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Xultophy®

NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

SISTEMA DE APLICAGAO 3 mL
SOLUCAO INJETAVEL

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

Cada embalagem contém 1 sistema de aplicagdo.
USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

Cada sistema de aplicagdo 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, acido cloridrico (para ajuste do pH), hidréxido de sodio
(para ajuste do pH) e 4gua para injetaveis.

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

INFORMACOES 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 combinago
com outros hipoglicemiantes orais (vide se¢do “2. Resultados de eficacia” e “5. Adverténcias e
precaugoes” para dados disponiveis sobre as diferentes combinagdes estudadas, efeitos no controle da
glicemia e populagdes estudadas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranga 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 titulagao de duas vezes por semana foi utilizado
para Xultophy® (vide Tabela 1). O mesmo algoritmo de titulagio 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, através da medicdo da
hemoglobina glicada Ai. (HbA|c) enquanto em um dos estudos, foi observada reducao similar na HbA .
em ambos os bragos de tratamento.
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Tabela 1. Titula¢do de Xultophy®

Glicemia* pré-café da manha Ajuste da dose (duas vezes por
semana)
mmol/L mg/dL Xultophy® (unidades)
<4,0 <72 -2
4,0-5,0 72 -90 0
>5,0 >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 combinag¢io com hipoglicemiantes orais

A adigdo de Xultophy® & metformina isolada ou em combinagdo 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 episédios de hipoglicemia confirmada. Esta proporgdo 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%, razao 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 exposi¢do, definida como um episdédio 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 ¢ 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 comparagdo com o uso de liraglutida
isolada.

A eficacia e seguranga de Xultophy® foram sustentadas até 52 semanas de tratamento. A redugdo da
HbA ., do valor basal até 52 semanas, foi de 1,84% com Xultophy®, com uma diferenca estimada de
tratamento de -0,65% em comparag@o 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® € 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 exposi¢@o, mantendo uma redugdo significativa no risco geral de hipoglicemia confirmada em
comparagdo com a insulina degludeca.
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HbA . (%) no fim do tratamento

As curvas sdo taxas médias de hipo de um modelo binomial negativo com trajetorias de
tratamento tnico ¢ os simbolos sdo taxas observadas de hipo vs. HbA,. média por quantis.

IDegLira = Xultophy®, IDeg = insulina degludeca, Lira = liraglutida, taxa obs. = taxa observada, PYE = paciente-ano de exposi¢io
(do inglés, patient year of exposure)

Figura 1. HbA1. média (%) por semana de tratamento (esquerda) e taxa de hipoglicemia
confirmada por paciente-ano de exposicio vs HbA1. média (%) (direita) em pacientes com diabetes
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mellitus tipo 2 inadequadamente controlado com metformina isolada ou em associa¢cio com

pioglitazona

Xultophy® em combinagio com sulfonilureia isolada ou em associagdo 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. HbAi1. média (%) por semana de tratamento em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
inadequadamente controlado com sulfonilureia isolada ou em associacio com metformina

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

Tabela 2. Resultados de 26 semanas — Adi¢do a hipoglicemiantes orais

Adicio a metformina =+ pioglitazona Adigdo a.sulfonllurela *
metformina
Xultophy® | insulina liraglutida | Xultophy® | Placebo
degludeca
N 833 413 414 289 146
HbA1c (%)
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
Alteracao média -1,91 -1,44 -1,28 -1,45 -0,46
Diferenca estimada -0,474B[-0,58; - | -0,64B[- -1,024B[-1,18; -
0,36] 0,75; -0,53] 0,87]
Pacientes (%) que
alcancaram
HbA1c <7%
Todos os pacientes | 80,6 65,1 60,4 79,2 28,8
Razdo de 2,388[1,78; 3,268[2,45; 11,958[7,22;
probabilidades 3,18] 4,33] 19,77]
estimada
Pacientes (%) que
alcancaram
HbA 1 <6,5%
Todos os pacientes | 69,7 47,5 41,1 64,0 12,3
Razdo de 2,82B[2,17; 3,98B[3,05; 16,368[9,05;
probabilidades 3,67] 5,18] 29,56]
estimada
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Taxa de

hipoglicemia

confirmada* por

paciente-ano de

exposiciao

(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€10,53; 7,61B[5,17; 3,74B[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 87,2—87,7 89,3—88,3

do estudo

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

Diferenca estimada -2,224B[-2,64; - | 2,445[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] (- 41,5B[-
[-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 -

Diferenga -14,9048

estimada, [-17,14;

dose de insulina -12,66]

degludeca

Os valores basais, do final do estudo e de alteragdo sdo 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 (glicemia < 3,1 mmol/L (55,8 mg/dL), independentemente dos sintomas).

