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Xultophy®
insulina degludeca 100 U/mL + liraglutida 3,6 mg/mL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Xultophy®
insulina degludeca 100 U/mL + liraglutida 3,6 mg/mL

APRESENTACOES
Solugéo injetavel de insulina degludeca 100 U/mL + liraglutida 3,6 mg/mL, disponivel em
sistema de aplicacdo preenchido com 3 mL cada.

Cada embalagem contém 1 sistema de aplicacéo.
VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucdo injetavel contém 100U de insulina degludeca + 3,6 mg de liraglutida.

Cada sistema de aplicacdo preenchido contém 3 mL, que equivalem a 300 unidades (U) de
insulina degludeca + 10,8 mg de liraglutida.

Uma unidade de Xultophy® contém 1 unidade (U) de insulina degludeca e 0,036 mg de
liraglutida.

Excipientes: glicerina, fenol, acetato de zinco, &cido cloridrico (para ajuste do pH), hidréxido de
sédio (para ajuste do pH) e dgua para injetaveis.

A insulina degludeca e a liraglutida sdo produzidas por tecnologia do DNA recombinante em
Saccharomyces cerevisiae.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Xultophy® é indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2
insuficientemente controlado, para melhorar o controle glicémico, como adjuvante de dieta e
exercicios, em combinacao com outros hipoglicemiantes orais (vide se¢do “2. Resultados de
eficacia” e “5. Adverténcias e precaugdes” para dados disponiveis sobre as diferentes
combinacg@es estudadas, efeitos no controle da glicemia e populag@es estudadas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranca de Xultophy® foram avaliadas em sete estudos clinicos de fase 3
randomizados, controlados, paralelos em diferentes populacdes de pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 com tratamento antidiabético prévio. Os tratamentos comparadores foram
insulina basal, agonistas do receptor de GLP-1, placebo e regime basal-bolus. Os estudos foram
conduzidos por 26 semanas, randomizando entre 199 e 833 pacientes para Xultophy®. Um
estudo foi estendido para 52 semanas. Em todos os estudos, a dose inicial foi fornecida de
acordo com a bula e um regime de titulacéo de duas vezes por semana foi utilizado para
Xultophy® (vide Tabela 1). O mesmo algoritmo de titulagdo foi utilizado para os comparadores
de insulina basal. Em seis estudos, o grupo randomizado para Xultophy® obteve melhora clinica
e estatisticamente significativa no controle glicémico em relagdo aos comparadores, atraves da
medicdo da hemoglobina glicada Aic (HbA1c) enquanto em um dos estudos, foi observada
reducdo similar na HbA1c. em ambos os bracos de tratamento.
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Tabela 1. Titulacdo de Xultophy®

Glicemia* pré-café da manha Ajuste da dose (duas vezes por
semana)
mmol/L mg/dL Xultophy® (unidades)
<4,0 <72 -2
40-5,0 72-90 0
>50 > 90 +2

*Glicemia automedida. No estudo investigando Xultophy® em combinagdo com sulfonilureia, a meta era de 4,0 — 6,0
mmol/L (72 — 108 mg/dL).

e Controle Glicémico

Em combinacdo com hipoglicemiantes orais

A adicdo de Xultophy® a metformina isolada ou em combinagéo com pioglitazona em um
estudo randomizado, controlado, aberto, de 26 semanas, resultou em 60,4% dos pacientes
tratados com Xultophy® atingindo o alvo de HbA;. <7% sem episddios de hipoglicemia
confirmada. Esta proporcéo foi significativamente maior do que a observada com a insulina
degludeca (40,9%, razdo de probabilidades estimada 2,28, p<0,0001) e semelhante a observada
com a liraglutida (57,7%, razéo de probabilidades estimada 1,13, p=0,3184). Os principais
resultados do estudo estdo listados na Figura 1 e Tabela 2.

As taxas de hipoglicemia confirmada foram menores com Xultophy® do que com a insulina
degludeca, independentemente do controle glicémico, vide Figura 1. A taxa de hipoglicemia
grave por paciente-ano de exposicao, definida como um episédio que necessita de assisténcia de
outra pessoa, foi de 0,01 (2 pacientes em 825) para Xultophy®, 0,01 (2 pacientes em 412) para
insulina degludeca e 0,00 (0 pacientes em 412) para a liraglutida. A taxa de eventos de
hipoglicemia noturna foi similar com Xultophy® e com insulina degludeca.

Os pacientes tratados com Xultophy® no geral apresentaram menos eventos adversos
gastrointestinais do que os pacientes tratados com liraglutida. Isto pode ser devido ao aumento
mais lento da dose de liraglutida durante o inicio do tratamento com Xultophy® em comparacio
com o uso de liraglutida isolada.

A eficécia e seguranca de Xultophy® foram sustentadas até 52 semanas de tratamento. A
reducdo da HbA, do valor basal até 52 semanas, foi de 1,84% com Xultophy®, com uma
diferenca estimada de tratamento de -0,65% em comparagdo com a liraglutida (p<0,0001) e
-0,46% em comparacdo com a insulina degludeca (p<0,0001). O peso corporal foi reduzido em
0,4 kg com uma diferenca estimada de tratamento entre Xultophy® e a insulina degludeca de
-2,80 kg (p <0,0001), e a taxa de hipoglicemia confirmada permaneceu em 1,8 eventos por
paciente-ano de exposicdo, mantendo uma reducéo significativa no risco geral de hipoglicemia
confirmada em comparacdo com a insulina degludeca.
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tratamento (nico e os simbolos sdo taxas observadas de hipo vs. HbA;. média por quantis.
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IDegL.ira = Xultophy®, 1Deg = insulina degludeca, Lira = liraglutida, taxa obs. = taxa observada, PYE = paciente-ano de
exposicao (do inglés, patient year of exposure)
Figura 1. HbA1c média (%) por semana de tratamento (esquerda) e taxa de hipoglicemia
confirmada por paciente-ano de exposicao vs HbA1c média (%6) (direita) em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlado com metformina isolada ou em
associagdo com pioglitazona

Xultophy® em combinagéo com sulfonilureia isolada ou em associagéo com metformina foi avaliado em
um estudo de 26 semanas, randomizado, placebo-controlado e duplo-cego. Os principais resultados do
estudo estdo listados na Figura 2 e Tabela 2.
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Figura 2. HbAi. média (%) por semana de tratamento em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 inadequadamente controlado com sulfonilureia isolada ou em associa¢do com
metformina

A taxa de hipoglicemia grave por paciente-ano de exposic¢éo foi de 0,02 (2 pacientes em 288)
para Xultophy® e 0,00 (O pacientes em 146) para placebo.

Tabela 2. Resultados de 26 semanas — Adicéo a hipoglicemiantes orais

N . - Adicao a sulfonilureia +
Adigdo a metformina = pioglitazona metformina
Xultophy® | insulina liraglutida | Xultophy® | Placebo
degludeca
n 833 413 414 289 146
HbA1c (%0)
Valor basal—Final | 8,3—6,4 8,3—6,9 8,3—7,0 7,9—6,4 7,9—7,4
do estudo
Alteracdo média -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Diferenca estimada -0,477B[-0,58; - | -0,64"B[- -1,0278[-1,18; -
0,36] 0,75; -0,53] 0,87]
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Pacientes (%) que

alcancaram

HbA1: <7%

Todos os pacientes | 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8

Razdo de 2,38B[1,78; 3,268[2,45; 11,958[7,22;

probabilidades 3,18] 4,33] 19,77]

estimada

Pacientes (%) que

alcangaram

HbA1 <6,5%

Todos os pacientes | 69,7 47,5 41,1 64,0 12,3

Razdo de 2,828[2,17; 3,988 [3,05; 16,368 [9,05;

probabilidades 3,67] 5,18] 29,56]

estimada

Taxa de

hipoglicemia

confirmada* por

paciente-ano de

exposicao

(percentual de 1,80 (31,9%) | 2,57 (38,6%) 0,22 (6,8%) | 3,52 (41,7%) | 1,35 (17,1%)

pacientes)

Razdo estimada 0,684¢[0,53; 7,61B[5,17; 3,748[2,28;
0,87] 11,21] 6,13]

Peso corporal (kg)

Valor basal—»Final | 87,2—86,7 | 87,4—89,0 87,4—84,4 | 872877 | 89,3—88.3

do estudo

Alteracdo média -0,5 1,6 -3,0 0,5 -1,0

Diferenca estimada -2,22°B[-2,64; - | 2,44B[2,02; 1,488[0,90;
1,80] 2,86] 2,06]

GPJ

(mmol/L)(mg/dL)

Valor basal—>Final | 9,2—5,6 9,4—5,8 9,0—7,3 9,1—6,5 9,1-8,8

do estudo (165,6—100 | (169,2—103,7) | (162,7—131 | (164,4—117 | (164,7—158,8)

0) 1) 3)
Alteracdo média -3,62 (- - 3,61 (- 65,1) -1,75 (- -2,60 (- -0,31 (- 5,6)
65,3) 31,5) 46,8)

Diferenca estimada -0,17 [- 0,41; -1,768 [-2,0; -2,308 [-2,72; -
0,07] (- 3,09 -1,53] (- 1,89] (- 41,58 [-
[-7,36; 1,19]) 31,788 48,94;

[-36,05; - -34,07])
27,50])

Dose Final do

estudo

insulina degludeca | 38 53 - 28

(unidades)

liraglutida (mg) 1,4 - 1,8 1,0 -

Diferenca 14,9018

estimada, [-17,14;

dose de insulina -12,66]

degludeca

Os valores basais, do final do estudo e de alteragio sio observados na Ultima Observagio Levada a Termo. O intervalo de confianga

de 95% ¢ indicado em “[]”.

