stetni dogadaji povezani sa $titnjatom, kao $to je gu$a, prijavljeni su u klini¢kim ispitivanjima s
agonistima receptora GLP-1 ukljucujuci liraglutid, a posebno kod pacijenata s prethodno postojecom
bolesti StitnjaCe. Stoga je potreban oprez kod primjene lijeka Xultophy kod tih pacijenata.

Upalna bolest crijeva i dijabeticka gastropareza

Nema iskustva s lijekom Xultophy kod pacijenata s upalnom bolesti crijeva i dijabetiCkom
gastroparezom. Stoga se primjena lijeka Xultophy kod takvih pacijenata ne preporucuje.

Dehidracija

Znakovi i simptomi dehidracije, uklju€ujuci oStecenje bubrega i akutno zatajenje bubrega, prijavljeni su
u klini¢kim ispitivanjima s agonistima receptora GLP-1, ukljuCujudi liraglutid, sastavnim dijelom lijeka
Xultophy. Pacijente lijeCene lijekom Xultophy treba upozoriti na mogucdi rizik od dehidracije zbog
gastrointestinalnih nezeljenih reakcija i na to da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli gubitak
teCnosti.

Izbjegavanje medikacijskih pogresaka

Pacijentima se mora objasniti da prije svakog injiciranja uvijek provjere naljepnicu na penu kako ne bi
doslo do slucajne zamjene lijeka Xultophy i drugih lijekova za Secernu bolest koji se injiciraju.

Pacijenti moraju vizuelno potvrditi broj odabranih jedinica na broj¢aniku doze pena. Stoga je potrebno
da pacijenti koji samoinjiciraju mogu procitati broj¢anik doze na penu. Pacijenti koji su slijepi ili
slabovidni se moraju uputiti da uvijek traze pomoc/asistenciju od druge osobe koja ima dobar vid i
trenirana je za upotrebu inzulinskog sredstva.

Kako bi se izbjegle greSke u doziranju i potencijalno predoziranje, pacijenti i zdravstveni radnici nikada
ne bi trebali Koristiti Spricu za izvlaCenje lijeka iz uloSka napunjenog pena.

U slucaju zacepljenih igli, pacijenti moraju slijediti instrukcije opisane u uputstvu za pacijenta koje je
sastavni dio pakovanja lijeka (vidjeti dio 6.6).

Aspiracija povezana s opStom anestezijom ili dubokom sedacijom

Prijavljeni su slu€ajevi pluéne aspiracije kod pacijenata koji primaju agoniste GLP-1 receptora i koji su
pod opéom anestezijom ili dubokom sedacijom. Stoga, povecani rizik od rezidualnog zelu¢anog
sadrzaja zbog odgodenog praznjenja zeluca (vidjeti odjeljak 4.8) treba uzeti u obzir prije izvodenja
postupaka s opéom anestezijom ili dubokom sedacijom.

Neispitivane populacije

Prelazak s doza bazalnog inzulina <20 i >50 jedinica na lijek Xultophy nije ispitivan.

Nema terapijskog iskustva kod pacijenata s kongestivnim sréanim zatajenjem New York Heart
Association (NYHA) stepena IV pa se stoga primjena lijeka Xultophy ne preporucuje kod tih
pacijenata.

Pomoc¢ne supstance
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Xultophy sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli€ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Nisu provedena ispitivanja interakcija s lijekom Xultophy.

Postoji niz supstanci koje utiCu na metabolizam glukoze i mogu zahtijevati prilagodavanje doze lijeka
Xultophy.

Sljedece supstance mogu smanijiti potrebu za lijekom Xultophy:
Antidijabetici, inhibitori monoamino-oksidaze (MAO inhibitori), beta-blokatori, inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori), salicilati, anaboli¢ki steroidi i sulfonamidi.

Sljedece supstance mogu povecati potrebu za lijekom Xultophy:
Oralni kontraceptivi, tiazidi, glukokortikoidi, hormoni &titnjace, simpatomimetici, hormon rasta i
danazol.

Beta-blokatori mogu prikriti simptome hipoglikemije.
Oktreotid/lanreotid mogu ili poveéati ili smaniiti potrebu za lijekom Xultophy.
Alkohol moze pojacati ili smanijiti hipoglikemijski efekat lijeka Xultophy.

Farmakokineti¢ke interakcije
/n vitro podaci upucuju na to da je potencijal za farmakokinetiCke interakcije lijekova koje se odnose na
interakcije s CYP enzimima i vezanje za proteine nizak i za liraglutid i za degludek inzulin.

Manja odgoda u praznjenju zeluca uz liraglutid mogla bi uticati na apsorpciju istovremeno primijenjenih
peroralnih lijekova. Studije interakcija nisu pokazale klini¢ki zna¢ajnu odgodu apsorpcije.

Varfarin i drugi kumarinski derivati

Nisu provedene studije interakcija. Ne moze se iskljuditi klini¢ki znacajna interakcija s aktivnim
supstancama slabe topljivosti ili uskog terapijskog indeksa kao §to je varfarin. Nakon uvodenja
lije€enja lijekom Xultophy kod pacijenata na varfarinu ili drugim kumarinskim derivatima preporucuje
se ¢eSce pracenje INR-a (medunarodni normalizirani omjer, engl. International Normalised Ratio).

Paracetamol

Liraglutid nije promijenio ukupnu izlozenost paracetamolu nakon jedne doze od 1.000 mg.

Cmax paracetamola smanijio se za 31%, dok je medijan t.,.x bio odgoden do 15 min. Nije potrebno
prilagodavanje doze za istovremenu primjenu paracetamola.

Alorvastatin

Liraglutid nije promijenio ukupnu izloZzenost atorvastatinu u klini¢ki znacajnoj mjeri nakon primjene
jedne doze atorvastatina od 40 mg. Stoga nije potrebno prilagodavanje doze atorvastatina kad se
uzima s liraglutidom. C,,.x atorvastatina smanjio se za 38%, dok je medijan t.,ax bio odgoden sa 1 h na
3 h uz liraglutid.

Grizeofulvin

Liraglutid nije promijenio ukupnu izlozenost grizeofulvinu nakon primjene jedne doze grizeofulvina od
500 mg. Cax grizeofulvina povisio se za 37%, dok je medijan t,,ax 0stao nepromijenjen. Nije potrebno
prilagodavanje doze grizeofulvina i drugih supstanci niske topljivosti i visoke permeabilnosti.

Digoksin

Primjena jedne doze digoksina od 1 mg s liraglutidom rezultirala je smanjenjem AUC digoksina za
16%; Cmax S€ smanjio za 31%. Medijan vremena do postizanja maksimalne koncentracije (tmax)
digoksina bio je odgoden sa 1 h na 1.5 h. Na osnovu ovih rezultata, nije potrebno prilagodavanje doze
digoksina.

Lizinopril

Primjena jedne doze lizinoprila od 20 mg s liraglutidom rezultirala je smanjenjem AUC lizinoprila za
15%; Cmax S€ smanijio za 27%. Uz liraglutid je medijan t,.« lizinoprila bio odgoden sa 6 h na 8 h. Na
osnovi ovih rezultata, nije potrebno prilagodavanje doze lizinoprila.

Oralni kontraceptivi
Nakon primjene jedne doze oralnog kontraceptiva, liraglutid je smanijio C,,. etinilestradiola za 12%, a
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levonorgestrela za 13%. Uz liraglutid je t.,ox bio odgoden za 1.5 h za oba spoja. Nije bilo klini¢ki
znacCajnog efekta na ukupnu izloZzenost etinilestradiolu ili levonorgestrelu. Stoga se smatra kako
istovremena primjena liraglutida ne utice na kontraceptivni efekat tih lijekova.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Nema klini¢kog iskustva s primjenom lijeka Xultophy, degludek inzulina ili liraglutida kod trudnica. Ako
pacijentica planira trudnocu ili zatrudni, lijeCenje lijekom Xultophy treba prekinuti.

Studije reprodukcije na zivotinjama s degludek inzulinom nisu pokazale nikakvu razliku izmedu
degludek inzulina i humanog inzulina s obzirom na embriotoksi¢nost i teratogenost. Studije liraglutida
na zivotinjama pokazale su reproduktivnu toksi¢nost, vidjeti dio 5.3. Moguci rizik za ljude nije poznat.