A Desfechos com superioridade confirmada de Xultophy® vs comparador

B p<0,0001

€ p<0,05

GP1J: glicose plasmatica de jejum

Em um ensaio clinico aberto comparando a eficicia e seguranga de Xultophy® versus insulina glargina
100 U/mL, ambos em associagdo com inibidor do co-transportador de sodio e glicose tipo 2 em
combinagdo ou ndo com antidiabético oral (SGLT2i + OAD, do inglés Sodium-Glucose Cotransporter-2
Inhibitor £+ Oral Antidiabetic Drug), Xultophy® foi superior a insulina glargina na redugdo da HbA |,
média apo6s 26 semanas em 1,9% (de 8,2% para 6,3%) versus 1,7% (de 8,4% para 6,7%) com uma
diferenga de tratamento estimada de -0,36% [-0,50; -0,21]. Em comparagdo 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 (difereng¢a 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 (diferenga de tratamento estimada
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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 combinacdo com pioglitazona
(2,5%), sulfonilureia (21,2%) ou ambos (2,1%).

Os principais resultados do estudo clinico sao listados na Figura 3 e Tabela 3.
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Figura 3. HbAi. média (%) 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 exposicao 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
HbA 1 (%)
Valor basal—Final do estudo 7,8—6,4 7,774
Alteracao média -1,3 -0,3
Diferenca estimada -0,944B[-1,11; -0,78]
Pacientes (%) que alcangaram
HbA1. <7% 75,3 35,6
Todos os pacientes 6,848 [4,28; 10,94]
Razdo de probabilidades estimada
Pacientes (%) que alcancaram
HbA1c <6,5% 63,0 22,6
Todos os pacientes 7,538 [4,58; 12,38]
Razao de probabilidades estimada
Taxa de hipoglicemia confirmada*
por paciente-ano de exposicio
(percentual de pacientes) 2,82 (32,0%) 0,12 (2,8%)
Razao estimada 25,368 [10,63; 60,51]
Peso corporal (kg)
Valor basal—Final do estudo 95,6—97,5 95,5—94,7
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Alteragdo média 2,0 -0,8

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

GPJ (mmol/L) (mg/dL)

Valor basal—Final do estudo 9,0—6,0 9,4—38,8 (169,2—158,4)

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

Diferenga 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 GLP-1

liraglutida (mg) 1,6 continuou inalterada em relagdo aos

Diferenca estimada, dose insulina valores basais.

degludeca

Os valores basais, do final do estudo e de alteragdo sdo 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

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 ndo houve dose méaxima para insulina glargina
(100 U/mL). 54,3% dos pacientes tratados com Xultophy® atingiram o alvo de HbA . <7% sem episodios
de hipoglicemia confirmada, em comparagdo a 29,4% dos pacientes tratados com insulina glargina (razéo
de probabilidades estimada 3,24, p<0,001).

Os principais resultados do estudo estdo listados na Figura 4 e Tabela 4.
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Figura 4. HbAic 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 exposigao 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 (razdo 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 associagdo com
sulfonilureia/glinidas. A insulina basal e a sulfonilureia/glinidas foram descontinuadas na randomizagao.
A dose méxima permitida foi de 50 unidades para Xultophy® e de 50 unidades para a insulina degludeca.
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48,7% dos pacientes tratados com Xultophy® atingiram o alvo de HbA . <7% sem episédios de
hipoglicemia confirmada. Esta proporgao foi significativamente maior do que a observada com insulina
degludeca (15,6%, razao 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. HbAi1. 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 exposicao 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.