*Hipoglicemia confirmada definida como hipoglicemia grave (episédio que requer assisténcia de outra pessoa) e/ou hipoglicemia
leve (glicemia < 3,1 mmol/L (55,8 mg/dL), independentemente dos sintomas).
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A Desfechos com superioridade confirmada de Xultophy® vs comparador
B p<0,0001

€ p<0,05

GPJ: glicose plasmatica de jejum

Em um ensaio clinico aberto comparando a eficicia e seguranca de Xultophy® versus insulina
glargina 100 U/mL, ambos em associagdo com inibidor do co-transportador de sodio e glicose
tipo 2 em combinacéo ou ndo com antidiabético oral (SGLT2i + OAD, do inglés Sodium-
Glucose Cotransporter-2 Inhibitor + Oral Antidiabetic Drug), Xultophy® foi superior a insulina
glargina na reducdo da HbA ;. média apds 26 semanas em 1,9% (de 8,2% para 6,3%) versus
1,7% (de 8,4% para 6,7%) com uma diferenca de tratamento estimada de -0,36% [-0,50; -0,21].
Em comparacéo ao valor basal, Xultophy® resultou em um peso corporal médio inalterado
comparado a um aumento de peso médio de 2,0 kg para pacientes tratados com insulina glargina
(diferenca de tratamento estimada de -1,92 kg [IC de 95%: -2,64; -1,19]). A porcentagem de
pacientes com hipoglicemia grave ou sintomatica confirmada por glicemia foi de 12,9% no
grupo Xultophy® e de 19,5% no grupo insulina glargina (diferenca de tratamento estimada de
0,42 [IC de 95%: 0,23; 0,75]). A dose média diaria de insulina no final do estudo foi de 36
unidades para pacientes tratados com Xultophy® e 54 unidades para pacientes tratados com
insulina glargina.

Transferéncia a partir de terapia com agonista do receptor de GLP-1

A transferéncia de agonista do receptor de GLP-1 para Xultophy® comparada a terapia com
agonista do receptor de GLP-1 (posologia de acordo com a bula) foi estudada em um estudo de
26 semanas randomizado, aberto, em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente
controlado com agonista do receptor de GLP-1 e metformina isolada (74,2%) ou em
combinacao com pioglitazona (2,5%), sulfonilureia (21,2%) ou ambos (2,1%).

Os principais resultados do estudo clinico sdo listados na Figura 3 e Tabela 3.
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Figura 3. HbA1c média (%0) por semana de tratamento em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 inadequadamente controlado com agonistas do receptor de GLP-1

A taxa de hipoglicemia grave por paciente-ano de exposic¢éo foi de 0,01 (1 paciente em 291)
para Xultophy® e 0,00 (0 pacientes em 199) para agonistas do receptor de GLP-1.

Tabela 3. Resultados de 26 semanas - Transferéncia a partir de agonistas do receptor de
GLP-1

Transferéncia a partir de agonista do receptor de GLP-1
Xultophy® Agonista do receptor de GLP-1

n 292 146

HbA1c (%6)

Valor basal—Final do estudo 7,8—6,4 7,7—7,4

Alteracdo média -1,3 -0,3

Xultophy®_Bula Profissional de Satide (SmPC 20200603, v. 01) 5 de 32
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Diferenca estimada -0,9478[-1,11; -0,78]
Pacientes (%) que alcancaram

HbA1: <7% 75,3 35,6

Todos os pacientes 6,845 [4,28; 10,94]

Raz&o de probabilidades estimada

Pacientes (%) que alcancaram
HbA1 <6,5% 63,0 22,6

Todos os pacientes 7,538 [4,58; 12,38]
Razdo de probabilidades estimada

Taxa de hipoglicemia confirmada*
por paciente-ano de exposi¢édo

(percentual de pacientes) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)

Raz&o estimada 25,368 [10,63; 60,51]

Peso corporal (kg)

Valor basal—Final do estudo 95,6—97.,5 95,5—94,7

Alteracdo média 2,0 -0,8

Diferenca estimada 2,898[2,17; 3,62]

GPJ (mmol/L) (mg/dL)

Valor basal—Final do estudo 9,0—6,0 9,4—8,8 (169,2—158.,4)

Alteracdo média (144,0—~108,0) -0,60 (- 10,8)

Diferenca estimada -2,98 (- 53,64) -2,648 [-3,03; -2,25] (- 47,528 [-
54,54; - 40,5])

Dose Final do estudo

insulina degludeca (unidades) 43 A dose do agonista do receptor de

liraglutida (mg) 1,6 GLP-1 continuou inalterada em

Diferenca estimada, dose insulina relacdo aos valores basais.

degludeca

Os valores basais, do final do estudo e de alteracio séo observados na Ultima Observacio Levada a Termo. O intervalo de confianca
de 95% ¢ indicado em “[]”.

*Hipoglicemia confirmada definida como hipoglicemia grave (episédio que requer assisténcia de outra pessoa) e/ou hipoglicemia
leve (glicose plasmatica < 3,1 mmol/L (55,8 mg/dL), independentemente dos sintomas).

A Desfechos com superioridade confirmada de Xultophy® vs comparador

8 p<0,001

Transferéncia a partir de terapia com insulinas basais

A transferéncia de pacientes com insulina glargina (100 U/mL) para Xultophy® ou a
intensificagdo de insulina glargina (100 U/mL) em pacientes inadequadamente controlados com
insulina glargina (100 U/mL) (20 — 50 unidades) e metformina foram avaliadas em um estudo
de 26 semanas. A dose maxima permitida foi de 50 unidades para Xultophy®, enquanto nio
houve dose maxima para insulina glargina (100 U/mL). 54,3% dos pacientes tratados com
Xultophy® atingiram o alvo de HbA. <7% sem episddios de hipoglicemia confirmada, em
comparacao a 29,4% dos pacientes tratados com insulina glargina (razdo de probabilidades
estimada 3,24, p<0,001).

Os principais resultados do estudo estéo listados na Figura 4 e Tabela 4.

Xultophy®_Bula Profissional de Satide (SmPC 20200603, v. 01) 6 de 32



Q

. ®
novo nordisk

9.0 . 9.0
ese |DegLira
85 #++ |Glar 85
g 8.0 . 8.0
j(:?5 ""'-.,.,,,_,_.7 75
T 70 — 7.0
6.5 \‘\-——e——f—0 6.5
6.0 1 6.0

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Tempo desde a randomizag&o (semana)

IDegLira = Xultophy®, IGlar = insulina glargina (100 U/mL)

Figura 4. HbA:c média (%) por semana de tratamento em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 inadequadamente controlado com insulina glargina

A taxa de hipoglicemia grave por paciente-ano de exposic¢éo foi de 0,00 (0 pacientes em 278)
para Xultophy®e 0,01 (1 paciente em 279) para insulina glargina. A taxa de hipoglicemia
noturna foi significativamente menor com Xultophy® comparado a insulina glargina (razéo de
probabilidades estimada 0,17, p<0,01).

Em um segundo estudo, a transferéncia de insulina basal para Xultophy® ou insulina degludeca
foi avaliada em um estudo de 26 semanas, randomizado, duplo-cego, em pacientes
inadequadamente controlados com insulina basal (20-40 unidades) e metformina isolada ou em
associacdo com sulfonilureia/glinidas. A insulina basal e a sulfonilureia/glinidas foram
descontinuadas na randomizagdo. A dose maxima permitida foi de 50 unidades para Xultophy®
e de 50 unidades para a insulina degludeca. 48,7% dos pacientes tratados com Xultophy®
atingiram o alvo de HbA . <7% sem episddios de hipoglicemia confirmada. Esta proporgao foi
significativamente maior do que a observada com insulina degludeca (15,6%, raz&o de
probabilidades estimada 5,57, p<0,0001). Os principais resultados do estudo estdo listados na
Figura 5 e Tabela 4.
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Figura 5. HbA:c média (%) por semana de tratamento em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 inadequadamente controlado com insulina basal

A taxa de hipoglicemia grave por paciente-ano de exposic¢éo foi de 0,01 (1 paciente em 199)
para Xultophy® e de 0,00 (0 pacientes em 199) para insulina degludeca. A taxa de eventos de
hipoglicemia noturna foi semelhante entre o tratamento com Xultophy® e insulina degludeca.
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Tabela 4. Resultados de 26 semanas - Transferéncia a partir de insulinas basais

Transferéncia a partir de insulina
glargina (100 U/mL)

Transferéncia a partir de insulina
basal (NPH, detemir, glargina 100

U/mL)
Xultophy® Insulina glargina Xultophy® Insulina degludeca,
(100 U/mL), sem maximo permitido
limitacao de dose de 50 unidades
n 278 279 199 199
HbAlc (%)
Valor basal—Final
do estudo 8,4—6,6 8,2—7,1 8,7—6,9 8,8—38,0
Alteracdo média -1,81 -1,13 -1,90 -0,89
Diferenca -0,5978[-0,74; - -1,057B[-1,25; -
estimada 0,45] 0,84]
Pacientes (%0)
que alcangcaram
HbA1c <7%
Todos os pacientes | 71,6 47,0 60,3 23,1
Razéo de
probabilidades 3,458 [2,36; 5,05] 5,448 [3,42; 8,66]
estimada
Pacientes (%6)
gque alcancaram
HbA1c <6,5%
Todos os pacientes | 55,4 30,8 45,2 13,1

Razéo de
probabilidades
estimada

3,298 [2,27; 4,75]

5,668 [3,37; 9,51]

Taxa de
hipoglicemia
confirmada* por
paciente-ano de
exposicao
(percentual de
pacientes)

Raz&o estimada

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]

Peso corporal

(kg)
Valor basal—Final | 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92,7 93,5—-93,5
do estudo -1,4 1,8 -2,7 0,0
Alteracdo média -3,2078 [-3,77; - -2,51B [-3,21; -1,82]
Diferenca 2,64]
estimada
GPJ (mmol/L)
(mg/dL)
Valor basal—Final
do estudo 8,9—6,1 8,9—6,1 9,7—6,2 9,6—7,0
(160,2—109,8) | (160,2—109.,8) (174,6— (172,1— 125,7)
Alteracdo média -2,83 (-50,94) | -2,77 (-49,86) 112,0) -2,58 (- 46,44)
Diferenca -0,01 [-0,35; 0,33] -3,46 (- -0,73° [-1,19; -0,27]
estimada (-0,18 [- 6,3; 5,94]) 62,4) (- 13,14C [- 21,39; -
4,89))
Dose Final do
estudo 41 66° 45 45
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insulina (unidades) | 1,5 - 1,7 -

liraglutida (mg)

Diferenca -25,478 [-28,90; - -0,02 [-1,88; 1,84]
estimada, dose 22,05]

insulina basal

Os valores basais, do final do estudo e de alteragio s&o observados na Ultima Observagio Levada a Termo. O intervalo de confianga
de 95% ¢ indicado em “[]”.

*Hipoglicemia confirmada definida como hipoglicemia grave (episodio que requer assisténcia de outra pessoa) e/ou hipoglicemia
leve (glicose plasmatica < 3,1 mmol/L (55,8 mg/dL), independentemente dos sintomas).