Dojenje

Nema klini¢kog iskustva s primjenom lijeka Xultophy tokom dojenja. Nije poznato izlu€uje li se
degludek inzulin ili liraglutid u maj¢ino mlijeko. Zbog nedostatka iskustva, Xultophy se ne smije koristiti
tokom dojenja.

Kod Stakora se degludek inzulin izlu¢ivao u mlijeko; koncentracija u mlijeku bila je niza od one u
plazmi. Studije na Zivotinjama pokazale su nizak stepen prelaza liraglutida i strukturno sli¢nih
metabolita u mlijeko. NekliniCke studije s liraglutidom pokazale su s lije€enjem povezano smanjenje
neonatalnog rasta u dojene mladuncadi Stakora (vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Nema klini¢kog iskustva o uticaju lijeka Xultophy na plodnost.

Studije reprodukcije na zivotinjama s degludek inzulinom ne ukazuju na bilo kakve Stetne efekte na
plodnost. Osim neznatnog snizenja broja zivih implantata, studije na zivotinjama s liraglutidom nisu
ukazale na Stetne efekte na plodnost.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa masSinama

Pacijentova sposobnost koncentracije i reagiranja moze biti smanjena kao posljedica hipoglikemije. To
moze predstavljati rizik u situacijama u kojima su takve sposobnosti vrlo vazne (naprimjer, voznja
automobila ili rukovanje maSinama).

Pacijentima treba savjetovati da poduzmu mjere kako bi izbjegli hipoglikemiju tokom voznje. To je
osobito vazno kod osoba kod kojih su upozoravajuci simptomi hipoglikemije slabije izrazeni ili izostaju
te kod osoba s ucestalim epizodama hipoglikemije. U takvim slu€ajevima treba procijeniti je li
preporucljivo upravljati vozilom.

4.8 Nezeljeni efekti
Sazetak sigurnosnog profila

Klini¢ki razvojni program lijeka Xultophy uklju€ivao je priblizno 1,900 pacijenata lije€enih lijekom
Xultophy.

Najcesce prijavljene nezeljene reakcije tokom lijecenja lijekom Xultophy bile su hipoglikemija i
gastrointestinalne nezeljene reakcije (vidjeti dio ‘Opis odabranih nezZeljenih reakcija’ u nastavku).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije povezane s lijekom Xultophy navedene su u nastavku, razvrstane prema
organskim sistemima i uestalosti. Za uCestalost pojavljivanja koristena je sljedeca kategorizacija: vrlo
Cesto (=1/10); Cesto (=1/100 i <1/10); manje Cesto (=1/1,000 i <1/100); rijetko (=1/10,000 i <1/1,000);
vrlo rijetko (<1/10,000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tabela 1 NeZeljene reakcije prijavijene u kontrolisanim studijama faze 3

MedDRA kiasifikacija organskih UcCestalost NezZeljena reakcija
sistema
Poremecaji imunoloSkog sistema manje Cesto urtikarija
manje Cesto preosjetljivost
nepoznato anafilaktiCka reakcija
Poremecaiji metabolizma i ishrane vrlo ¢esto hipoglikemija
Cesto smanjen apetit
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manje Cesto

dehidracija

. . cesto Vrtoglavica
Poremecaiji nervnog sistema : r
nepoznato disgeuzija
Poremecaiji probavnog sistema Cesto mucnina, proljev, povracanje, konstipacija,

dispepsija, gastritis, bol u abdomenu,
gastroezofagealna refluksna bolest, distenzija
abdomena

manje ¢esto

podrigivanje, flatulencija

nepoznato

pankreatitis (uklju€ujuci nekrotizirajuci
pankreatitis)

Odgodeno praznjenje zeluca
Intestinalna opstrukcija

H biliiarni L manje Cesto kolelitijaza
epatobilijarni poremecay manje Cesto kolecistitis
Poremecaiji koze i potkoznog tkiva manje Cesto osip
manje Cesto pruritus

manje Cesto

steCena lipodistrofija

nepoznato kutana amiloidozat
Op¢i poremecaiji i reakcije na cesto reakcija na mjestu injiciranja
mjestu primjene nepoznato periferni edem
Pretrage Cesto povecana lipaza

Cesto povecana amilaza

manje Cesto

povecana sréana frekvencija

T ADR iz postmarketinskih izvora

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Hipoglikemifa

Hipoglikemija moze nastupiti ako je doza lijeka Xultophy veéa od potrebne. TeSka hipoglikemija moze
dovesti do gubitka svijesti i/ili konvulzija te moze izazvati privremeno ili trajno osteéenje funkcije
mozga, pa Cak i smrt. Simptomi hipoglikemije obi¢no se javljaju naglo, a mogu ukljucivati: hladan znoj,
hladnu blijedu kozu, umor, nervozu ili tremor, anksioznost, neuobi¢ajen umor ili slabost, konfuziju,
poteSkoce s koncentracijom, omamljenost, izrazitu glad, promjene vida, glavobolju, mucninu i
palpitacije. Za uCestalosti hipoglikemije, molimo vidjeti dio 5.1.

Alergijske reakcije

Kod primjene lijeka Xultophy prijavljene su alergijske reakcije (koje se manifestiraju znakovima i
simptomima kao $to su urtikarija (0.3% pacijenata lijecenih lijekom Xultophy), osip (0.7%), pruritus
(0.5%) i/ili oticanje lica (0.2%)). Nakon stavljanja liraglutida na trziste, prijavljeno je nekoliko slu¢ajeva
anafilakti¢kih reakcija s dodatnim simptomima kao $to su hipotenzija, palpitacije, dispneja i edem.
AnafilaktiCke reakcije mogu biti opasne po zivot.

Gastrointestinalne neZeljene reakcije

Gastrointestinalne nezeljene reakcije mogu biti eS¢e na pocetku lijecenja lijekom Xultophy, a obi¢no
se smanjuju unutar nekoliko dana ili sedmica neprekidnog lije¢enja. Mucnina je prijavljena kod

7.8% pacijenata i bila je prolazne prirode kod vecine pacijenata. Udio pacijenata koji je prijavio
mucninu sedmicno u bilo kojem trenutku tokom lijeCenja bio je ispod 4%. Proljev i povracanje
prijavljeni su kod 7.5% odnosno 3.9% pacijenata. UCestalost mucnine i proljeva bila je ‘Cesto’ za
Xultophy i ‘vrlo Cesto’ za liraglutid. Nadalje, konstipacija, dispepsija, gastritis, bol u abdomenu,
gastroezofagealna refluksna bolest, distenzija abdomena, podrigivanje, flatulencija i smanjen apetit
prijavljeni su kod do 3.6% pacijenata lijecenih lijekom Xultophy.

Reakcije na mjestu injiciranja

Reakcije na mjestu injiciranja (ukljucuju¢i hematom na mjestu injiciranja, bol, krvarenje, eritem,
Cvoriée, oticanje, promjenu boje, svrbez, toplinu i oteklinu na mjestu injiciranja) prijavljene su kod
2.6% pacijenata lijeCenih lijekom Xultophy. Te reakcije su obi¢no bile blage i prolazne te su normalno

nestale tokom daljnjeg lijeCenja.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva.

Lipodistrofija (uklju€ujuci lipohipertrofiju, lipoatrofiju) i kutana amiloidoza mogu nastati na mjestu
injiciranja i odgoditi lokalnu apsorpciju inzulina. Stalno rotiranje mjesta injiciranja u okviru date zone
injiciranja moze pomoci da se smaniji ili sprijeci nastanak ovih reakcija (vidi dio 4.4).
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Povecana srcana frekvencija

U kliniCkim ispitivanjima lijeka Xultophy zapaZzen je srednji porast sréane frekvencije od 2 do 3 otkucaja
u minuti u odnosu na pocetne vrijednosti. U LEADER studiji, sa liraglutidom (komponenta lijeka
Xultophy) nije uocen dugorocni klini¢ki uticaj poveéane sréane frekvencije na rizik od
kardiovaskularnih dogadaja (Vidi dio 5.1).