Tabela 4. Resultados de 26 semanas - Transferéncia a partir de insulinas basais

Transferéncia a partir de insulina Transferéncia a partir de insulina
glargina (100 U/mL) basal (NPH, detemir, glargina 100
U/mL)
Xultophy® Insulina glargina Xultophy® Insulina degludeca,
(100 U/mL), sem maximo permitido de
limitacao de dose 50 unidades
N 278 279 199 199
HbA1c (%)
Valor basal—Final
do estudo 8,4—06,6 8,2—7,1 8,7—6,9 8,8—8.,0
Alteragdo média -1,81 -1,13 -1,90 -0,89
Diferenca estimada -0,594B[-0,74; -0,45] -1,054B[-1,25; -0,84]
Pacientes (%) que
alcancaram HbA .
<7%
Todos os pacientes 71,6 47,0 60,3 23,1
Razdo de
probabilidades 3,458 [2,36; 5,05] 5,448 [3,42; 8,66]
estimada
Pacientes (%) que
alcancaram HbA .
<6,5%
Todos os pacientes 554 30,8 45,2 13,1
Razdo de
probabilidades 3,298 [2,27; 4,75] 5,668 [3,37;9,51]
estimada
Xultophy® Bula Profissional de Satude (SmPC 20240926, v. 03) 7 de 30
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Taxa de
hipoglicemia
confirmada® por
paciente-ano de
exposicao 2,23 (28,4%) 5,05 (49,1%) 1,53 (24,1%) | 2,63 (24,6%)
(percentual de 0,438 [0,30; 0,61] 0,66 [0,39; 1,13]
pacientes)
Razdo estimada

Peso corporal (kg)
Valor basal—»Final
do estudo 88,3—86,9 87,3—89,1 95,4—92,7 93,5-93,5
Alteracao média -1,4 1,8 -2,7 0,0

Diferencga estimada -3,204B [-3,77; -2,64] -2,518[-3.21;-1,82]

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)
Diferenga estimada -0,01 [-0,35; 0,33] (- 23,46 (-62,4) | -0,73¢[-1,19; -0,27] (-
0,18 [- 6,3; 5,94]) 13,14C [- 21,39; -
4,89])

Dose Final do
estudo 41 66° 45 45
insulina (unidades) 1,5 - 1,7 -
liraglutida (mg)
Diferenga estimada, -25,478 [-28,90; - -0,02 [-1,88; 1,84]
dose insulina basal 22,05]

Os valores basais, do final do estudo e de alteragdo sdo 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 (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

D' 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 redugédo similar de HbA . em ambos os
grupos (valor médio de 8,2% a 6,7% em ambos os grupos). Em ambos os grupos, 66% - 67% dos
pacientes atingiram HbA . < 7%. Em comparacdo ao valor basal, houve redugdo média do peso corporal
de 0,9 kg com Xultophy® e aumento médio 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 diaria 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 € 32 unidades da insulina bolus) para
pacientes tratados com o regime basal-bolus.

e Seguranca Cardiovascular
Nenhum estudo clinico para avaliagdo de desfechos cardiovasculares foi realizado com Xultophy®.

Liraglutida
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O estudo do efeito e agdo 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 adigdo ao tratamento padrdo 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 duracao da observacao foi de no minimo 3,5 anos até o maximo de 5 anos. A
populacdo 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
amédia 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 randomizagao até a primeira ocorréncia de qualquer Evento
Adverso Cardiovascular Maior (MACE, do inglés, Major Adverse Cardiovascular Event): morte CV,
infarto do miocardio ndo-fatal ou acidente vascular cerebral nao-fatal. Liraglutida foi superior na
prevengdo de MACE versus placebo (Figura 6).