A Desfechos com superioridade confirmada de Xultophy® vs comparador

B p<0,001

€ p<0.05

P A dose média de insulina glargina pré-estudo foi 32 unidades

O tratamento com Xultophy® comparado ao regime insulinico basal-bolus, consistindo de
insulina basal (insulina glargina 100U/mL) em combinag&o com insulina bolus (insulina
asparte), foi avaliado em um estudo de 26 semanas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
inadequadamente controlado com insulina glargina (100 U/mL) e metformina. O estudo
demonstrou reducdo similar de HbA1. em ambos os grupos (valor médio de 8,2% a 6,7% em
ambos 0s grupos). Em ambos os grupos, 66% - 67% dos pacientes atingiram HbA. < 7%. Em
comparagdo ao valor basal, houve reducdo média do peso corporal de 0,9 kg com Xultophy® e
aumento medio de 2,6 kg em pacientes tratados com regime basal-bolus, com diferenca
estimada de tratamento de -3,57 kg [95% CI: -4,19; -2,95]. A porcentagem de pacientes que
tiveram hipoglicemia grave ou sintomatica confirmada por glicemia foi de 19,8% no grupo de
Xultophy® e 52,6% no grupo do regime basal-bolus, com razdo de probabilidades estimada 0,11
[95% CI: 0,08 - 0,17]. A dose diéria total de insulina no fim do estudo foi de 40 unidades para
pacientes tratados com Xultophy® e de 84 unidades (52 unidades da insulina basal e 32 unidades
da insulina bolus) para pacientes tratados com o regime basal-bolus.

e Segurancga Cardiovascular

Nenhum estudo clinico para avaliacdo de desfechos cardiovasculares foi realizado com
Xultophy®.

Liraglutida

O estudo do efeito e acdo da liraglutida na avaliagdo dos desfechos cardiovasculares em
pacientes com diabetes (LEADER, do inglés, Liraglutide Effect and Action in Diabetes
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) foi um estudo multicéntrico, placebo-
controlado e duplo-cego. 9.340 pacientes foram randomizados para liraglutida (4.668) ou
placebo (4.672), ambos em adicdo ao tratamento padrédo para HbA . e fatores de risco
cardiovasculares (CV). O desfecho primario ou status vital no final do estudo estava disponivel
para 99,7% e 99,6% dos pacientes randomizados para liraglutida e placebo, respectivamente. A
duracdo da observacéo foi de no minimo 3,5 anos até o maximo de 5 anos. A populacéo do
estudo incluiu pacientes > 65 anos (n=4.329) e > 75 anos (n=836) e pacientes com insuficiéncia
renal leve (n=3.907), moderada (n=1.934) ou grave (n=224). A idade média foi de 64 anos e a
média de IMC foi de 32,5 kg/m?. A duragdo média do diabetes era de 12,8 anos.

O desfecho primario foi o tempo desde a randomizacéo até a primeira ocorréncia de qualquer
Evento Adverso Cardiovascular Maior (MACE, do inglés, Major Adverse Cardiovascular
Event): morte CV, infarto do miocardio nao-fatal ou acidente vascular cerebral ndo-fatal.
Liraglutida foi superior na prevencdo de MACE versus placebo (Figura 6).
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Razdo de risco  Ljraglutidan  Placebo n

(95% IC) (%) (%)
4668 4672
B (100) (100)
Desfecho primario - MACE —_— © 7%?0797) (162%) (ff‘;)
Componentes do MACE:
Morte cardiovascular _— © 6067(? 93) (il% (2673)
Acidente vascular cerebral ndo-fatal 0,89 159 177
I (0,72-1,11) (3,4) (38)
Infarto do miocardio nao-fatal | 0,88 281 317
(0,75-1,03) (6,0) (6,8)
MACE expandido 0,88 948 1062
(0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Componetes adicionais do MACE expandido:
Angina pectoris instavel (hospitalizacéo) 0,98 122 124
(0,76-1,26) (2,6) 27
o ox - 0,91 405 441
Revascularizagéo coronéria —_— (0,80-1,04) ®7) 9.4)
Insuficiéncia cardiaca (hospitalizacéo) ———————— © 703817 05) (il% (?343)
Outros desfechos secundarios:
Todas as causas de morte = © 7(1185 o7) (%821) (‘;4;)
Morte ndo-cardiovascular —_— © 707915 18) (%3652) (1363)
T T T T T

0.7 0.8 0.9 1 11 12
Favorece liraglutida ~ Favorece placebo

FAS: conjunto de analise completa (do inglés, Full Analysis Set)
IC: intervalo de confianga

MACE: Evento adverso cardiovascular maior

%: proporg¢do de pacientes com um evento

n: nimero de pacientes

Figura 6. Gréafico de andlise individual dos eventos cardiovasculares — populacdo FAS

Uma reducdo na HbA . a partir do basal até 0 més 36 foi observada com liraglutida versus
placebo, em adicdo ao tratamento padrao (-1,16% versus -0,77%; diferenca estimada do
tratamento [ETD, do inglés, estimated treatment difference] -0,40% [-0,45; -0,34]).

Insulina degludeca

DEVOTE foi um estudo clinico randomizado, duplo-cego, evento-dirigido, com uma duragéo
mediana de 2 anos, que comparou a seguranca cardiovascular da insulina degludeca versus
insulina glargina (100 U/mL) em 7.637 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco de
eventos cardiovasculares.

A anélise priméria foi o tempo transcorrido da randomizacéo até a primeira ocorréncia de um
dos trés componentes do Evento Adverso Cardiovascular Maior (MACE), definido como morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio nao-fatal ou acidente vascular cerebral ndo-fatal. O
estudo foi desenhado como um estudo de ndo-inferioridade para excluir uma margem de risco
pré-especificada de 1,3 para a razdo de risco (HR, do inglés, hazard ratio) de MACE,
comparando insulina degludeca com insulina glargina (100 U/mL). A seguranca cardiovascular
de insulina degludeca em comparagdo com a insulina glargina (100 U/mL) foi confirmada (HR
0,91 [0,78; 1,06]) (vide Figura 7).

Na linha de base, HbA1. foi de 8,4% em ambos os grupos de tratamento e, apds 2 anos, a Hb A1
foi de 7,5% tanto com insulina degludeca como com insulina glargina (100 U/mL).
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Razéo de risco 1Deg IGlar
(95% IC) n (%) n (%)
Andlise priméaria (3 componentes
oM ACpE) (3 comp S 0,01 (0,78-1,06) 325 (8,51) 356 (9,32)
Morte CV —_— 0,96 (0,76-1,21) 136 (3,56) 142 (3,72)
AVC nao-fatal = 0,90 (0,65-1,23) 71 (1,86) 79 (2,07)
IM néo-fatal —_— . — 0,85 (0,68-1,06) 144 (3,77) 169 (4,43)
Morte por todas as causas — 0,91 (0,75-1,11) 202 (5,29) 221 (5,79)
0,7 09 1 11 1,3
Favorece Favorece
insulina degludeca insulina glargina

MACE: Evento adverso cardiovascular maior

n: nimero de pacientes com um primeiro evento confirmado por EAC durante o estudo

%: porcentagem de pacientes com um primeiro evento confirmado por EAC em relacéo ao nimero de pacientes randomizados
EAC: Comité de adjudicagéo de eventos (do inglés, event adjudication committee)

IDeg: insulina degludeca

IGlar: insulina glargina

CV: cardiovascular.

AVC: acidente vascular cerebral

IM: infarto do miocérdio

IC: intervalo de confianca de 95%

Figura 7. Grafico de anéalise dos 3 componentes de MACE e desfechos cardiovasculares
individuais no DEVOTE

e Secrecdo de insulina / fungdo das células beta
Xultophy® melhora a funcéo das células beta em comparagdo com a insulina degludeca, conforme medido
pela avaliacdo do modelo de homeostase para a fungdo das células beta (HOMA-B). A melhora na
secre¢do de insulina comparagdo com a insulina degludeca em resposta a um teste alimentar padronizado
foi demonstrada em 260 pacientes com diabetes tipo 2 ap6s 52 semanas de tratamento. Nao ha dados
disponiveis para além de 52 semanas de tratamento.

e Pressdo arterial:
Em pacientes inadequadamente controlados com metformina isolada ou em associagdo com
pioglitazona, Xultophy® reduziu a presséo arterial sistélica média em 1,8 mmHg em
comparacao com uma reducéo de 0,7 mmHg com insulina degludeca e 2,7 mmHg com
liraglutida. Em pacientes inadequadamente controlados com sulfonilureia isolada ou em
associacdo com metformina, a reducgéo foi de 3,5 mmHg com Xultophy® e de 3,2 mmHg com
placebo. As diferencas ndo foram estatisticamente significativas.
Em trés estudos com pacientes inadequadamente controlados com insulina basal, a redu¢do da
pressdo arterial sistélica foi de 5,4 mmHg com Xultophy® versus 1,7 mmHg com insulina
degludeca, com uma diferenca estimada de tratamento estatisticamente significativa de -3,71
mmHg (p=0,0028), reducéo de 3,7 mmHg com Xultophy® versus 0,2 mmHg com insulina
glargina, com uma diferenca estimada de tratamento estatisticamente significativa de -3,57
mmHg (p< 0,001) e reducdo de 4,5 mmHg com Xultophy® versus 1,16 mmHg com insulina
glargina 100U/mL + insulina asparte, com uma diferenca estimada de tratamento
estatisticamente significativa de -3,70 mmHg (p=0,0003).

Referéncias
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

Xultophy® é uma associacdo que consiste em insulina degludeca e liraglutida, tendo
mecanismos de acdo complementares para melhorar o controle glicémico.

A insulina degludeca é uma insulina basal, que forma multi-hexameros sollveis apdés aplicacéo
subcuténea, resultando em um dep0sito a partir do qual a insulina degludeca é continua e
lentamente absorvida na circulagdo, o que leva ao efeito ultralongo constante e estavel da
insulina degludeca na reducéo da glicemia, com uma baixa variabilidade na acéo da insulina no
dia-a-dia.

A insulina degludeca se liga especificamente ao receptor da insulina humana e produz os
mesmos efeitos farmacoldgicos que a insulina humana. O efeito de reducéo da glicose
plasmatica pela insulina degludeca € devido a absorcéo facilitada da glicose apéds a ligacéo da
insulina aos receptores das células musculares e adiposas e a inibi¢cdo simultanea da producéo de
glicose pelo figado.