Prijavljivanje sumniji na nezeljeno dejstvo lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike

vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to

bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa korist/rizik i

adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

¢ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba )

4.9 Predoziranje
Dostupni su ograni€eni podaci vezani uz predoziranje lijgkom Xultophy.
Ako se primijeni doza lijeka Xultophy vec¢a od potrebne, moze se razviti hipoglikemija:

. Blage epizode hipoglikemije mogu se lijeCiti peroralnom primjenom glukoze ili uzimanjem drugih
proizvoda koji sadrze Secer. Stoga se pacijentu preporucuje da sa sobom uvijek nosi proizvode
koji sadrze Secer.

. TeSke epizode hipoglikemije, u kojima si pacijent ne moze sam pomoci, mogu se lijeciti
glukagonom (0.5 do 1 mg) koji intramuskularno ili supkutano daje osoba upoznata s nalinom
primjene glukagona, ili glukozom koju intravenski daje zdravstveni radnik. Ako pacijent ne
reagira na glukagon 10 do 15 minuta nakon primjene, mora se intravenski primijeniti glukoza.
Kako bi se sprijecilo ponavljanje hipoglikemije, po povratku svijesti pacijentu se preporucuje
peroralna primjena ugljikohidrata.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE

5.1 Farmakodinamicke osobine

Farmakoterapijska grupa: Preparati za lijeCenje Secerne bolesti. Inzulini i analozi za injiciranje dugog
djelovanja.

ATK oznaka: A10AES56.

Xultophy je bioloski lijek.

Mehanizam djelovanja

Xultophy je kombinovani lijek koji se sastoji od degludek inzulina i liraglutida s komplementarnim
mehanizmima djelovanja radi pobolj$anja regulacije glikemije.

Degludek inzulin je bazalni inzulin koji stvara topive multiheksamere nakon supkutane injekcije, $to
rezultira stvaranjem depoa iz kojega se degludek inzulin neprestano i sporo apsorbira u cirkulaciju, 5to
dovodi do ravhomjernog i stabilnog efekta degludek inzulina na snizavanje nivoa glukoze s malom
varijabilnoScu u djelovanju inzulina dan za danom.

Degludek inzulin veze se specificno na receptore humanog inzulina i ima iste farmakoloSke efekte kao
i humani inzulin.

Efekat degludek inzulina na snizavanje nivoa glukoze u krvi posljedica je olakSanog ulaska glukoze
nakon vezanja inzulina za receptore na misi¢nim i masnim ¢elijama te istovremene inhibicije
otpustanja glukoze iz jetre.
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Liraglutid je analog glukagonu slicnog peptida-1 (GLP-1) s podudarno$¢u sekvence od 97% s
humanim GLP-1 koji se veze na GLP-1 receptor (GLP-1R) i aktivira ga. Nakon supkutane primjene,
profil produzenog djelovanja zasniva se na tri mehanizma: samoudruzivanje, §to dovodi do polagane
apsorpcije; vezanje za albumin i visa enzimatska stabilnost prema enzimima dipeptidil peptidazi-4
(DPP-1V) i neutralnoj endopeptidazi (NEP), 5to rezultira dugim poluzivotom u plazmi.

Djelovanije liraglutida posredovano je specificnom interakcijom s GLP-1 receptorima i poboljSava
regulaciju glikemije snizavanjem glukoze u krvi nataste i nakon obroka. Liraglutid potice lu¢enje
inzulina i snizava neprimjereno visoko lu¢enje glukagona u ovisnosti od glukoze. Tako, kad je glukoza
u krvi visoka, potiCe se lu¢enje inzulina i inhibira lu¢enje glukagona. Suprotno tome, za vrijeme
hipoglikemije liraglutid smanjuje lu€enje inzulina, ali ne remeti lu€enje glukagona. Mehanizam
shizavanja glukoze u krvi takoder ukljuCuje i blago odgodeno praznjenje zeluca.

Liraglutid snizava tjelesnu tezinu i koli€¢inu masnog tkiva kroz mehanizme koji obuhvacaju smanjenje
gladi i snizenje unosa energije.

GLP-1 je fizioloSki regulator apetita i unosa hrane, no ta¢an mehanizam njegovog djelovanja nije
potpuno jasan. U studijama na zivotinjama periferna primjena liraglutida rezultirala je unosom u
odredene dijelove mozga koji sudjeluju u regulaciji apetita, pri ¢emu je liraglutid putem specifi¢ne
aktivacije GLP-1R povecao klju¢ne signale sitosti i smanjio kljucne signale gladi te time doveo do
manije tjelesne tezine.

GLP-1 receptori su isto tako izrazeni na specificnim lokacijama u srcu, vaskularnom sistemu, imunom
sistemu i bubrezima. Kod miSjih modela ateroskleroze, liraglutid je sprije€io progresiju aortnog plaka i
smanijio upalu u plaku. Dodatno, liraglutid je imao koristan efekat na lipide plazme. Liraglutid nije
smanjio veli€inu plaka kod vec¢ postojecih plakova.

Farmakodinamicki efekti

Xultophy ima stabilan farmakodinamicki profil i trajanje djelovanja koje odrazava kombinaciju
pojedinacnih profila djelovanja degludek inzulina i liraglutida, $to omogucuje primjenu lijeka Xultophy
jednom dnevno, u bilo koje vrijeme dana, uz obrok ili bez njega. Xultophy poboljSava regulaciju
glikemije dugotrajnim smanjenjem nivoa glukoze u plazmi nataste i postprandijalnih nivoa glukoze
nakon svih obroka.

Postprandijalno smanjenje nivoa glukoze potvrdeno je Cetverosatnim testom sa standardiziranim
obrokom u podstudiji s pacijentima nedovoljno reguliranim metforminom, samim ili u kombinaciji s
pioglitazonom. Xultophy je smanjio odstupanje u nivoima postprandijalne glukoze u plazmi (srednja
vrijednost tokom 4 sata) znacajno viSe nego degludek inzulin. Rezultati su bili sli¢ni s lijekom Xultophy
i liraglutidom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i efikasnost lijeka Xultophy su procijenjeni u sedam randomiziranih, kontrolisanih sa
paralelnim grupama studijama faze 3 kod razlicitih populacija subjekata sa Se¢ernom boleScu tipa 2
definisanih prethodnim antidijabetic¢nim lije€enjem. LijeCenje komparativnim lijekovima se sastojalo od
bazalnog inzulina, GLP-1 RA terapije, placeba i bazal bolus rezima. Studije su trajale 26 sedmica, a
randomizirano na Xultophy bilo je izmedu 199 i 833 pacijenta. Jedna studija bila je produzena na 52
sedmice. PoCetna doza u svim studijama primjenjena je u skladu sa odobrenim doziranjem, te je za
Xultophy koristen rezim titriranja od dva puta sedmi¢no (Vidi Tabelu 2). Isti algoritam titracije
primijenjen je na komparatore bazalnog inzulina. Xultophy je u Sest klinickih studija proizveo klinicki i
statisticki znaCajna poboljSanja u kontroli glikemije u odnosu na komparatore, a §to je mjereno
glikiranim hemoglobinom A, (HbA;), dok je jedna studija u obje grupe lije€enja pokazala sli¢no
smanjenje HbA;,

Tabela 2 Titracija lijeka Xultophy

Glukoza u plazmi prije doru¢ka* Prilagodavanje doze (dvaput sedmi¢no)
mmol/| mg/dl Xultophy (dozni koraci)
<4.0 <72 -2
4.0-5.0 72-90 0
>5 >90 +2
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*Samoodredivanje glukoze u plazmi. U studiji koja je ispitivala Xultophy kao dodatak sulfonilurei cilj je
bio 4.0-6.0 mmol/l

o Kontrola glikemije

Dodatak peroralnim ljjekovima za sniZavanje nivoa glukoze

Dodavanije lijeka Xultophy samom metforminu ili u kombinaciji sa pioglitazonom u randomiziranoj,
kontrolisanoj, otvorenoj studiji koja je trajala 26 sedmica dovelo je do toga da je kod 60.4% pacijenata
lijeCenih lijekom Xultophy dostignuta ciljna vrijednost HbA. <7% bez potvrdenih epizoda hipoglikemije
nakon 26 sedmica lije€enja. Taj je udio bio zna¢ajno veci nego onaj primije¢en s degludek inzulinom
(40.9%; omjer Stetnosti: 2.28; p <0.0001), a sli¢an onome primijecenom s liraglutidom (57.7%; omjer
Stetnosti: 1.13; p = 0.3184). Kljucni rezultati studije su navedeni na Slici 1 i u Tabeli 3.