Razdo de risco  Liraglutidan  Placebo n

(95% IC) (%) (%)
4668 4672
HES (100) (100)
PPN 0,87 608 694
Desfecho primario - MACE —_— (0,78-0,97) (13,0) (14,9)
Componentes do MACE:
. 0,78 219 278
_—
Morte cardiovascular (0,66-0,93) @7 (6,0)
Acidente vascular cerebral nao-fatal 0,89 159 177
- 1 (0,72-1,11) (X)) 3.8
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 instivel (hospitalizagio) 0,98 122 124
(0,76-1,26) 2,6) 2,7
R larizaca P | 0,91 405 441
evascularizaciio coronaria —_— (0,80-1,04) 8.7 ©.4)
PN 5 A Py 0,87 218 248
h a0 —————————
! cardiaca (hosy ) (0,73-1,05) @) 53)
Outros desfechos secundarios:
0,85 381 447
Todas as causas de morte = (0,74-0,97) 82) 9,6)
Morte ni di " S S 0,95 162 169
orte nio-cardiovascular (0,77-1,18) 3,5 3,6)
T T T T

T
0.7 08 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

%: proporgdo de pacientes com um evento

n: numero de pacientes

Figura 6. Grafico de analise individual dos eventos cardiovasculares — populacio FAS

Uma reducdo na HbA . a partir do basal até o més 36 foi observada com liraglutida versus placebo, em
adigdo ao tratamento padrao (-1,16% versus -0,77%; diferenga 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 duragdo 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.
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A analise primaria foi o tempo transcorrido da randomizagao até a primeira ocorréncia de um dos trés
componentes do Evento Adverso Cardiovascular Maior (MACE), definido como morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio ndo-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 comparag@o com a insulina
glargina (100 U/mL) foi confirmada (HR 0,91 [0,78; 1,06]) (vide Figura 7).

Na linha de base, HbA . foi de 8,4% em ambos os grupos de tratamento e, apds 2 anos, a HbA . foi de
7,5% tanto com insulina degludeca como com insulina glargina (100 U/mL).

Razio de risco IDeg IGlar
95% IC) n (%) n (%)
Analise primaria (3 componentes 0.91 (0.78-1.06 125 (8,51 356 (9.32
ST — -
do MACE) > ( il B ) ( > ) ( > )
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 nao-fatal —_—l 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)
T T T T T
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 relagdo ao nimero de pacientes randomizados
EAC: Comité de adjudicagao 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 confianga de 95%

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

e Secrecdo de insulina / funcdo das células beta
Xultophy® melhora a fungdo das células beta em comparagdo com a insulina degludeca, conforme medido
pela avaliagdo do modelo de homeostase para a fungao das células beta (HOMA-B). A melhora na
secrecdo de insulina comparacgdo 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. Ndo 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 pressdo arterial sistolica média em 1,8 mmHg em comparag¢do com uma redugdo de
0,7 mmHg com insulina degludeca e 2,7 mmHg com liraglutida. Em pacientes inadequadamente
controlados com sulfonilureia isolada ou em associagdo com metformina, a redu¢do foi de 3,5 mmHg
com Xultophy® e de 3,2 mmHg com placebo. As diferencas nio foram estatisticamente significativas.
Em trés estudos com pacientes inadequadamente controlados com insulina basal, a reducéo da pressdao
arterial sistolica 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), redugdo 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 redugdo de 4,5 mmHg com
Xultophy® versus 1,16 mmHg com insulina glargina 100U/mL + insulina asparte, com uma diferenga
estimada de tratamento estatisticamente significativa de -3,70 mmHg (p=0,0003).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de agdo

Xultophy® é uma associa¢do que consiste em insulina degludeca e liraglutida, tendo mecanismos de a¢do
complementares para melhorar o controle glicémico.

A insulina degludeca é uma insulina basal, que forma multi-hexameros soliiveis ap6s aplicagdo
subcutanea, resultando em um deposito a partir do qual a insulina degludeca ¢ continua e lentamente
absorvida na circulagdo, o que leva ao efeito ultralongo constante e estavel da insulina degludeca na
reducdo da glicemia, com uma baixa variabilidade na ac¢@o da insulina no dia-a-dia.

A insulina degludeca se liga especificamente ao receptor da insulina humana e produz os mesmos efeitos
farmacolégicos que a insulina humana. O efeito de redugdo da glicose plasmatica pela insulina degludeca
¢ devido a absorcdo facilitada da glicose ap6s a ligacao da insulina aos receptores das células musculares
e adiposas e a inibicdo simultanea da producdo de glicose pelo figado.