A liraglutida é um analogo de GLP-1 com 97% de homologia sequencial ao GLP-1 humano,
que se liga e ativa o receptor de GLP-1. Apés administracédo subcutanea, o perfil de agdo
prolongado é baseado em trés mecanismos: autoassociagao, resultando em absorcéo lenta;
ligacdo a albumina e maior estabilidade enzimatica para as enzimas dipeptidil peptidase 1V
(DPP-1V) e endopeptidase neutra (NEP), resultando em uma meia-vida plasmatica longa.

A acdo da liraglutida é mediada por uma interacdo especifica com receptores de GLP-1, levando
a uma melhora do controle glicémico pela diminuicdo da glicemia de jejum e pds-prandial. A
liraglutida estimula a secrecéo de insulina e reduz a secre¢do indevidamente alta de glucagon,
de forma glicose-dependente. Assim, quando a glicemia esta alta, a secre¢do de insulina é
estimulada e a secrecdo de glucagon é inibida. Durante a hipoglicemia, a liraglutida diminui a
secrecdo de insulina e ndo prejudica a secrecdo de glucagon. O mecanismo de reducdo da
glicemia também envolve um pequeno prolongamento do esvaziamento géastrico. A liraglutida
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reduz o peso corporal e a massa de gordura corporal através de mecanismos que envolvem a
reducdo da fome e da ingestdo caldrica.

O GLP-1 é um regulador fisiol6gico do apetite e ingestdo de alimentos, mas o0 mecanismo de
acdo exato nado é inteiramente conhecido. Em estudos em animais, a administracdo periférica de
liraglutida levou a absorcdo em regi@es especificas do cérebro envolvidas na regulacéo do
apetite, onde a liraglutida, através da ativacao especifica do receptor de GLP-1, aumentou a
saciedade e diminuiu os sinais de fome, levando assim & redu¢do do peso corporal.

Os receptores de GLP-1 também séo expressos em locais especificos do coracéo, tecido
vascular, sistema imunoldgico e rins. Em modelos de camundongos com aterosclerose, a
liraglutida preveniu a progressdo de placa adrtica e reduziu a inflamagéo da placa. Ainda, a
liraglutida mostrou efeito benéfico nos lipideos plasmaticos. A liraglutida ndo reduziu o
tamanho daquelas placas ja estabelecidas.

Efeitos Farmacodindmicos

Xultophy® possui um perfil farmacodinamico estavel, com uma duracéo de acdo que reflete a
combinacao dos perfis de acdo individuais da insulina degludeca e liraglutida, que possibilitam
a administragdo de Xultophy® uma vez ao dia a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos.
Xultophy® melhora o controle glicEmico através da reducéo sustentavel dos niveis de glicemia
em jejum e dos niveis de glicemia pos-prandial ap6s todas as refeices.

A reducdo da glicose pos-prandial foi confirmada em um subestudo onde foram realizados
testes de refei¢do padronizada de 4 horas em pacientes ndo controlados com metformina isolada
ou em associacdo com pioglitazona. Xultophy® diminuiu a excurséo da glicemia pés-prandial
(média acima de 4 horas) significativamente mais do que a insulina degludeca. Os resultados
foram semelhantes para Xultophy® e a liraglutida.

Propriedades Farmacocinéticas

Em geral, a farmacocinética da insulina degludeca e da liraglutida ndo foram afetadas de forma
clinicamente relevante quando administradas como Xultophy® e comparados as administragdes
independentes de insulina degludeca e liraglutida.

Os itens a seguir refletem as propriedades farmacocinéticas de Xultophy®, salvo indicacédo de
gue os dados apresentados sdo da administracao de insulina degludeca ou da liraglutida em
monoterapia.

Absorcéo:

A exposicdo global da insulina degludeca foi equivalente apés a administracdo de Xultophy®
versus insulina degludeca isolada, enquanto que a Cmax foi superior em 12%. A exposicao global
da liraglutida foi equivalente apés a administracdo de Xultophy® versus a liraglutida isolada,
enquanto que a Cmax foi menor em 23%. As diferencas sdo consideradas sem relevancia clinica
uma vez que Xultophy® é iniciado e titulado de acordo com as metas individuais de glicemia do
paciente.

As exposic¢des da insulina degludeca e liraglutida aumentaram proporcionalmente com a dose de
Xultophy® dentro da faixa de dose total com base em uma analise de farmacocinética da
populacéo.

O perfil farmacocinético de Xultophy® é consistente com a administracdo uma vez ao dia e a
concentracdo no estado de equilibrio da insulina degludeca e liraglutida é alcancada ap6s 2-3
dias da administracao diéria.

Distribuicdo:

A insulina degludeca e a liraglutida estdo extensivamente ligadas as proteinas plasmaticas
(>99% e >98%, respectivamente).

Biotransformacéo:

- insulina degludeca: a degradacéo da insulina degludeca é similar & da insulina humana; todos
0s metabdlitos formados sdo inativos.

- liraglutida: durante 24 horas ap6s a administracdo de uma dose Unica de [3H]-liraglutida
radiomarcada em individuos saudaveis, o principal componente no plasma foi a liraglutida
inalterada. Dois metabdlitos plasméticos secundéarios foram detectados (< 9% e < 5% de
exposicdo plasmatica total ao radiois6topo). A liraglutida é metabolizada de forma semelhante
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as proteinas grandes, sem que um 6rgéo especifico tenha sido identificado como via principal de
eliminacéo.

Eliminacdo:

A meia-vida da insulina degludeca é de aproximadamente 25 horas, e a meia-vida da liraglutida
¢é de aproximadamente 13 horas.

Populacdo Especial:

- Pacientes idosos: a idade ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de
Xultophy® com base nos resultados de uma anéalise farmacocinética populacional, incluindo
pacientes adultos de até 83 anos tratados com Xultophy®.

- Sexo: 0 sexo ndo apresentou efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de
Xultophy® com base nos resultados de uma anéalise farmacocinética populacional.

- Origem étnica: a origem étnica ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética
de Xultophy® com base nos resultados de uma anélise farmacocinética populacional, incluindo
brancos, negros, indianos, asiaticos e hispanicos.

- Insuficiéncia renal:

Insulina degludeca: ndo ha diferenca na farmacocinética da insulina degludeca entre individuos
saudaveis e pacientes com insuficiéncia renal.

Liraglutida: a exposic¢ao a liraglutida foi reduzida em pacientes com insuficiéncia renal em
comparacao com individuos com funcdo renal normal. A exposicao a liraglutida foi reduzida em
33%, 14%, 27% e 26%, em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo da creatinina,
CrClI 50-80 mL / min), insuficiéncia renal moderada (CrCl 30-50 mL / min), insuficiéncia renal
grave (CrCl <30 mL / min) e doenca renal em estagio terminal que requer dialise,
respectivamente. Da mesma forma, em um ensaio clinico de 26 semanas, pacientes com
diabetes tipo 2 e insuficiéncia renal moderada (CrCl 30-59 mL / min) apresentaram exposi¢ao a
liraglutida 26% menor em comparagdo com um estudo separado incluindo pacientes com
diabetes tipo 2 com funcéo renal normal ou insuficiéncia renal leve.

- Insuficiéncia hepatica:

Insulina degludeca: ndo hé diferenca na farmacocinética da insulina degludeca entre os
individuos saudaveis e os pacientes com insuficiéncia hepatica.

Liraglutida: a farmacocinética da liraglutida foi avaliada em individuos com varios graus de
insuficiéncia hepéatica em um estudo de dose Unica.

A exposicéo a liraglutida foi reduzida em 13-23% em pacientes com insuficiéncia hepética leve
a moderada em comparacgdo com individuos saudaveis. A exposic¢do foi significativamente
menor (44%) nos pacientes com insuficiéncia hepética grave (escore de Child Pugh> 9).

- Populagéo pediatrica: ndo foram realizados estudos com Xultophy® em criancas e adolescentes
com menos de 18 anos de idade.

Dados de seguranga nédo-clinicos

O programa de desenvolvimento ndo-clinico para insulina degludeca/liraglutida incluiu estudos
principais de toxicidade combinada de até 90 dias de duragdo em uma Unica espécie relevante
(ratos Wistar) para apoiar o programa de desenvolvimento clinico. A tolerancia local foi
avaliada em coelhos e porcos.

Os dados de seguranca ndo-clinicos ndo revelam qualquer preocupacédo de seguranca para
humanos com base nos estudos de toxicidade de dose repetida.

As reacdes nos tecidos locais nos dois estudos, em coelhos e porcos, respectivamente, foram
limitadas a rea¢c@es inflamatdrias leves.

Né&o foram realizados estudos com a associacdo de insulina degludeca/liraglutida para avaliar
carcinogénese, mutagénese ou comprometimento da fertilidade. Os dados a seguir sdo baseados
em estudos com insulina degludeca e liraglutida individualmente.

Insulina degludeca:

Os dados néo-clinicos ndo revelam qualquer preocupagdo de segurancga para humanos com base
em estudos de farmacologia de segurancga, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico,
e toxicidade para a reproducéo.
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A taxa de mitogenicidade em relacdo ao potencial metabdlico para a insulina degludeca
mantém-se inalterada em comparagdo com a insulina humana.

Liraglutida:

Os dados nado-clinicos ndo revelam qualquer risco especial para humanos, com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.
Tumores ndo-letais de células C da tireoide foram vistos em estudos de carcinogenicidade de
dois anos em ratos e camundongos. Em ratos, um nivel de efeito adverso ndo observado
(NOAEL) néo foi observado. Estes tumores ndo foram vistos em macacos tratados durante 20
meses. Estes achados em roedores sdo causados por um mecanismo ndo-genotéxico especifico
mediado pelo receptor de GLP-1, ao qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A
relevancia para humanos é provavelmente baixa, mas ndo pode ser completamente excluida.
Nenhum outro tumor relacionado ao tratamento foi encontrado.

Estudos em animais néo indicaram efeitos prejudiciais diretos na fertilidade, mas houve ligeiro
aumento em mortes embrionarias precoces na dose mais alta. A administracao de liraglutida no
meio da gestacdo causou uma reducdo no peso materno e crescimento fetal, com efeitos
guestionaveis nas costelas em ratos e variacao esquelética em coelhos. O crescimento neonatal
foi reduzido em ratos enquanto expostos a liraglutida, e persistiu no periodo pés-desmame no
grupo de dose alta. N&o se sabe se o crescimento diminuido de filhotes de cachorro é causado
pela ingestdo reduzida de leite devido ao efeito direto do GLP-1 ou a reducdo da producéo de
leite materno devido a ingestdo calorica diminuida.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a uma ou ambas as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes (vide
secdo “Composicao”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Xultophy® néo deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para tratamento
da cetoacidose diabética.