Stope potvrdene hipoglikemije bile su nize s lijekom Xultophy nego s degludek inzulinom, bez obzira
na regulaciju glikemije, vidjeti Sliku 1. Stopa teSke hipoglikemije po pacijent godini izlozenosti
(procenat pacijenata), definisane kao epizoda koja zahtijeva pomo¢ druge osobe, bila je 0.01 (2 od
825 pacijenata) za Xultophy, 0.01 (2 od 412 pacijenata) za degludek inzulin i 0.00 (0 od 412
pacijenata) za liraglutid. Stopa no¢nih hipoglikemijskih dogadaja bila je slicna za lijeCenje lijekom
Xultophy i degludek inzulin.

Opcenito su pacijenti lije€eni lijekom Xultophy iskusili manje gastrointestinalnih nezeljenih efekata
nego pacijenti lijeCeni liraglutidom. Ovo bi moglo biti zbog sporijeg povecéanja doze liraglutid
komponente tokom inicijacije lijeCenja kada se koristi Xultophy u poredenju sa samim liraglutidom.

Efikasnost i sigurnost lijeka Xultophy su se odrzali sve do 52 sedmice lije€enja. Smanjenje HbA. od
pocetne vrijednosti do 52 sedmice bilo je 1.84% sa lijekom Xultophy sa procijenjenom razlikom u
lije€enju od -0.65% u poredenju sa liraglutidom (p<0.0001) i -0.46% u poredenju sa degludek
inzulinom (p<0.0001). Tjelesna tezina se smanijila za 0.4 kg sa procijenjenom razlikom u lije¢enju
izmedu lijeka Xultophy i degludek inzulina od -2.80 kg (p<0.0001), a stopa potvrdenih hipoglikemija
ostala je na 1.8 dogadaja po pacijent godini izlozenosti odrzavajuci zna¢ajno smanjenje sveukupnog
rizika potvrdenih hipoglikemija u poredenju sa degludek inzulinom.

9.01 eee [Deglira [0 65
8.5 ++4 Deg lg.s f gg ® [DegLira primij.stopa
. Ay - === IDegLira
8.0 =ss Lira lgo g50
< = 4.5 — IDeg
= 7.54 t75 < 4.0 A IDeg primij.stopa
< % 3.5
=] o T
T 7.0 70 3 3.0{
0 25
6.5 [65 'E 20
(5]
6.0 leo =127 T T
- pA @ 1.0{ TTEeeal — |
T, : : : : e S o5 SR N
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 = o‘o """""
Vrijeme od randomizacije (sedmice) £ 50 55 60 65 70 75 80 85 90
7] HbA ¢ (%) na kraju lijeCenja

Krive predstavljaju srednje vrijednosti hipoglikemije iz negativnog binomnog modela s
jedinstvenim putanjama lijeenja, a simboli predstavljaju primijec¢ene stope
hipoglikemije u odnosu na srednje vrijednosti HbAc po kvartilima.

IDegLira=Xultophy, IDeg=degludek inzulin, Lira=liraglutid, primij. stopa=primije¢ena stopa, PYE=
pacijent-godina izlozenosti

Slika 1 Srednja vrijednost HbA. (%) po sedmici lijeCenja (lijevo) i stopa potvrdene hipoglikemije po
pacijent-godini izloZenosti u odnosu na srednju vrijednost HbA . (%) (desno) kod pacijenata sa
Secernom bole3¢u tipa 2 nedovoljno regulisanih metforminom, samim ili u kombinaciji sa
pioglitazonom

Xultophy kao dodatak sulfonilurei, samoj ili u kombinaciji s metforminom, ispitan je u 26-sedmi¢noj
randomiziranoj, placebom kontrolisanoj, dvostruko slijepoj studiji.

Klju€ni rezultati studije navedeni su na Slici 2 i u Tabeli 3.
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Slika 2 Srednja vrijednost HbA. (%) po sedmici lije¢enja kod pacijenata sa Seéernom boleS¢u tipa 2
nedovoljno regulisanih sulfonilureom, samoj ili u kombinaciji s metforminom

Stopa teSke hipoglikemije po pacijent-godini izloZenosti (postotak pacijenata) bila je 0.02 (2 pacijenta
od 288) za Xultophy i 0.00 (0 pacijenata od 146) za placebo.

Tabela 3 Rezultati nakon 26-sedmica - Dodatak oralnim lijekovima za sniZavanje glukoze

. N Dodatak

Dodatak metforminu * pioglitazonu sulfonilurei + metforminu

Xultophy | Degludek inzulin | Liraglutid Xultophy | Placebo
N 833 413 414 289 146
HbA+. (%)
Pocetna
vrijednost—Kraj 8.3—6.4 | 8.3—6.9 8.3—7.0 7.9-6.4 7.9-74
studije
Srednja vrijednost | -1.91 -1.44 -1.28 -1.45 -0.46
promjene -0.47°8[-0.58; - -0.64°8/-0.75; - -1.02%6/-1.18; -
Procijenjena 0.36] 0.53] 0.87]
razlika
Pacijenti (%) koji
su postigli HbA4.
<7% 80.6 65.1 60.4 79.2 28.8
Svi pacijenti
Procijenjeni omjer 2385 [1.78 3.18] | 3.26° [2.45; 11.952 [7.22;
sansi 4.33] 19.77]
Pacijenti (%) koji
su postigli HbA .
<6.5% 69.7 47.5 411 64.0 12.3
Svi pacijenti
Procijenjeni omjer 2822217, 3.67] | 3.9585 [3.05; 16.365 [9.05;
sansi 5.18] 29.56]
Stopa potvrdene
hipoglikemije* po
pacijent-godini
izloZzenosti
(postotak 1.80 2.57 (38.6%) 0.22 (6.8%) 3.52 1.35 (17.1%)
pacijenata) (31.9%) | 0.68€ [0.53:0.87] | 7.618 [5.17; (41.7%) 3.745 [2.28;
Procijenjeni omjer 11.21] 6.13]
Tjelesna tezina
(ka)
Pocetna 87.2—-8 | 87.4—-89.0 87.4—-84.4 87.2—87. | 89.3—-88.3
vrijednost—Kraj 6.7 7
studije 1.6 -3.0 -1.0
Srednja vrijednost | -0.5 2.22% [-2.64, - 2448 [2.02; 0.5 1.488 [0.90;
promjene 1.80] 2.86] 2.06]
Procijenjena
razlika
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GUPnNt (mmol/l)
Pocetna
vrijednost—Kraj 9.2-5.6 | 94538 9.0—-7.3 9.1-6.5 9.1-8.8
studije
Srednja vrijednost | -3.62 -3.61 -1.75 -2.60 -0.31
promjene -0.17[-0.41;0.07] | -1.76° [2.0; - 2.3 [F2.72; -
Procijenjena 1.53] 1.89]

razlika

Doza na kraju
studije
Degludek inzulin
(jedinice) 38 53 - 28 -
Liraglutid (mg) 1.4 - .
Procijjenfena -14,90°6 [-17, 14, -
razlika, doza -12,66]
degludek inzulina

Pocetne vrijednosti, vrijednosti na kraju studije i vrijednosti promjene dobivene su metodom prenesene
poslijednje zabiljezene vrijednosti (engl. /ast observation carried forward). 95%-tni interval pouzdanosti
naveden je u ‘I

*Potvrdena hipoglikemija definisana kao teSka hipoglikemija (epizoda u kojoj je potrebna pomo¢ druge
osobe) i/ili lakSa hipoglikemija (glukoza u plazmi <3.1 mmol/l bez obzira na simptome)

A Mjere ishoda s potvrdenom superiornos$éu lijeka Xultophy u odnosu na uporedni lijek

B p<0.0001

€ p<0.05

U otvorenoj studiji u kojoj su se uporedivale efikasnost i sigurnost lijeka Xultophy i glargin inzulina 100
jedinica/ml oba kao dodatak SGLT2i + OAD, Xultophy je bio superiorniji u snizavanju HbA,. u odnosu
na glargin inzulin nakon 26 sedmica za 1.9% (od 8.2% do 6.3%) naspram 1.7% (od 8.4% do 6.7%) s
procijenjenom razlikom lije¢enja od -0.36% [-0.50; -0.21]. U odnosu na pocetak ispitivanja, Xultophy je
rezultirao nepromijenjenom srednjom vrijednosti tjelesne tezine u poredenju sa srednjom vrijednosti
povecanja tjelesne tezine od 2.0 kg kod pacijenata lije€enih glargin inzulinom (procijenjena razlika u
lijeCenju -1.92 kg [95% CI: -2.64; -1.19]). Postotak pacijenata koji su dozivjeli teSku hipoglikemiju ili
simptomatsku hipoglikemiju potvrdenu nivoom glukoze u krvi iznosio je 12.9% u grupi koja je primala
Xultophy te 19.5% u grupi koja je primala glargin inzulin (procijenjeni omjer lije€enja iznosio je 0.42
[95% CI: 0.23; 0.75]. Na kraju studije srednja vrijednost dnevne doze inzulina iznosila je 36 jedinica za
pacijente lijeCene lijekom Xultophy te 54 jedinice za pacijente lijeCene glargin inzulinom.