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

A acdo da liraglutida ¢ mediada por uma interagéo especifica com receptores de GLP-1, levando a uma
melhora do controle glicémico pela diminuigdo da glicemia de jejum e pds-prandial. A liraglutida
estimula a secre¢d@o de insulina e reduz a secrec¢do indevidamente alta de glucagon, de forma glicose-
dependente. Assim, quando a glicemia esta alta, a secre¢@o de insulina é estimulada e a secregdo de
glucagon ¢ inibida. Durante a hipoglicemia, a liraglutida diminui a secre¢do de insulina e nao prejudica a
secre¢@o de glucagon. O mecanismo de reducdo da glicemia também envolve um pequeno prolongamento
do esvaziamento gastrico. A liraglutida reduz o peso corporal e a massa de gordura corporal através de
mecanismos que envolvem a reducdo da fome e da ingestao caldrica.
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O GLP-1 é um regulador fisioldgico do apetite ¢ ingestdo de alimentos, mas o mecanismo de a¢do exato
ndo ¢ inteiramente conhecido. Em estudos em animais, a administragdo periférica de liraglutida levou a
absor¢ao em regides especificas do cérebro envolvidas na regulacdo do apetite, onde a liraglutida, através
da ativagdo especifica do receptor de GLP-1, aumentou a saciedade e diminuiu os sinais de fome, levando
assim a redu¢@o do peso corporal.

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

Efeitos Farmacodinamicos

Xultophy® possui um perfil farmacodindmico estavel, com uma duragio de agdo que reflete a combinagio
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
glicémico através da reducao sustentavel dos niveis de glicemia em jejum e dos niveis de glicemia pos-
prandial apos todas as refeigdes.

A redugdo da glicose pos-prandial foi confirmada em um subestudo onde foram realizados testes de
refeicdo padronizada de 4 horas em pacientes ndo controlados com metformina isolada ou em associacdo
com pioglitazona. Xultophy® diminuiu a excursdo da glicemia pos-prandial (média acima de 4 horas)
significativamente mais do que a insulina degludeca. Os resultados foram semelhantes para Xultophy® ¢ 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 indicagdo de que os
dados apresentados sdo da administra¢@o de insulina degludeca ou da liraglutida em monoterapia.
Absorcao:

A exposicdo global da insulina degludeca foi equivalente apds a administragdo de Xultophy® versus
insulina degludeca isolada, enquanto que a Cax foi superior em 12%. A exposi¢ao global da liraglutida
foi equivalente apds a administragdo de Xultophy® versus a liraglutida isolada, enquanto que a Cmax foi
menor em 23%. As diferengas sdo consideradas sem relevancia clinica uma vez que Xultophy® ¢ iniciado
e titulado de acordo com as metas individuais de glicemia do paciente.

As exposi¢oes da insulina degludeca e liraglutida aumentaram proporcionalmente com a dose de
Xultophy® dentro da faixa de dose total com base em uma andlise de farmacocinética da populagio.

O perfil farmacocinético de Xultophy® ¢ consistente com a administragio uma vez ao dia ¢ a
concentrag@o no estado de equilibrio da insulina degludeca e liraglutida ¢ alcangada apos 2-3 dias da
administragdo diaria.

Distribuicdo:

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

Biotransformagéo:

- Insulina degludeca: a degradacdo da insulina degludeca ¢ similar & da insulina humana; todos os
metabolitos formados sdo inativos.

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

Eliminacéo:

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

Populacdo Especial:
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- Pacientes idosos: a idade nio teve efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética de Xultophy®
com base nos resultados de uma analise 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 analise farmacocinética populacional.

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

- Insuficiéncia renal:

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

Liraglutida: a exposigdo a liraglutida foi reduzida em pacientes com insuficiéncia renal em comparagao
com individuos com fungdo renal normal. A exposi¢éo a liraglutida foi reduzida em 33%, 14%, 27% ¢
26%, em pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo da creatinina, CrCl 50-80 mL / min),
insuficiéncia renal moderada (CrCl 30-50 mL / min), insuficiéncia renal grave (CrCl < 30 mL / min) e
doenga 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 exposigao a liraglutida 26% menor em comparag¢do com um estudo separado incluindo
pacientes com diabetes tipo 2 com funcdo renal normal ou insuficiéncia renal leve.