Hipoglicemia:

A hipoglicemia pode ocorrer se a dose de Xultophy® for maior que a necessaria. A omissdo de
uma refeicdo ou exercicio fisico extenuante ndo planejado pode levar a hipoglicemia. Em
associagdo com sulfonilureia, o risco de hipoglicemia pode ser reduzido através de reducdo da
dose de sulfonilureia. Doencas concomitantes do rim, figado ou doencas que afetam a adrenal,
hipofise ou glandula tireoide podem exigir mudancas da dose de Xultophy®. Pacientes cujo
controle da glicemia tiver melhorado significativamente (por exemplo, por terapia intensificada)
podem apresentar uma alteracdo em seus sintomas habituais de alerta de hipoglicemia, e,
portanto, devem ser devidamente orientados. Os sintomas habituais de alerta de hipoglicemia
(vide secdo “9. Reacdes adversas™) podem desaparecer em pacientes com diabetes de longa
data. O efeito prolongado de Xultophy® pode retardar a recuperagéo da hipoglicemia.

Hiperglicemia:

A administracdo inadequada e/ou interrup¢ao do tratamento com antidiabéticos pode levar a
hiperglicemia e, potencialmente, ao coma hiperosmolar. Em caso de interrupgdo de Xultophy®,
certifique-se de que as instrugdes para o inicio da medicacéo antidiabética alternativa sejam
seguidas. Além disso, doengas concomitantes, especialmente infec¢gbes, podem levar a
hiperglicemia e causar, assim, um aumento da necessidade de tratamento com antidiabético.
Geralmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia se desenvolvem gradualmente ao longo de
um periodo de horas ou dias. Eles incluem sede, aumento da frequéncia urinaria, nausea,
vOmito, sonoléncia, pele seca e avermelhada, boca seca e perda de apetite, bem como halito
cetbnico. A administracdo de insulina de acdo rapida deve ser considerada em situagfes de
hiperglicemia grave. Eventos hiperglicémicos nédo tratados eventualmente levam ao coma
hiperosmolar/cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.
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Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagcdo continua do local da inje¢do para reduzir
o risco de desenvolver lipodistrofia e amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absorcédo
retardada de insulina e pior controle glicémico ap6s injecdes de insulina nos locais com essas
reacdes. Foi relatado que uma mudanca repentina no local da injecdo para uma area nao afetada
resulta em hipoglicemia. O monitoramento da glicemia é recomendado apoés a alteragdo no local
de injecdo de uma area afetada para uma néo afetada, e o0 ajuste de dose de medicamentos
antidiabéticos pode ser considerado.

Em combinagdo com pioglitazona e medicamentos & base de insulina:

Casos de insuficiéncia cardiaca tém sido relatados quando pioglitazona é administrada em
associacdo com insulina, especialmente em pacientes com fatores de risco para desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca.

Deve-se ter isso em mente se o tratamento com a associagéo de pioglitazona e Xultophy® for
considerado. Se a associacao for utilizada, os pacientes devem ser observados quanto aos sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca, aumento de peso e edema. A pioglitazona deve ser
descontinuada se ocorrer qualquer deterioracdo nos sintomas cardiacos.

Distarbios oculares:

A intensificacdo da terapia com insulina, um dos componentes de Xultophy®, com melhora
repentina do controle glicémico, pode estar associada a uma piora temporaria da retinopatia
diabética, enquanto a melhora no controle glicémico em longo prazo diminui o risco de
progressao da retinopatia diabética.

Formacéo de anticorpos:

A aplicacdo de Xultophy® pode causar a formagado de anticorpos anti-insulina degludeca e/ou
liraglutida. Em casos raros, a presenca de tais anticorpos pode levar a necessidade de ajuste da
dose de Xultophy®, a fim de corrigir a tendéncia a hiperglicemia ou hipoglicemia. Muito poucos
pacientes desenvolveram anticorpos especificos & insulina degludeca, anticorpos de reagdo
cruzada com a insulina humana ou anticorpos anti-liraglutida ap6s o tratamento com Xultophy®.
A formacéo de anticorpos néo foi associada a reducédo da eficacia de Xultophy®.

Pancreatite aguda:

Pancreatite aguda foi observada com o uso de agonistas do receptor de GLP-1, incluindo a
liraglutida. Os pacientes devem ser informados sobre os sintomas caracteristicos de pancreatite
aguda. Se houver suspeita de pancreatite, Xultophy® deve ser descontinuado. Se for confirmada
a pancreatite aguda, Xultophy® ndo deve ser reiniciado.

Eventos adversos da tiroide:

Eventos adversos relacionados a tireoide, como bdcio, foram relatados em estudos clinicos com
agonistas do receptor de GLP-1, incluindo a liraglutida, particularmente em pacientes com
doenca da tireoide pré-existente. Portanto, Xultophy® deve ser usado com cautela nestes
pacientes.

Doenga inflamatoria intestinal e gastroparesia diabética:
N&o ha experiéncia com Xultophy® em pacientes com doenga inflamatdria intestinal e
gastroparesia diabética. Portanto, Xultophy® néo é recomendado nestes pacientes.

Desidratacéo:

Sinais e sintomas de desidratacao, incluindo disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda, foram
relatados em estudos clinicos com agonistas do receptor de GLP-1, incluindo a liraglutida, um

dos componentes de Xultophy®. Pacientes tratados com Xultophy® devem ser advertidos sobre
o risco potencial de desidratacdo relacionado a efeitos colaterais gastrointestinais e a tomarem

precaucdes para evitar a deplecdo de fluido.
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Evitando erros de medicacao:

Os pacientes devem ser instruidos a sempre verificarem o rotulo do produto antes de cada
injecdo, para evitar trocas acidentais entre Xultophy® e outros medicamentos injetaveis para
diabetes.

Os pacientes devem verificar visualmente as unidades selecionadas no contador de dose do
sistema de aplicacdo. Portanto, o requisito para os pacientes se autoadministrarem € que eles
possam ler o contador de dose. Pacientes cegos ou com visdo reduzida devem ser instruidos a
sempre obter ajuda/assisténcia de outra pessoa com boa visdo e que seja treinada no uso do
sistema de aplicagéo.

Para evitar erros de dosagem e possiveis superdosagens, 0s pacientes e profissionais de salde
nunca devem usar uma seringa para retirar o medicamento do carpule do sistema de aplicacdo
preenchido.

No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrucdes descritas nas instrucoes
de uso que acompanham a bula.

Populacdes ndo estudadas:

A transferéncia para Xultophy® a partir de doses de insulina basal < 20 e > 50 unidades n&o foi
estudada.

N&o ha experiéncia terapéutica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe 1V da
New York Heart Association (NYHA) e, portanto, o uso de Xultophy® ndo é recomendado
nestes pacientes.

Excipientes:
Xultophy® contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, portanto este medicamento é
essencialmente “livre de so6dio”.

Gravidez e lactagéo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Gravidez:

Na&o existe experiéncia clinica sobre o uso de Xultophy®, insulina degludeca ou liraglutida, em
mulheres gravidas. Se uma paciente engravidar ou desejar engravidar, o tratamento com
Xultophy® deve ser interrompido.

Estudos de reprodugdo em animais com a insulina degludeca n&o revelaram quaisquer
diferencas entre a insulina degludeca e a insulina humana em relagdo a embriotoxicidade e
teratogenicidade. Estudos em animais com a liraglutida demonstraram toxicidade reprodutiva
(vide secdo “Dados de seguranga nao-clinicos” em “3. Caracteristicas farmacologicas™). O risco
potencial para humanos é desconhecido.

Lactacéo:

Na&o existe experiéncia clinica sobre o uso de Xultophy® durante a lactacdo. N&o é conhecido se
a insulina degludeca ou se a liraglutida sdo excretadas no leite materno humano. Devido a falta
de experiéncia, Xultophy® ndo deve ser usado durante a lactacéo.

Em ratos, a insulina degludeca foi excretada no leite e a concentragdo no leite foi menor do que
no plasma. Estudos em animais demonstraram que a transferéncia para o leite materno de
liraglutida e metabdlitos com estreita relacao estrutural foi baixa. Estudos ndo clinicos com
liraglutida demonstraram uma reducéo do crescimento neonatal relacionada ao tratamento, em
filhotes de rato durante o aleitamento (vide secdo “Dados de seguranga nhdo-clinicos” em “3.
Caracteristicas farmacologicas”).

Fertilidade:

Na&o existe experiéncia clinica com Xultophy® em relacédo a fertilidade. Estudos de reproducdo
em animais com insulina degludeca néo revelaram qualquer efeito adverso em fertilidade. Além
de uma ligeira reducdo no namero de embrides vivos, estudos em animais com liraglutida nao
indicaram efeitos prejudiciais em relacéo a fertilidade.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A capacidade de concentracéo e reacdo do paciente pode ser prejudicada como resultado de uma
hipoglicemia. Isto pode representar um risco em situacdes nas quais essas habilidades sdo de
especial importancia (por exemplo, ao dirigir carro ou operar maquinas).

Os pacientes devem ser aconselhados a tomar precaucdes a fim de evitar hipoglicemia enquanto
dirigem. Isto é particularmente importante para aqueles cujos sinais de alerta da hipoglicemia
estdo ausentes ou reduzidos, ou que apresentam episodios frequentes de hipoglicemia. A
conveniéncia de dirigir deve ser considerada nestas circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacodinamicas

Estudos de interagdo com Xultophy® n&o foram realizados.

Uma série de substancias altera 0 metabolismo da glicose e podem exigir um ajuste da dose de
Xultophy®.

- As seguintes substancias podem reduzir a necessidade de Xultophy®: antidiabéticos, inibidores
da monoaminoxidase (IMAO), betablogueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolizantes e sulfonamidas.

- As seguintes substancias podem aumentar a necessidade de Xultophy®: contraceptivos orais,
tiazidas, glicocorticoides, hormonios da tireoide, simpatomiméticos, hormdnios de crescimento
e danazol.

Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Octreotida/lanreotida podem tanto aumentar quanto diminuir a necessidade de Xultophy®.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante de Xultophy®.