Prelaz s lijecenja agonistom GLP-1 receptora

Prelazak sa agonista GLP-1 receptora na Xultophy u poredenju s nepromijenjenom terapijom
agonistom GLP-1 receptora (doziranim kako je odobreno), ispitivan je u 26-sedmi¢noj randomiziranoj,
otvorenoj studiji kod pacijenata sa Sec¢ernom boleS¢u tipa 2 koji su nedovoljno regulisani agonistom
GLP-1 receptora i metforminom, samim (74.2%) ili u kombinaciji s pioglitazonom (2.5%),
sulfonilurejom (21.2%) ili oba ta lijeka (2.1%).

Klju€ni rezultati studije navedeni su na Slici 3iu Tabeli 4 .

9.0 9.0

ese[Deglira
8.5 === Nepromijenjena doza 8.5
S 80, GLP-1 RA 8.0

g?.s.'\‘<__ S, - 7.5
T 7.0 7.0
6.51 ‘\‘\1~—.,——0 6.5

6.0 6.0
1, . . . . ; . . , . , . - ; g
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Vrijeme od randomizacije (sedmice)
IDegLira=Xultophy, GLP-1 RA=agonist GLP-1 receptora
Slika 3 Srednja vrijednost HbA. (%) po sedmici lije¢enja kod pacijenata sa Seéernom boleS¢u tipa 2
nedovoljno regulisanih agonistima GLP-1 receptora

Stopa teSke hipoglikemije po pacijent-godini izlozenosti (postotak pacijenata) bila je 0.01 (1 pacijent od
291) za Xultophy i 0.00 (0 pacijenata od 199) za agonist GLP-1 receptora .

Tabela 4 Rezultati nakon 26-sedmica - prebacivanje sa agonista GLP-1 receptora
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Prebacivanje sa agonista GLP-1 receptora

Xultophy Agonist GLP-1 receptora
N 292 146
HbA:. (%)
Pocetna vrijednost—Kraj studije 7.8—-6.4 7.7-7.4
Srednja vrijednost promjene -1.3 -0.3
Procijenjena razlika -0.94°8/-1.11; -0.78]
Pacijenti (%) koji su postigli HbA;.
<7% 75.3 35.6
Svi pacijenti 6.848 [4.28; 10.94]
Procijenjeni omjer Sansi
Pacijenti (%) koji su postigli HbA .
<6.5% 63.0 22.6

Svi pacijenti
Procijenjeni omjer sansi

7.53 [4.58; 12.38]

Stopa potvrdene hipoglikemije* po
pacijent-godini izlozenosti (postotak
pacijenata)

Procijenjeni omjer

2.82 (32.0%)

0.12 (2.8%)
25.368 [10.63; 60.51]

Tjelesna tezina (kg)

Pocetna vrijednost—Kraj studije 95.6—97.5 95.5-94.7

Srednja vrijednost promjene 2.0 -0.8

Procijenjena razlika 28% 2.17: 3.62]

GUPNt (mmol/I)

Pocetna vrijednost—Kraj studije 9.0—6.0 9.4—-8.8

Srednja vrijednost promjene -2.98 -0.60

Procijjenjena razlika -2.64% [-3.03, -2.25]

Doza na kraju studije .

Degludek inzulin (jedinice) 43 Doza agonista GLP-1
Liraglutid (mg) 1.6 receptora s pocetka studife

Procijenjena razlika, doza degludek

inzulina

nije se smyjela mijenjati

Pocetne vrijednosti, vrijednosti na kraju studije i vrijednosti promjene dobivene su metodom prenesene
posljednje zabiljezene vrijednosti (engl. /ast observation carried forward). 95%-tni interval pouzdanosti
naveden je u I’

*Potvrdena hipoglikemija definisana kao teSka hipoglikemija (epizoda u kojoj je potrebna pomo¢ druge
osobe) i/ili lakSa hipoglikemija (glukoza u plazmi <3.1 mmol/l bez obzira na simptome)

A Mjere ishoda s potvrdenom superiornoséu lijeka Xultophy u odnosu na uporedni lijek

B p<0.001

Prelaz s lijecenja bazalnim inzulinom

Prebacivanje pacijenata sa inzulina glargin (100 jedinica/ml) na Xultophy, ili intenzifikacija inzulina
glargin kod pacijenata koji su neadekvatno kontrolisani na inzulinu glargin (20-50 jedinica) i
metforminu, su ispitivani u studiji koja je trajala 26 sedmica. U studiji je maksimalna dozvoljena doza
bila 50 doznih koraka za Xultophy, gdje nije bilo maksimalne doze za inzulin glargin.

Ciljnu vrijednost HbA+; od <7% bez potvrdenih epizoda hipoglikemije postiglo je 54.3% pacijenata
lije€enih lijekom Xultophy, u poredenju s 29.4% pacijenata lijeCenih glargin inzulinom (omjer Sansi:
3.24; p<0.001).

Klju€ni rezultati studije su navedeni u Tabeli 5 i na Slici 4.

9.0 - . 9.0
esee [Deglira
++4 1Glar | 83
_ L 8.0
2 7.5 — 7.5
z, e
6.5 \\—‘0’4 L 6.5
6.0+ L 6.0
T i : i . . T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Vrijeme od randomizacije (sedmice)
IDegLira=Xultophy, IGlar= glargin inzulin
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Slika 4 Srednja vrijednost HbA. (%) po sedmici lije¢enja kod pacijenata sa Seéernom boleS¢u tipa 2
nedovoljno regulisanih glargin inzulinom

Stopa teSke hipoglikemije po pacijent-godini izloZzenosti (postotak pacijenata) bila je 0.00 (0 pacijenata
od 278) za Xultophy i 0.01 (1 pacijent od 279) za glargin inzulin. Stopa nocnih hipoglikemijskih
dogadaja bila je znacajno niza uz Xultophy nego uz glargin inzulin (procijenjeni terapijski omjer: 0.17;
p<0,001).

U drugoj studiji, prebacivanje sa bazalnog inzulina na Xultophy ili degludek inzulin istrazeno je u
randomiziranoj, duplo slijepoj studiji koja je trajala 26 sedmica, a kod pacijenata neadekvatno
kontrolisanih na bazalnom inzulinu (20-40 jedinica) i samom metforminu, ili u kombinaciji sa
sulfonilureom/glinidima. Bazalni inzulin i sulfonilurea/glinidi su u randomizaciji diskontinuirani.
Maksimalna dozvoljena doza bila je 50 doznih koraka za Xultophy i 50 jedinica za degludek inzulin.
48.7% pacijenata lijeCenih sa lijekom Xultophy postiglo je ciljnu vrijednost HbA:. <7% bez potvrdenih
epizoda hipoglikemije. Ovo je bio znacajno veci udio od onog zapazenog s degludek inzulinom
(15.6%; omjer Sansi: 5.57; p<0.0001).