- Insuficiéncia hepatica:

Insulina degludeca: ndo ha 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
hepatica em um estudo de dose tnica.

A exposigdo a liraglutida foi reduzida em 13-23% em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada em comparag@o com individuos saudaveis. A exposicdo foi significativamente menor (44%)
nos pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore de Child Pugh> 9).

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

Dados de seguranca nio-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 preocupacdo de seguranga para humanos com
base nos estudos de toxicidade de dose repetida.

As reagoes nos tecidos locais nos dois estudos, em coelhos e porcos, respectivamente, foram limitadas a
reagdes inflamatorias leves.

Nao foram realizados estudos com a associag@o 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 ndo-clinicos nao revelam qualquer preocupacao de seguranca para humanos com base em
estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, potencial carcinogénico, e toxicidade
para a reprodugao.

A taxa de mitogenicidade em rela¢do ao potencial metabdlico para a insulina degludeca mantém-se
inalterada em comparagdo com a insulina humana.

Liraglutida:

Os dados ndo-clinicos nao 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) nao foi
observado. Estes tumores ndo foram vistos em macacos tratados durante 20 meses. Estes achados em
roedores sdo causados por um mecanismo nao-genotoxico especifico mediado pelo receptor de GLP-1, ao
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qual os roedores sdo particularmente sensiveis. A relevancia para humanos ¢ provavelmente baixa, mas
ndo pode ser completamente excluida. Nenhum outro tumor relacionado ao tratamento foi encontrado.
Estudos em animais ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos na fertilidade, mas houve ligeiro aumento
em mortes embrionarias precoces na dose mais alta. A administracdo de liraglutida no meio da gestagéo
causou uma reducdo no peso materno e crescimento fetal, com efeitos questionaveis nas costelas em ratos
e variag@o esquelética em coelhos. O crescimento neonatal foi reduzido em ratos enquanto expostos a
liraglutida, e persistiu no periodo pds-desmame no grupo de dose alta. Nao 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 reducao da producdo 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 se¢do
“Composi¢do”).

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

Aspiracio associada a anestesia geral ou sedacio profunda:

Casos de aspiracdo pulmonar foram relatados em pacientes que fazem uso de agonistas do receptor GLP-

1 durante anestesia geral ou sedacdo profunda. Portanto, o aumento do risco de contetido géstrico residual
devido ao atraso no esvaziamento gastrico (vide item “9. Reagdes Adversas™) deve ser considerado antes

de realizar procedimentos com anestesia geral ou sedagdo profunda.

Hipoglicemia:

A hipoglicemia pode ocorrer se a dose de Xultophy® for maior que a necessaria. A omissio de uma
refei¢do ou exercicio fisico extenuante nao planejado pode levar a hipoglicemia. Em associa¢do com
sulfonilureia, o risco de hipoglicemia pode ser reduzido através de reducdo da dose de sulfonilureia.
Doengas concomitantes do rim, figado ou doengas que afetam a adrenal, hipofise ou glandula tireoide
podem exigir mudangas da dose de Xultophy®. Pacientes cujo controle da glicemia tiver melhorado
significativamente (por exemplo, por terapia intensificada) podem apresentar uma alteragdo em seus
sintomas habituais de alerta de hipoglicemia, e, portanto, devem ser devidamente orientados. Os sintomas
habituais de alerta de hipoglicemia (vide se¢do “9. Reagdes adversas™) podem desaparecer em pacientes
com diabetes de longa data. O efeito prolongado de Xultophy® pode retardar a recuperagdo da
hipoglicemia.

Hiperglicemia:

A administracdo inadequada e/ou interrupc¢ao do tratamento com antidiabéticos pode levar a
hiperglicemia e, potencialmente, a0 coma hiperosmolar. Em caso de interrupgio de Xultophy®, certifique-
se de que as instrugdes para o inicio da medicagdo antidiabética alternativa sejam seguidas. Além disso,
doengas concomitantes, especialmente infecgdes, 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, ndusea, vomito, sonoléncia, pele seca e avermelhada, boca seca e perda
de apetite, bem como halito cetonico. A administragdo de insulina de acdo rapida deve ser considerada em
situagdes de hiperglicemia grave. Eventos hiperglic€émicos ndo tratados eventualmente levam ao coma
hiperosmolar/cetoacidose diabética, que é potencialmente letal.