Interacdes farmacocinéticas

Dados in vitro sugerem que o potencial para interagdes medicamentosas farmacocinéticas
relacionadas a interacdo de CYP e ligacdo proteica é baixo para liraglutida e insulina degludeca.
O pequeno prolongamento do esvaziamento géastrico com liraglutida pode influenciar a absorcéo
de medicamentos orais administrados concomitantemente. Os estudos de interacdo ndo
mostraram qualquer atraso clinicamente relevante da absorcgéo.

- Varfarina e outros derivados cumarinicos

Né&o foram realizados estudos de interacdo. A interacdo clinicamente relevante com substancias
ativas com baixa solubilidade ou com indice terapéutico estreito, tal como a varfarina, ndo pode
ser excluida. Apds o inicio do tratamento com Xultophy® em pacientes sob o uso de varfarina
ou outros derivados cumarinicos, é recomendado um monitoramento mais frequente da INR
(Raz&o Normalizada Internacional).

- Paracetamol

A liraglutida nédo alterou a exposic¢édo global do paracetamol apds uma dose Unica de 1000 mg. A
Cmax do paracetamol foi reduzida em 31% e 0 tmax médio foi prolongado em até 15 min. N&o é
necessario ajuste da dose para o uso concomitante com paracetamol.

- Atorvastatina

A liraglutida ndo alterou a exposicao global da atorvastatina para um grau clinicamente
relevante apds administracdo de dose Unica de 40 mg de atorvastatina. Portanto, ndo é
necessario ajuste da dose de atorvastatina quando administrada com liraglutida. A Cmax da
atorvastatina foi reduzida em 38% e 0 tmax médio foi prolongado de 1 h para 3 h com liraglutida.
- Griseofulvina

A liraglutida nédo alterou a exposic¢édo global da griseofulvina apds administracdo de dose Unica
de 500 mg de griseofulvina. A Cnax da griseofulvina aumentou em 37%, enquanto 0 tmax médio
ndo se alterou. Nao é necessario ajuste da dose para griseofulvina e outros compostos com baixa
solubilidade e alta permeabilidade.

- Digoxina

A administracdo de uma dose Unica de 1 mg de digoxina com liraglutida resultou em uma
reducdo na AUC da digoxina em 16%; a Cmax diminuiu em 31%. O tempo médio da digoxina
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para a concentracdo maxima (tmax) foi prolongado de 1 h para 1,5 h. N&o € necesséario ajuste de
dose da digoxina com base nestes resultados.

- Lisinopril

A administracdo de uma dose Unica de 20 mg de lisinopril com liraglutida resultou em uma
reducdo na AUC do lisinopril em 15%; a Cmax diminuiu em 27%. O tmax médio de lisinopril foi
prolongado de 6 h para 8 h com liraglutida. N&o é necessario nenhum ajuste na dose de
lisinopril com base nestes resultados.

- Contraceptivos orais

A liraglutida diminuiu a Cmax do etinilestradiol e do levonorgestrel em 12% e 13%,
respectivamente, apés a administracdo de uma dose Unica de um contraceptivo oral. O tmax foi
atrasado em 1,5 h com liraglutida para ambos os compostos. Ndo houve efeito clinicamente
relevante na exposicdo global de etinilestradiol e levonorgestrel. Portanto, é previsto que o
efeito contraceptivo néo seja afetado quando administrado concomitantemente com liraglutida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes do primeiro uso:

Armazenar sob refrigeracdo (entre 2 °C a 8 °C). Mantenha distante do compartimento do
congelador. N&o congelar. Mantenha o sistema de aplicagdo tampado para proteger da luz.
Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses.

ApOs 0 primeiro uso:

Ap0Os o primeiro uso, valido por 21 dias, quando armazenado em temperatura ambiente (até 30
°C) ou sob refrigeragdo (entre 2 °C a 8 °C). N&o congelar. Mantenha o sistema de aplicacéo
tampado para proteger da luz.

Né&o armazene o produto sob temperaturas acima de 30 °C.

O produto deve ser descartado apés 21 dias do primeiro uso.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

A data de validade se refere ao ultimo dia do més indicado no rétulo do sistema de aplicacédo e
no cartucho.

Xultophy® é uma solucéo isotonica injetavel limpida e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione
protecdo térmica e evite alteracdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragcao
excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O
compartimento de bagagem dos avifes atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o
medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao:

Xultophy® deve ser aplicado somente por via subcutanea. Xultophy® ndo deve ser administrado
por via intravenosa ou intramuscular.

Xultophy® deve ser aplicado por via subcutianea no abdome, coxa ou parte superior do brago. O
local de aplicacéo deve ser sempre alternado dentro de uma mesma regido para diminuir o risco
lipodistrofia e amiloidose cutanea (vide se¢des “5. Adverténcias e Precaucdes” e “9. Reagdes
Adversas”).
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Xultophy® néo deve ser retirado do carpule do sistema de aplicagdo com uma seringa (vide
secdo “5. Adverténcias e precaugdes”).

Os pacientes devem ser instruidos a usar sempre uma agulha nova. A agulha néo deve ser
reutilizada, pois esta pratica aumenta o risco de entupi-la, 0 que pode causar sub ou
superdosagem. No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrucdes descritas
nas instrugdes de uso no final da bula.

Precaucdes especiais para manuseio e descarte:

Xultophy® pode ser administrado com agulhas de até 8mm de comprimento. Seu sistema de
aplicacéo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

As agulhas de injecdo ndo estdo incluidas na embalagem de Xultophy®.

Xultophy® é para uso individual.
Xultophy® néo deve ser usado se a solucdo néo estiver limpida e incolor.
Xultophy® nédo deve ser usado se foi congelado.

Uma nova agulha sempre deve ser colocada antes de cada uso. As agulhas ndo devem ser
reutilizadas. O paciente deve descartar a agulha ap6s cada injecéo.

No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instru¢des descritas nas instrucfes
de uso no final da bula.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas
e pléasticos, para eliminar o risco de acidentes e contaminacdo. Os medicamentos usados,
vencidos ou fora de uso, assim como seu sistema de aplicacéo e as embalagens coletoras
contendo as agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias,
Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O cartucho e a
bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo
reciclavel.

N&o tente repor o contetdo do sistema de aplicacdo ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser
descartado.

Instrucdes detalhadas de uso estdo no final da bula.

Incompatibilidades:

As substancias adicionadas a Xultophy® podem causar a degradagio das substancias ativas
(insulina degludeca e liraglutida).

Xultophy® néo deve ser adicionado a liquidos para infuséo.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Posologia:

Xultophy® é aplicado uma vez ao dia por via subcutanea a qualquer hora do dia,
preferencialmente no mesmo horério todos os dias.

Xultophy® deve ser aplicado de acordo com as necessidades individuais do paciente. E
recomendado o ajuste de dose com base na glicemia de jejum para melhorar o controle
glicémico.

Ajuste de dose pode ser necessario se o paciente aumentar a atividade fisica, mudar sua dieta
habitual ou durante uma doenca concomitante.
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Tabela 5: Titulagdo de dose recomendada para Xultophy® (a cada 3 dias)*

Automonitorizacdo da glicemia de jejum Ajuste de dose

Acima da meta? + 2 unidades (2 unidades de insulina
degludeca e 0,072mg de liraglutida)

Meta alcancada? 0

Abaixo da meta? - 2 unidades (2 unidades de insulina
degludeca e 0,072mg de liraglutida)

1-Dose recomendada de Xultophy® ¢ entre 10 e 50 unidades.
2-A meta glicémica sugerida pela ADA (American Diabetes Association) em jejum é 80 mg/dL
— 130 mg/dL.

Os pacientes que se esquecerem de aplicar uma dose sdo aconselhados a administra-la assim que
perceberem e entdo retomarem o seu esquema habitual de aplicacdo de dose uma vez ao dia.

O intervalo minimo entre duas doses de Xultophy® deve ser de 8 horas. Isto também se aplica
guando néo for possivel a aplicacdo no mesmo horério do dia.

Xultophy® é aplicado em regime de unidades. Uma unidade de Xultophy® contém 1 unidade de
insulina degludeca e 0,036 mg de liraglutida. O sistema de aplicacdo preenchido pode fornecer
de 1 até 50 unidades em uma aplicagdo, em incrementos de uma unidade. A dose didria maxima
é de 50 unidades de Xultophy® (50 unidades de insulina degludeca e 1,8 mg de liraglutida). O
contador de dose do sistema de aplicagdo mostra o nimero da dose selecionada.

Em combinacdo com antidiabéticos orais:

A dose inicial recomendada ¢é de 10 unidades de Xultophy®, que correspondem a 10 unidades de
insulina degludeca e 0,36 mg de liraglutida.

Xultophy® pode ser adicionado ao tratamento existente com antidiabético oral. Quando
Xultophy® for adicionado ao tratamento com sulfonilureia, deve-se considerar uma redugéo na
dose de sulfonilureia (vide se¢do “5. Adverténcias e precauc8es™).

Transferéncia de terapia com agonista do receptor de GLP-1

A terapia com agonista do receptor de GLP-1 deve ser descontinuada antes do inicio de
Xultophy®. Ao fazer a transferéncia da terapia a partir de agonistas do receptor de GLP-1, a
dose inicial recomendada de Xultophy® é de 16 unidades (16 unidades de insulina degludeca e
0,6 mg de liraglutida). A dose inicial recomendada nédo deve ser excedida. Se a transferéncia da
terapia for a partir de agonista do receptor de GLP-1 de longa acéo (ex.: uso semanal), a acéo
prolongada deve ser considerada. O tratamento com Xultophy® deve ser iniciado no momento
em que a proxima dose de agonista do receptor de GLP-1 de longa acdo deveria ser
administrada. O monitoramento frequente da glicose é recomendado durante a transferéncia e
nas semanas seguintes.

Transferéncia de terapia com insulina basal

A terapia com insulina basal deve ser descontinuada antes do inicio de Xultophy®. Ao fazer a
transferéncia da terapia a partir de uma insulina basal, a dose inicial recomendada é de 16
unidades de Xultophy®, que correspondem a 16 unidades de insulina degludeca e 0,6 mg de
liraglutida (vide secdes “5. Adverténcias e precaugdes” e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas -
Propriedades Farmacodinamicas™). A dose inicial recomendada ndo deve ser excedida. O
monitoramento frequente da glicose é recomendado durante a transferéncia e nas semanas
seguintes.
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Populacéo especial:

Pacientes idosos (> 65 anos): Xultophy® pode ser utilizado em pacientes idosos. O
monitoramento da glicose deve ser intensificado e a dose ajustada individualmente.
Insuficiéncia renal: quando Xultophy® é utilizado em pacientes com insuficiéncia renal leve,
moderada ou grave, 0 monitoramento da glicose deve ser intensificado e a dose ajustada
individualmente. Xultophy® ndo pode ser recomendado para utilizacdo em pacientes com
doenca renal em estado terminal (vide item “Propriedades Farmacocinéticas” na secdo “3.
Caracteristicas farmacologicas”™).