Klju€ni rezultati ispitivanja navedeni su na Slici 5 i u Tabeli 5.

eee [Deglira fa.0

\‘\ ey IDeg tg.5
= Tk

gs.o —k————4 8.0
fg 7.54 7.5
T 7.0 - 7.0
6.5 6.5
6.0 6.0

/0 2I r-“l tIS 8 ‘\VO 1é 1|4 IIS 15 Zb Eé Zlﬂ iﬁ 278
Vrijeme od randomizacije (sedmice)
IDegLira=Xultophy, IDeg=degludek inzulin
Slika 5 Srednja vrijednost HbA. (%) po sedmici lije¢enja kod pacijenata sa Seéernom boleS¢u tipa 2
nedovoljno regulisanih bazalnim inzulinom

Stopa teSke hipoglikemije po pacijent-godini izloZzenosti (postotak pacijenata) bila je 0.01 (1 pacijent od
199) za Xultophy i 0.00 (0 pacijenata od 199) za degludek inzulin. Stopa noc¢nih hipoglikemijskih
dogadaja bila je sli¢na i uz lije€enje lijekom Xultophy i uz lije¢enje degludek inzulinom.

Tabela 5 Rezultati nakon 26-sedmica - Prebacivanje sa bazalnog inzulina

Prebacivanje sa glargin Prebacivanje sa bazalnog inzulina (NPH,
inzulina (100 jedinica/ml) detemir inzulin, glargin inzulin)
Xultophy Glargin Xultophy Degludek inzulin, najveca
inzulin, bez dopustena doza:
ogranienja 50 jedinica
doze
N 278 279 199 199
HbA1. (%)
Pocetna 8.4—-6.6 8.2—-7.1 8.7—6.9 8.8—-8.0
vrijednost—Kraj studije | -1.81 -1.13 -1.90 -0.89
Srednja vrijednost -0.59%6 [-0.74; -1.05%8[-1.25; -0.84]
promjene -0.45]
Procifenjena razlika
Pacijenti (%) koji su
postigli HbA:. <7% 60.3 23.1
Svi pacijenti 71.6 47.0 5.445 [3.42; 8.66]
Procijenfeni omjer 3455 [2.36;
sansi 5.05]
Pacijenti (%) koji su
postigli HbA;; <6.5% 45.2 13.1
Svi pacijenti 55.4 30,8 5.66° [3.37; 9.51]
Procijenjeni omjer 329 [227;
sansi/ 4.75]
14
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Stopa potvrdene

hipoglikemije*

po pacijent-godini 2.23 5.05 (49.1%) 1.53 2.63 (24.6%)
izlozenosti (postotak (28.4%) 0.43°% [0.30; (24.1%) 0.66[0.39; 1.13]
pacijenata) 0.67]

Procifenjeni omjer

Tjelesna tezina (kg)

Pocetna 88.3—86.9 | 87.3—89.1 95.4-92.7 | 93.5—-93.5
vrijednost—Kraj studije | -1.4 1.8 -2.7 0.0

Srednja vrijednost -3.2006 [-3.77; 2518 [-3.21;-1.82]
promjene -2.64]

Procifenjena razlika

GUPnNt (mmol/l)

Pocetna 8.9—6.1 8.9—6.1 9.7—6.2 9.6—-7.0
vrijednost—Kraj studije | -2.83 -2.77 -3.46 -2.58

Srednja vrijednost -0.07 [-0.35; -0.73¢ [-1.19, -0.27]
promjene 0.33]

Procifenjena razlika

Doza na kraju studije

Inzulin (jedinice) 41 66P 45 45

Liraglutid (mg) 1.5 - 1.7 -

Procijenjena razlika, 2547 [- -0.02 [-1.88; 1.84]
doza bazalnog inzulina 28.90; -22.05]

Pocetne vrijednosti, vrijednosti na kraju studije i vrijednosti promjene dobivene su metodom prenesene
posljednje zabiljezene vrijednosti (engl. /ast observation carried forward). 95%-tni interval pouzdanosti
naveden je u uglatim zagradama ‘[|’

*Potvrdena hipoglikemija definisana kao teSka hipoglikemija (epizoda u kojoj je potrebna pomo¢ druge
osobe) i/ili lakSa hipoglikemija (glukoza u plazmi <3.1 mmol/l bez obzira na simptome)

A Mjere ishoda s potvrdenom superiornos$éu lijeka Xultophy u odnosu na uporedni lijek

B p<0.0001

€ p<0.05

P Prosje¢na doza glargin inzulina koja se primjenjivala prije studije iznosila je 32 jedinice

LijeCenje sa lijekom Xultophy u poredenju sa bazal-bolus inzulinskim rezimom koji se sastoji od
bazalnog inzulina (inzulin glargin 100 jedinica/ml) u kombinaciji sa bolus inzulinom (inzulin aspart)
prou¢avano je u 26-sedmic¢noj studiji kod pacijenata sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, neadekvatno
kontrolisanih inzulinom glargin i metforminom, pokazalo je sli¢nu redukciju HbA;. u dvije grupe
(srednja vrijednost od 8.2% do 6.7% u obje grupe). U obje grupe 66%-67% pacijenata je doseglo
HbA 1. < 7%. U poredenju sa pocetnim vrijednostima, doslo je do srednjeg smanjenja tjelesne tezine od
0.9 kg za Xultophy i srednjeg povecanja od 2.6 kg za pacijente tretirane sa bazal-bolus rezimom i
procijenjena razlika medu tretmanima bila je -3.57 kg [95% CI: -4.19; -2.95]. Postotak pacijenata koji
su iskusili teSku ili glukozom u krvi potvrdenu simptomatsku hipoglikemiju bio je 19.8% u grupi
tretiranoj lijekom Xultophy i 52.6% u grupi tretiranoj bazal-bolus inzulinom i procijenjeni omjer stope je
bio 0.11 [95% CI: 0.08-0.17]. Ukupna dnevna doza inzulina na kraju studije bila je 40 jedinica za
pacijente tretirane lijekom Xultophy i 84 jedinice (52 jedinice bazalnog inzulina i 32 jedinice bolus
inzulina) za pacijente tretirane bazal-bolus inzulinskim rezimom.

o Kardiovaskularna sigurnost
Studije kardiovaskularnih ishoda nisu radene sa lijekom Xultophy.

Liraglutid (Victoza)

Studija LEADER (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results) bila je multicentri¢na, placebom kontrolisana, duplo slijepa klinicka studija. 9.340 pacijenata
bilo je randomizirano, ili na liraglutid (4.668), ili na placebo (4.672), oba kao dodatak standardnoj
terapiji za HbA . i kardiovaskularne (KV) faktore rizika. Primarni ishod ili vitalni status na kraju studije
bio je dostupan za 99.7% i 99.6% ucesnika randomiziranih na liraglutid, odnosno na placebo.
Pacijenti su bili posmatrani minimalno 3.5 godine do maksimalno 5 godina. Prou€avana populacija
ukljucivala je pacijente =65 godina starosti (n=4.329) i =75 godina starosti (n=836), te pacijente sa
blagim (n=3.907), srednje teSkim (n=1.934), ili teSkim (n=224) oStecenjem bubrega. Srednja starost
bila je 64 godine i srednji BMI bio je 32.5 kg/m2. Srednja duzina trajanja dijabetesa bila je 12.8 godina.

b Odobreno
ALMBIH
11.8.2025.



Primarni ishod bilo je vrijeme od randomizacije do prve pojave bilo kojeg velikog nezeljenog
kardiovaskularnog dogadaja (MACE): KV smrti, nefatalnog infarkta miokarda ili nefatalnog mozdanog
udara. Liraglutid je bio superioran u sprec¢avanju MACE-a vs placebo (Slika 6).

Omjer $tetnosti  Liraglutid N Placebo N

O5%CH (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
. .. 0.87 608 694
Primarni ishod - MACE . (0.78-0.97) (13.0) (14.9)
Komponente MACE-a:
Kardiovaskularna smrt —_—— © 6(:-7: 93) (31179) (273)
0.89 1 1
Nefatalni mozdani udar ———————— (0.72-1.11) (353) (37;)
Nefatalni infarkt miokarda —— © 7031803) (268(;) (il;)
ool 0.88 948 1062
Prosireni MACE - (0.81-0.96) (20.3) (22.7)
Dodatne komponente u proSirenom MACE:
Nestabilna angina pectoris (hospitalizacija) © 706_918 26) (12262) (122;‘)
L 0.91 405 441
Koronarna revaskularizacija —_—r (0.80-1.04) 8.7) 9.4)
- R 0.87 218 248
Zatajenje srca (hospitalizacija) = "——1=— (0.73-1.05) 4.7) (5.3)
Drugi sekundarni ishodi:
. 0.85 381 447
Smrt svih uzroka = (0.74-0.97) (8.2) 9.6)
Smrt koja nije kardiovaskularna A (© 707.-91518) (;6; (;62)
T T T T T
FAS: puni set analiza
CI: interval pouzdanosti 0.7 08 09 11112
MACE: veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaj Favoriziran Favoriziran
%: proporcija u procentima subjekata sa dogadajem Liraglutid Placebo

N: broj subjekata

Slika 6: Forest graf analiza individualnih kardiovaskularnih tipova dogadaja - FAS populacija

Smanjenje HbA;. od pocetnih vrijednosti do mjeseca 36 bilo je uo€eno sa liraglutidom vs placebo, kao
dodatak standardnoj terapiji (-1.16% vs -0.77%; procijenjena razlika u lije€enju je [ETD] -0.40% [-
0.45; -0.34]).