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos:

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da inje¢éo para reduzir o risco de
desenvolver lipodistrofia e amiloidose cutdnea. Existe um risco potencial de absor¢ao retardada de
insulina e pior controle glicémico apds inje¢des de insulina nos locais com essas reagdes. Foi relatado que
uma mudanga repentina no local da injecao para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. O
monitoramento da glicemia ¢ recomendado apds a alteracdo no local de inje¢do de uma éarea afetada para
uma nao afetada, e o ajuste de dose de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.
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Combinacio de pioglitazona com medicamentos a base de insulina:

Casos de insuficiéncia cardiaca t€ém sido relatados quando pioglitazona ¢ administrada em associagdo 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 associagdo de pioglitazona e Xultophy® for considerado.
Se a associagdo 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 deterioragdo nos sintomas cardiacos.

Disturbios 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 progressdo da retinopatia diabética.

Formacio de anticorpos:

A aplicagdo de Xultophy® pode causar a formagao 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 a insulina degludeca, anticorpos de reagéo cruzada com a insulina humana ou
anticorpos anti-liraglutida apos o tratamento com Xultophy®. A formagao de anticorpos ndo foi associada
a reducdo da eficicia 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 bocio, foram relatados em estudos clinicos com agonistas
do receptor de GLP-1, incluindo a liraglutida, particularmente em pacientes com doenga da tireoide pré-
existente. Portanto, Xultophy® deve ser usado com cautela nestes pacientes.

Doenca inflamatéria intestinal e gastroparesia diabética:
Nao hé experiéncia com Xultophy® em pacientes com doenca inflamatoria intestinal e gastroparesia
diabética. Portanto, Xultophy® ndo é recomendado nestes pacientes.

Desidratacao:

Sinais e sintomas de desidratagdo, incluindo disfuncédo 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
desidratagdo relacionado a efeitos colaterais gastrointestinais e a tomarem precaugdes para evitar a
deplecdo de fluido.

Evitando erros de medicacio:

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

Os pacientes devem verificar visualmente as unidades selecionadas no contador de dose do sistema de
aplicagdo. Portanto, o requisito para os pacientes 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 visao e que seja treinada no uso do sistema de aplicagdo.

Para evitar erros de dosagem e possiveis superdosagens, os pacientes e profissionais de satide nunca
devem usar uma seringa para retirar o medicamento do carpule do sistema de aplicagdo preenchido.
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No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrugdes descritas nas instru¢des de uso que
acompanham a bula.

Populacgdes nio estudadas:

A transferéncia para Xultophy® a partir de doses de insulina basal < 20 ¢ > 50 unidades ndo foi estudada.
Nao ha experiéncia terapéutica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe IV da New
York Heart Association (NYHA) e, portanto, o uso de Xultophy® nio é recomendado nestes pacientes.

Excipientes:
Xultophy® contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto €, é essencialmente “livre de s6dio”.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Gravidez:

Nio 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 reprodug@o em animais com a insulina degludeca ndo revelaram quaisquer diferengas entre a
insulina degludeca e a insulina humana em relagdo a embriotoxicidade e teratogenicidade. Estudos em
animais com a liraglutida demonstraram toxicidade reprodutiva (vide se¢do “Dados de seguranca nao-
clinicos” em “3. Caracteristicas farmacoldgicas”). O risco potencial para humanos ¢ desconhecido.

Lactacao:

Nio existe experiéncia clinica sobre o uso de Xultophy® durante a lactagdo. Nao 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 lactagio.

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
metabolitos com estreita relacdo estrutural foi baixa. Estudos ndo clinicos com liraglutida demonstraram
uma redugdo do crescimento neonatal relacionada ao tratamento, em filhotes de rato durante o
aleitamento (vide secdo “Dados de seguranga ndo-clinicos” em “3. Caracteristicas farmacoldgicas”).