Insuficiéncia hepatica: Xultophy® pode ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepéatica
leve ou moderada (Child Pugh A e B). O monitoramento da glicose deve ser intensificado e a
dose ajustada individualmente. Devido a liraglutida, Xultophy® ndo é recomendado para uso em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh C) (vide item “Propriedades
Farmacocinéticas™ na secdo “3. Caracteristicas farmacoldgicas”).

Populacéo pediatrica: Xultophy® ndo é recomendado para uso em criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade. N&o foram realizados estudos com Xultophy® em pacientes com
menos de 18 anos de idade.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O programa de desenvolvimento clinico de Xultophy® incluiu aproximadamente 1.900
pacientes tratados com Xultophy®.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento com Xultophy® foram
hipoglicemia e reacfes adversas gastrointestinais (vide secdo “Descri¢cdo das rea¢des adversas
selecionadas™ a seguir).

Lista tabulada de reacdes adversas

As reacdes adversas associadas a Xultophy® sdo apresentadas a seguir, listadas por classe de
sistema de 6rgdo e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comum
(> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 ¢ < 1/100), rara (= 1/10.000 ¢ <
1/1.000), muito rara (<1/10.000) e desconhecida (ndo podem ser estimadas a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 6 - Reacdes adversas relatadas em estudos controlados de fase 3

Classe do sistema organico Frequéncia Reacdo adversa
Disturbios do sistema Incomum Urticéria
imunoldgico Incomum Hipersensibilidade
Desconhecido Reacdo anafilatica
Distlrbios metabolicos e Muito comum Hipoglicemia
nutricionais Comum Diminuicdo do apetite
Incomum Desidratacdo
Distarbios gastrointestinais Comum NAusea, diarreia, vémito, constipacéo,

dispepsia, gastrite, dor abdominal, doenca
do refluxo gastroesofagico, distensao

abdominal
Incomum Eructacdo, flatuléncia
Desconhecido Pancreatite (incluindo pancreatite
necrosante)
Disturbios hepatobiliares Incomum Colelitiase
Incomum Colecistite
Disturbios cutaneos e Incomum Erupcdo cutanea
subcutaneos Incomum Prurido
Incomum Lipodistrofia adquirida

Desconhecido Amiloidose cutanea*
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Distarbios gerais e Comum Reac&o no local da aplicacédo
condig6es do local de _
aplicacdo Incomum _ Fadiga _
Desconhecido Edema periférico
Comum Aumento de lipase
Investigacdo Comum Aumento de amilase
Incomum Aumento da frequéncia cardiaca

*Reacdo adversa de pds comercializacdo

Descricdo das reac@es adversas selecionadas

Hipoglicemia

A hipoglicemia pode ocorrer se a dose de Xultophy® for maior do que a necessaria. A
hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes, podendo resultar em lesdes
temporarias ou permanentes da fungdo cerebral ou mesmo morte. Os sintomas de hipoglicemia
geralmente ocorrem subitamente. Eles podem incluir suor frio, pele palida e fria, fadiga,
nervosismo ou tremores, ansiedade, cansago incomum ou fraqueza, confuséo, dificuldade de
concentracao, sonoléncia, fome excessiva, alteracfes na visao, cefaleia, ndusea e palpitacao.
Reac0es alérgicas

Foram relatadas reacdes alérgicas (manifestadas com sinais e sintomas como urticéria (0,3% dos
pacientes tratados com Xultophy®), erupcéo cutanea (0,7%), prurido (0,5%) e / ou inchago da
face (0,2%)). Poucos casos de reacOes anafilaticas com sintomas adicionais, tais como
hipotenséo, palpitag@es, dispneia e edema foram relatados durante a comercializagdo de
liraglutida. As reacgdes anafilaticas podem ser potencialmente fatais.

Reac8es gastrointestinais

Eventos adversos gastrintestinais podem ocorrer com maior frequéncia no inicio da terapia com
Xultophy® e geralmente diminuem em alguns dias ou semanas com o tratamento continuado.
Nausea foi relatada em 7,8% dos pacientes e foi de natureza transitdria para a maioria dos
pacientes. A proporcdo de pacientes que relatou nausea por semana em qualquer momento
durante o tratamento ficou abaixo de 4%. Diarreia e vomito foram relatados em 7,5% e 3,9%
dos pacientes, respectivamente. A frequéncia de ndusea e diarreia foi 'Comum' para Xultophy® e
'‘Muito comum' para liraglutida. Além disso, constipagdo, dispepsia, gastrite, dor abdominal,
doenca do refluxo gastroesofégico, distensdo abdominal, eructacéo, flatuléncia e diminuicdo do
apetite foram relatados em até 3,6% dos pacientes tratados com Xultophy®.

ReacBes no local da aplicacdo

Reacdes no local da aplicacdo (incluindo hematoma no local da injecdo, dor, hemorragia,
eritema, nodulos, inchaco, descoloracéo, prurido, calor e massa no local da injecéo) foram
relatadas em 2,6% dos pacientes tratados com Xultophy®. Estas reacdes sdo geralmente leves e
transitorias e normalmente desaparecem durante o tratamento continuado.

Distarbios nos tecidos cutaneos e subcutaneos

A lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia, lipoatrofia) e amiloidose cutanea pode ocorrer no local
da aplicacgdo e retardar a absorc¢do local de insulina. A alternéancia continua do local da aplicacéo
dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reacdes (vide secéo
“5. Adverténcias e Precaugdes™).

Aumento da frequéncia cardiaca

Foi observado um aumento médio da frequéncia cardiaca a partir do periodo basal de 2 a 3
batimentos por minuto, em estudos clinicos com Xultophy®. No estudo LEADER, n3o foi

observado qualquer impacto clinico a longo prazo do aumento da frequéncia cardiaca com
liraglutida (um dos componentes de Xultophy®) no risco de eventos cardiovasculares (vide
se¢ao “2. Resultados de eficacia™).

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Xultophy®_Bula Profissional de Satide (SmPC 20200603, v. 01) 23 de 32



Q

. ®
novo nordisk

10. SUPERDOSE

Dados limitados estdo disponiveis em relagdo a superdose de Xultophy®.

A hipoglicemia pode ocorrer se um paciente receber mais Xultophy® do que o necessario:

« Episddios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administracéo oral de glicose ou
outros produtos que contenham aglcar. Portanto, é recomendavel que o paciente sempre
carregue consigo produtos contendo acuUcar;

« Episédios de hipoglicemia grave, em que o paciente ndo é capaz de se tratar, podem ser
tratados com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado por via intramuscular ou subcutanea, por uma
pessoa treinada, ou com glicose administrada por via intravenosa por um profissional de saude.
A glicose deve ser administrada por via intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon
dentro de 10 a 15 minutos. ApGs recuperar a consciéncia, a administracao de carboidratos orais
€ recomendada para o paciente, a fim de impedir uma recaida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Instrucgdes de uso de Xultophy®

Leia estas instrugdes com atengéo antes de utilizar seu sistema de aplicagdo Xultophy®.
N&o inicie o uso do sistema de aplicacdo sem antes ter recebido treinamento adequado de seu médico
ou enfermeiro.

Comece verificando seu sistema de aplicacio para ter certeza que ele contém Xultophy® 100 U/mL +
3,6 mg/mL. Vide ilustragdes a seguir para conhecer as diferentes partes de seu sistema de aplicacéo e
agulha.

Se vocé for cego ou tiver visdo reduzida e ndo puder ler o contador de dose do sistema de aplicacéo,
ndo o utilize sem ajuda. Pec¢a ajuda a uma pessoa com boa visdo, que tenha sido treinada para utilizar o
sistema de aplicagdo Xultophy®.

Xultophy® é um medicamento que contém insulina degludeca e liraglutida. Xultophy® é aplicado em
regime de unidades. Uma unidade de Xultophy® contém: 1 unidade de insulina degludeca + 0,036 mg
de liraglutida.

Seu sistema de aplicacéo ja vem preenchido com 3 mL da solucdo injetavel de Xultophy®, e dispensa
doses a partir de:
— 1 unidade da dose;
— até um méaximo de 50 unidades de Xultophy® (50 unidades de insulina degludeca + 1,8 mg de
liraglutida).

O sistema de aplicacdo dispensa doses em incrementos de 1 unidade.
Na&o faca qualquer conversao de sua dose. As unidades marcadas correspondem ao namero mostrado
no contador de dose.

Xultophy® pode ser administrado com agulhas de até 8mm de comprimento. Seu sistema de aplicacéo
foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.

As agulhas de injecdo ndo estdo incluidas na embalagem de Xultophy®.
Informagao importante

Preste atencdo especial a estas observacdes, uma vez que sdo importantes para o uso seguro do sistema
de aplicacdo.
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Xultophy® sistema de
aplicacé@o preenchido e agulha

(exemplo)

Tampa P Tampa
4 externada
! agulha
Tampa
VSN interna da
=== agulha
i1 &— Agulha

‘— Selo
| protetor

Rétulo

Contador de dose
Indicador de dose

Seletor de
dose Botdo de aplicacédo
Botéo de com superficie lisa

aplicagéo

1. Prepare seu sistema de aplicacdo com uma agulha nova

medicamento errado pode ser perigoso para sua saude.

* Retire a tampa do sistema de aplicagéo.

« Verifique o nome e a cor do rotulo de seu sistema de aplicacio para ter
certeza que ele contém Xultophy®. Isto é especialmente importante se
vocé faz uso de mais de um tipo de medicamento injetavel. O uso do
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« Verifigue se a solucdo do seu sistema de aplicacdo esta limpida e
incolor. Observe através da janela do sistema de aplicacao.
Se a solucdo estiver turva, ndo utilize o sistema de aplicagéo.

» Pegue uma agulha nova e retire o selo protetor.

» Empurre a agulha no sistema de aplicacéo. Gire até que esteja presa.