Degludek inzulin (Tresiba)

DEVOTE je bila randomizirana, duplo-slijepa klini¢ka studija vodena dogadajem sa medijanom trajanja
od 2 godine, u kojoj se poredila kardiovaskularna sigurnost degludek inzulina u odnosu na inzulin
glargin (100 jedinica/ml) kod 7,637 pacijenata sa Secernom boleScu tipa 2 i visokim rizikom od
kardiovaskularnih dogadaja.

Primarna analiza bilo je vrijeme od randomizacije do prve pojave 3-komponentnog velikog nezeljenog
kardiovaskularnog dogadaja (MACE) definisanog kao kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt
miokarda ili nefatalni mozdani udar. Studija je bila dizajnirana kao studija neinferiornosti kako bi se
isklju€ila unaprijed specificirana granica rizika od 1.3 HR za MACE, poredeci degludek inzulin sa
inzulinom glargin. Potvrdena je kardiovaskularna sigurnost degludek inzulina u odnosu na inzulin
glargin (HR 0.91 [0.78; 1.06]) (Slika 7).

Pocetna vrijednost HbA. bila je 8.4% u obje lijeCene grupe, a nakon dvije godine HbA . bio je 7.5% sa
degludek inzulinom i glargin inzulinom.

Omjer rizika Degludek Inzulin glargin
95% IP) inzulin N (%)
N (%)
Primarna analiza (3-tacke MACE-a) ——m&——— 0.91 (0.78-1.06) 325(8.51) 356 (9.32)
KV smrt — 0.96 (0.76-1.21) 136 (3.56) 142 (3.72)
Nefatalni mozdani udar - 0.90 (0.65-1.23) 71 (1.86) 79 (2.07)
Nefatalni IM — 0.85 (0.68-1.06) 144 (3.77) 169 (4.43)
Svi uzroci smrti — 0.91 (0.76-1.11) 202 (5.29) 221 (5.79)
T T T T T
0.7 09 1 1.1 1.3
Favoriziran Favoriziran
degludek inzulin glargin
inzulin
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N: Broj subjekata sa prvim EAC potvrdenim dogadajem tokom studjje. %. Postolak subjekata sa prvim
EAC potvrdenim dogadajem u odnosu na broj randomiziranih subjekata. EAC: Event adjudication
commitee KV: Kardiovaskularno. IM: Infarkt miokarda. Cl: 95% interval pouzdanosti.

Slika 7 Forest graf analize 3 kompozitne tacke MACE-a i individualnih kardiovaskularnih ishoda u
studiji DEVOTE

o Lucenje inzulina/funkcija beta celija
Xultophy poboljsava funkciju beta ¢elija u poredenju s degludek inzulinom, §to je izmjereno
homeostatskim modelom za procjenu funkcije beta ¢elija (HOMA-B). PoboljSano lu¢enje inzulina u
poredenju s degludek inzulinom kao odgovor na test sa standardiziranim obrokom dokazano je kod
260 pacijenata sa Se¢ernom boleScu tipa 2 nakon 52 sedmice lije€enja. Nisu dostupni podaci za
lijeCenje duze od 52 sedmice.

o Krvni pritisak
Kod pacijenata nedovoljno regulisanih metforminom samim ili u kombinaciji s pioglitazonom, Xultophy
je smanijio srednju vrijednost sistolickog krvnog pritiska za 1.8 mmHg, dok je smanjenje ostvareno uz
degludek inzulin iznosilo 0.7 mmHg, a uz liraglutid 2.7 mmHg. Kod pacijenata nedovoljno regulisanih
sulfonilureom samom ili u kombinaciji s metforminom smanjenje je iznosilo 3.5 mmHg uz Xultophy te
3.2 mmHg uz placebo. Razlike nisu bile statisti¢ki znac¢ajne. U tri studije provedene kod pacijenata
nedovoljno regulisanih bazalnim inzulinom, sistoliCki krvni pritisak snizen je za 5.4 mmHg uz Xultophy
te za 1.7 mmHg uz degludek inzulin, Sto daje statisti¢ki znacajnu procijenjenu razliku izmedu lijeCenja
od -3.71 mmHg (p=0.0028), odnosno sistoli¢ki krvni pritisak snizen je za 3.7 mmHg uz Xultophy, te za
0.2 mmHg uz glargin inzulin, $to daje statistiCki znacajnu procijenjenu razliku izmedu lijeCenja od
-3.57 mmHg (p<0.001) i smanjenje od 4.5 mmHg uz Xultophy, te za 1.16 mmHg uz inzulin glargin
U100 plus inzulin aspart, sa statisti¢ki zna¢ajnom procijenjenom razlikom medu tretmanima od -3.70
mmHg (p=0.0003).

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove je izuzela obavezu podnoSenja rezultata studija lijeka Xultophy u svim
podgrupama pedijatrijske populacije za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticke osobine

Sveukupno, na farmakokinetiku degludek inzulina i liraglutida nije klini¢ki znacajno uticala njihova
primjena u obliku lijeka Xultophy u poredenju s primjenom zasebnih injekcija degludek inzulina i
liraglutida.

Sljedec¢i podaci odrazavaju farmakokineticke osobine lijeka Xultophy, osim ako nije navedeno da se
prikazani podaci odnose na primjenu samog degludek inzulina ili samog liraglutida.

Apsorpcija

Ukupna izlozenost degludek inzulinu nakon primjene lijeka Xultophy bila je ekvivalentna onoj nakon
primjene samog degludek inzulina, dok je Cpax bio 12% viSi. Ukupna izlozenost liraglutidu nakon
primjene lijeka Xultophy bila je ekvivalentna onoj nakon primjene samog liraglutida, dok je Cy,ax bio
23% nizi. Razlike se ne smatraju klini¢ki znac¢ajnima jer se Xultophy pocinje davati i titrira prema
ciljnim vrijednostima glukoze u krvi pojedinog pacijenta.

Na temelju populacijske farmakokinetiCke analize, izlozenost degludek inzulinu i liraglutidu povecavala
se proporcionalno dozi lijeka Xultophy unutar cijelog raspona doza.

Farmakokineticki profil lijeka Xultophy u skladu je s doziranjem jednom dnevno, a koncentracija
degludek inzulina i liraglutida u stanju dinami¢ke ravnoteze dostize se nakon 2-3 dana svakodnevne
primjene.

Distribucija

Degludek inzulin i liraglutid u velikoj se mjeri vezu za proteine plazme (>99% odnosno >98%).

Biotransformacija

Degludek inzulin
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Razgradnja degludek inzulina sli¢na je razgradnji humanog inzulina; svi nastali metaboliti su neaktivni.
Liraglutid

Tokom 24 sata od primjene jedne doze radioaktivno obiljezenog [3H]-liraglutida kod zdravih ispitanika
glavna komponenta u plazmi bio je nepromijenjeni liraglutid. Otkrivena su dva manja metabolita u

plazmi (9% i <5% ukupne izlozenosti plazme radioaktivnosti). Liraglutid se metabolizira na sli¢an
nacin kao i veliki proteini, te nije utvrden nijedan specifi¢ni organ kao glavni put eliminacije.

Eliminacija
Poluzivot degludek inzulina iznosi priblizno 25 sati, a poluzivot liraglutida priblizno 13 sati.

Posebne populacije

Stariji pacijenti
Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize koja je obuhvatila odrasle pacijente u dobi do

83 godine lijecene lijekom Xultophy, dob nije imala kliniCki zna¢ajnog uticaja na farmakokinetiku lijeka
Xultophy.