* Puxe a tampa externa da agulha e guarde-a para ser usada depois. VVocé
precisara dela ap6s a injecdo, para remover a agulha do sistema de
aplicacdo com seguranca.

» Puxe a tampa interna da agulha e jogue-a fora. Se vocé tentar coloca-la
novamente, vocé podera se ferir acidentalmente com a agulha.

Uma gota da solucdo de Xultophy® podera aparecer na ponta da agulha.
Isto é normal, mesmo assim, vocé ainda deve verificar o fluxo de
Xultophy®.

N&o encaixe uma agulha nova ao seu sistema de aplicacdo até que vocé
esteja pronto para administrar sua injecao.

Sempre utilize uma agulha nova para cada injecéo.
Isto podera evitar o entupimento da agulha, contaminacéo,
infeccdo e administracdo imprecisa de dose.

Nunca utilize uma agulha entortada ou danificada.
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2. Verifigue o fluxo de Xultophy®

« Gire o seletor de dose para selecionar 2 unidades. Certifique-se de que
o contador de dose esteja mostrando 2.

* O contador de dose € o indicador de dose mostram quantas unidades de
Xultophy® vocé selecionou.

selecionadas

unidades

« Segure o sistema de aplicacdo com a agulha apontada para cima.
Bata suavemente na parte superior do sistema de aplicacdo algumas
vezes para permitir que as bolhas de ar subam para o topo.

(8]

« Pressione e segure o botdo de aplicagdo até que o contador de dose
retorne para “0” (zero). O “0” (zero) deve estar alinhado com o
indicador de dose.

Uma gota da solucdo de Xultophy® deve aparecer na ponta da agulha.

Uma pequena gota podera permanecer na ponta da agulha, mas esta ndo
serd injetada.

Se nenhuma gota aparecer, repita as etapas 2A a 2C por até 6 vezes. Se
ainda ndo houver uma gota, troque a agulha e repita as etapas 2A a 2C
mais uma vez.

Se mesmo assim uma gota da solucéo de Xultophy® néo aparecer,
descarte o sistema de aplicacdo e utilize um novo.

Sempre se certifique de que uma gota aparece na ponta da
agulha antes de utilizar o sistema de aplicacéo. Isto garante o
fluxo correto de Xultophy®.

Se nenhuma gota aparecer, 0 medicamento nao seré injetado,
mesmo que o contador de dose esteja se movendo. Isto pode
indicar que a agulha esteja entupida ou danificada.

E importante sempre verificar o fluxo antes da aplicagdo. Se
vocé néo verificar o fluxo de Xultophy®, vocé pode receber uma
dose menor, ou até mesmo nenhuma dose. Isso pode levar a um
alto nivel de acucar no sangue.

3. Selecione sua dose

* Gire o seletor de dose até que o0 contador de dose mostre a dose
prescrita. O contador de dose mostra a dose em unidades.

Se vocé selecionar uma dose errada, vocé pode girar o seletor de dose
para frente ou para tras para corrigir a dose.

O sistema de aplicacdo pode selecionar doses de no maximo 50
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unidades.

O seletor de dose altera o numero de unidades selecionadas.
Apenas o contador e o indicador de dose mostram quantas unidades
vocé selecionou por dose.

Vocé pode selecionar até 50 unidades por dose. No caso de seu sistema
de aplicacdo conter menos que 50 unidades, o contador de dose para no
namero de unidades restantes.

O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente,
para trds ou se passa 0 niumero de unidades restante. Ndo conte os
cliques do sistema de aplicacéo.

Sempre utilize o contador de dose e o indicador de dose para ver
guantas unidades vocé selecionou antes de aplicar o
medicamento. Nao conte os cliques do sistema de aplicacdo. Se
vocé selecionar e aplicar uma dose incorreta, seu nivel de aclcar
no sangue pode aumentar ou diminuir.

N&o utilize a escala do sistema de aplicacdo. Ela mostra apenas a
guantidade aproximada de Xultophy® que resta em seu sistema de
aplicacéo.

Exemplos

5 unidades
selecionadas

24 unidades
selecionadas

Quanto resta de Xultophy®?

* A escala do sistema de aplicag@o lhe mostra aproximadamente quanto
de Xultophy® resta no sistema.

7 >
T
Aproximadamente , X
oquantorestade| 4
Xultophy® I |
|

« Para verificar precisamente a quantidade de Xultophy® que resta,
utilize o contador de dose:

Gire o seletor de dose até que o contador de dose pare.

Se o contador de dose exibir 50, isso significa que restam pelo menos 50
unidades em seu sistema de aplicacdo. Se o contador de dose mostrar
menos que 50, 0 nimero mostrado é o nimero de unidades restantes no
seu sistema de aplicacéo.

Se voceé precisar de mais Xultophy® do que a quantidade restante em seu
sistema de aplicagéo, vocé podera dividir sua dose entre dois sistemas
de aplicacéo.

Tome muito cuidado para calcular corretamente se vocé estiver
dividindo sua dose.
Se vocé tiver ddvida para dividir sua dose, injete a dose
completa com um sistema de aplicacdo novo. Se vocé dividir
sua dose incorretamente, vocé ird injetar uma dose maior ou
menor do medicamento e isso pode aumentar ou diminuir seu
nivel de agucar no sangue.

Exemplo ‘ _

Contador de
dose parado:
42 unidades

restantes
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4. Injete sua dose

* Insira a agulha em sua pele conforme demonstrado por seu médico ou
enfermeiro.

* Certifique-se de que vocé pode ver o contador de dose. N&o o cubra
com seus dedos. Isto pode interromper a injecao.

* Pressione e segure o botao de aplicagdo até que o contador de dose
mostre “0” (zero). O “0” (zero) deve estar alinhado ao indicador de
dose. Entéo vocé podera ouvir ou sentir um clique.

» Mantenha a agulha inserida em sua pele depois que o contador de dose
tiver retornado para o “0” (zero) e conte lentamente até 6.

« Se a agulha for removida antes, vocé podera ver um fluxo de
Xultophy® saindo da ponta da agulha. Se isto ocorrer, significa que a
dose completa ndo foi aplicada e vocé devera aumentar a frequéncia da
verificacdo do seu aclcar no sangue.

7

Conte lentamente:

-2-3-4-5-6,

* Retire a agulha de sua pele.
Se aparecer um pouco de sangue no local da injecéo, pressione
suavemente. Nao esfregue a area.

Vocé podera ver uma gota da solucdo de Xultophy® na ponta da agulha
apos a injecdo. Isto é normal e ndo afeta sua dose.

Sempre observe o contador de dose para saber quantas unidades
esta injetando.
Segure o bot&o de aplicacéo até que o contador de dose mostre
“0” (zero). Se o contador de dose nao retornar ao “0” (zero),
isso significa que a dose total selecionada nédo foi aplicada, o
gue pode levar a um aumento do nivel de agUcar no sangue.
Como identificar uma agulha entupida ou danificada?

« Se ndo aparecer 0 “0” (zero) no contador de dose apés
pressionar continuamente o botdo de aplicagdo, vocé pode
ter utilizado uma agulha entupida ou danificada.

» Neste caso - vocé ndo recebeu nada de Xultophy® - mesmo
que o contador de dose tenha se movido da dose original
gue vocé configurou.

O que fazer quando a agulha estiver entupida?

Troque a agulha conforme descrito na sec¢do 5 e repita todas as
etapas a partir da secdo “1. Prepare seu sistema de aplicacéo
com uma agulha nova”. Certifique-se de selecionar a dose
completa que vocé precisa.

Nunca toque no contador de dose ao injetar. Isto pode
interromper a injecdo.
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5. Ap0s sua injegao

« Direcione a ponta da agulha para a tampa externa da agulha sobre uma

superficie plana sem tocar na agulha ou na tampa externa da agulha. ,{"“; alanan ™=
i v_(' -
 Assim que a agulha estiver tampada, empurre cuidadosamente a tampa B\ ]

externa da agulha completamente.
» Desrosque a agulha e a descarte cuidadosamente, conforme mostrado
pelo seu médico ou enfermeiro.

+ Coloque a tampa em seu sistema de aplicagdo apds cada uso para
proteger Xultophy® da luz.

Sempre descarte a agulha apds cada injecdo para garantir injecdes
seguras e evitar o entupimento da agulha. Se a agulha estiver entupida,
vocé ndo injetara nada de Xultophy®.

Quando o sistema de aplicacéo estiver vazio, descarte-o sem a agulha
rosqueada, conforme instruido por seu médico, enfermeiro,
farmacéutico ou pela autoridade sanitaria local.

Nunca tente colocar a tampa interna da agulha novamente na
agulha. VVocé podera se ferir com a agulha.

Sempre retire a agulha de seu sistema de aplicacdo ap0s cada
injecdo. Isto pode evitar o entupimento da agulha,
contaminagdo, infeccdo, vazamento de Xultophy® e
administracdo de dose imprecisa.

Informacdes importantes adicionais

« Sempre mantenha um sistema de aplicacéo extra e agulhas novas, para usa-los em casos de perda ou
danificacéo.

» Sempre mantenha seu sistema de aplicagdo e agulhas fora da vista e alcance de outros,
principalmente criancas.

» Nunca compartilhe seu sistema de aplicagcdo com outras pessoas. Seu medicamento pode ser
prejudicial para a saude delas.

» Nunca compartilhe suas agulhas com outras pessoas. Isso poderé levar & infeccéo cruzada.

* Os cuidadores devem ser muito cautelosos ao manusear agulhas usadas - para evitar lesdes e infecgao
cruzada.

Cuidados com seu sistema de aplicacao

* Nunca deixe o0 sistema de aplicacdo no carro ou em outro lugar onde possa ficar exposto a muito
calor ou muito frio.

» N&o armazene seu sistema de aplicacdo em temperaturas acima de 30 °C.

» Nio exponha seu sistema de aplicacdo a poeira, sujeira ou liquidos.

» Nio lave, mergulhe ou lubrifique seu sistema de aplicacdo. Se necessério, limpe-o com um detergente
suave em um pano Umido.

» N3o derrube seu sistema de aplicacdo ou bata contra superficies duras. Se vocé derrubar ou suspeitar
de algum problema, encaixe uma agulha nova e verifique o fluxo de Xultophy® antes de injetar.

» N3o tente repor o conteudo do sistema de aplicagdo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

 Nio tente consertar seu sistema de aplicacdo ou desmonta-lo.
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