Pol
Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize, pol nije imao klinicki zna¢ajnog uticaja na
farmakokinetiku lijeka Xultophy.

Etnicko porijekio

Prema rezultatima populacijske farmakokineticke analize koja je obuhvatila pacijente bijele i crne rase
te indijskog, azijskog i hispanskog porijekla, etni¢ko porijeklo nije imalo klinicki zna¢ajnog uticaja na
farmakokinetiku lijeka Xultophy.

Ostecenje bubrega

Degludek inzulin

Ne postoje razlike u farmakokinetici degludek inzulina izmedu zdravih ispitanika i pacijenata s
oSte¢enjem bubrega.

Liraglutid

Izlozenost liraglutidu bila je smanjena kod pacijenata s oste¢enjem bubrega u poredenju s osobama s
normalnom bubreznom funkcijom. IzloZzenost liraglutidu bila je smanjena za 33%, 14%, 27% i 26% kod
pacijenata s blazim (klirens kreatinina, CrCl 50-80 ml/min), srednje teSkim (CrCl 30-50 ml/min) i teSkim
(CrCl <30 ml/min) oste¢enjem bubrega, odnosno u zavrSnom stadiju bolesti bubrega gdje je potrebna
dijaliza.

Sli¢no, u klinickoj studiji koja je trajala 26 sedmica, pacijenti sa dijabetesom tipa 2 i srednje teSkim
oStecenjem bubrega (CrCl 30-59 ml/min) su imali 26% nizu izloZzenost liraglutidu kada je uporedeno sa
odvojenom studijom koja je ukljucivala pacijente sa dijabetesom tipa 2 sa normalnom funkcijom
bubrega, ili blagim oStecenjem bubrega.

Ostecenyje jetre

Degludek inzulin

Ne postoje razlike u farmakokinetici degludek inzulina izmedu zdravih ispitanika i pacijenata s
oStecenjem jetre.

Liraglutid

Farmakokinetika liraglutida procjenjivala se kod pacijenata s razli¢itim stepenima oStecenja jetre u
studiji s jednom dozom lijeka. U poredenju sa zdravim ispitanicima, izlozenost liraglutidu bila je
smanjena za 13-23% kod pacijenata s blazim do srednje teSkim oStec¢enjem jetre. Ta je izlozenost bila
znacajno manja (44%) kod pacijenata s teSkim ostecenjem jetre (Child Pughov indeks >9).

Pedjjatrijska populacifa
Nisu provedena ispitivanja s lijekom Xultophy kod djece i adolescenata mladih od 18 godina.

5.3 Predklini€ki podaci o sigurnosti primjene

NekliniCki razvojni program za degludek inzulin/liraglutid ukljucivao je pivotalne studije toksiCnosti
kombinacije u trajanju do 90 dana u samo jednoj znacajnoj vrsti (Stakori Wistar) kako bi podupro
klini¢ki razvojni program. Lokalna podnoSljivost ispitivana je kod kunic¢a i svinja.
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Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene nisu ukazali na poseban rizik za sigurnost ljudi na temelju
studija toksi¢nosti ponovljenih doza.

Lokalne reakcije tkiva u dvije studije provedene kod kuni¢a odnosno svinja bile su ograni¢ene na blage
upalne reakcije.

Nisu provedene studije s kombinacijom degludek inzulina/liraglutida s ciliem procjene kancerogenosti,
mutagenosti ili poremecaja plodnosti. Sljedeci podaci temelje se na studijama s degludek inzulinom i
liraglutidom pojedinacno.

Degludek inzulin

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za sigurnost ljudi na temelju studija sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, kancerogenosti i reproduktivne toksi¢nosti.

Omjer mitogenog i metaboli¢kog potencijala degludek inzulina nepromijenjen je u poredenju s onim za
humani inzulin.

Liraglutid

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih studija sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza ili genotoksi¢nosti. Nesmrtonosni tumori C-¢elija Stitnjace
zabiljezeni su u 2-godisSnjim studijama kancerogenosti kod Stakora i miSeva. Najveéa doza bez Stetnog
efekta (NOAEL) kod Stakora nije zabiljezena. Ovi tumori nisu zabiljeZzeni kod majmuna lijecenih tokom
20 mjeseci. Ovi nalazi kod glodavaca uzrokovani su negenotoksi¢nim, specificnim mehanizmom
posredovanim GLP-1 receptorom, na koji su glodavci posebno osjetljivi. Vaznost tih nalaza za ljude je
vjerovatno mala, ali se ne moze u potpunosti iskljuciti. Nisu nadeni nikakvi drugi tumori povezani s
lijeCenjem.

Studije na zivotinjama nisu ukazale na izravne Stetne efekte na fertilitet osim blago poviSene stope
rane smrti embrija pri najviSoj dozi. Doziranje liraglutida tokom srednjeg gestacijskog razdoblja
uzrokovalo je smanjenje majcine tezine i fetalnog rasta, uz dvosmislene efekte na rebra kod Stakora te
skeletne promjene u kuni¢a. Neonatalni rast bio je smanjen kod Stakora tokom izlozenosti liraglutidu i
to se zadrzalo tokom razdoblja nakon odvikavanja od sisanja u grupi na visokoj dozi lijeka. Nije
poznato je li smanjeni rast mladunaca uzrokovan smanjenim unosom mlijeka zbog izravnog efekta
GLP-1 ili smanjenom maj¢inom proizvodnjom mlijeka zbog snizenog unosa kalorija.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih supstanci

glicerol

fenol

cinkov acetat

hloridna kiselina (za podeSavanje pH)

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Supstance dodane lijeku Xultophy mogu izazvati razgradnju aktivnih supstanci.
Xultophy se ne smije dodavati u infuzijske rastvore.
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok trajanja

2 godine.

Nakon prvog otvaranja, lijek se moze Cuvati 21 dan na maksimalnoj temperaturi od 302C. Lijek treba
baciti 21 dan nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Prije prvog otvaranja: Cuvati u frizideru (2°C - 82C). Drzati dalje od dijela za zamrzavanje. Ne
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zamrzavati. Poklopac drzati na napunjenom penu radi zastite od svjetlosti.

Nakon prvog otvaranja: €uvati na temperaturi od najvise 302C ili Euvati u frizideru (2°C - 82C). Ne
zamrzavati. Poklopac drzati na napunjenom penu radi zastite od svjetlosti.

Uslove Cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

3 ml rastvora u uloSku (staklo tipa 1) s klipom (halobutil) i Eepom (halobutil/poliizopren) nalazi se u
jednokratnom, visedoznom napunjenom penu od polipropilena, polikarbonata i akrilonitril butadien

stirena.

Veli¢ine pakovanja od 1, 3 ili 5 penova i viSestruko pakovanje koje sadrzi 10 (2 pakovanja po 5)
napunjenih penova.

Na trzidtu se ne moraju nalaziti sve veli€ine pakovanja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Napunjeni pen namijenjen je upotrebi s iglama za injekciju NovoTwist ili NovoFine duzine do 8 mm i ne
tanjim od 32 G.

Napunjeni pen namijenjen je upotrebi samo jedne osobe.
Xultophy se ne smije primijeniti ako rastvor nije bistar i bezbojan.
Xultophy koji je bio zamrznut se ne smije primijeniti.

Prije svake upotrebe potrebno je uvijek staviti novu iglu. Igle se ne smiju ponovno upotrebljavati.
Nakon svakog injiciranja, pacijent treba zbrinuti iglu.

U slucaju zacepljenih igli, pacijenti moraju slijediti instrukcije opisane u uputstvu za pacijenta koje je
sastavni dio pakovanja lijeka.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.
Za detaljnija uputstva za upotrebu, vidjeti Uputstvo o lijeku.
6.7. Rezim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)

Novo Nordisk A/S, Novo Alle, DK-2880 Bagsvaerd, Danska
PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
Novo Nordisk A/S, Novo Alle, DK-2880 Bagsvaerd, Danska

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Novo Nordisk Pharma d.o.o

Trg solidarnosti 2

71 000 Sarajevo
Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJENJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Xultophy 100 jedinica/ml + 3.6mg/ml, rastvor za injekciju, 3*3 ml: 04-07.3-2-1963/21 od 30.08.2021.
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9. DATUM REVIDIRANJA TEKSTA : 11.08.2025.
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