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: o uso deste medicamento no periodo
da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade:

Nao existe experiéncia clinica com Xultophy® em relagdo a fertilidade. Estudos de reprodugdo em
animais com insulina degludeca ndo revelaram qualquer efeito adverso em fertilidade. Além de uma
ligeira reducao no niimero de embrides vivos, estudos em animais com liraglutida ndo indicaram efeitos
prejudiciais em relagdo a fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A capacidade de concentragdo e reacdo do paciente pode ser prejudicada como resultado de uma
hipoglicemia. Isto pode representar um risco em situagdes 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 ¢ particularmente importante para aqueles cujos sinais de alerta da hipoglicemia estdo ausentes ou
reduzidos, ou que apresentam episddios frequentes de hipoglicemia. A conveniéncia de dirigir deve ser
considerada nestas circunstancias.
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Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacodindmicas

Estudos de interagdo com Xultophy® ndo foram realizados.

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

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

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

Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

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

O 4lcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicemiante de Xultophy®.

Interacoes farmacocinéticas

Dados in vitro sugerem que o potencial para interagdes medicamentosas farmacocinéticas relacionadas a
interacdo de CYP e ligagdo proteica € baixo para liraglutida e insulina degludeca.

O pequeno prolongamento do esvaziamento gastrico com liraglutida pode influenciar a absorcao de
medicamentos orais administrados concomitantemente. Os estudos de interacdo ndo mostraram qualquer
atraso clinicamente relevante da absorcao.

- Varfarina e outros derivados cumarinicos

Nao foram realizados estudos de interacdo. A interagdo clinicamente relevante com substancias ativas
com baixa solubilidade ou com indice terapéutico estreito, tal como a varfarina, nao pode ser excluida.
Ap6s o inicio do tratamento com Xultophy® em pacientes sob o uso de varfarina ou outros derivados
cumarinicos, ¢ recomendado um monitoramento mais frequente da INR (Razdo Normalizada
Internacional).

- Paracetamol

A liraglutida ndo alterou a exposi¢ao global do paracetamol ap6s uma dose tnica de 1000 mg. A Cpax do
paracetamol foi reduzida em 31% e 0 tmax médio foi prolongado em até 15 min. Nao ¢ necessario ajuste da
dose para o uso concomitante com paracetamol.

- Atorvastatina

A liraglutida ndo alterou a exposigdo global da atorvastatina para um grau clinicamente relevante apos
administracdo de dose unica de 40 mg de atorvastatina. Portanto, ndo ¢ necessario ajuste da dose de
atorvastatina quando administrada com liraglutida. A Crax da atorvastatina foi reduzida em 38% € 0 tmax
médio foi prolongado de 1 h para 3 h com liraglutida.

- Griseofulvina

A liraglutida ndo alterou a exposigdo global da griseofulvina apds administragdo de dose tinica de 500 mg
de griseofulvina. A Cpax da griseofulvina aumentou em 37%, enquanto o tmax médio ndo se alterou. Nao ¢
necessario ajuste da dose para griseofulvina e outros compostos com baixa solubilidade e alta
permeabilidade.

- Digoxina

A administra¢do de uma dose inica de 1 mg de digoxina com liraglutida resultou em uma redugéo na

AUC da digoxina em 16%; a Cmax diminuiu em 31%. O tempo médio da digoxina para a concentragao
maxima (tmax) foi prolongado de 1 h para 1,5 h. Nao é necessario ajuste de dose da digoxina com base
nestes resultados.

- Lisinopril
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A administra¢@o de uma dose inica de 20 mg de lisinopril com liraglutida resultou em uma redugdo 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. Nao € necessario nenhum ajuste na dose de lisinopril com base nestes resultados.

- Contraceptivos orais

A liraglutida diminuiu a Cimax do etinilestradiol e do levonorgestrel em 12% e 13%, respectivamente, apos
a administragdo de uma dose tnica de um contraceptivo oral. O tmax foi atrasado em 1,5 h com liraglutida
para ambos os compostos. Nao houve efeito clinicamente relevante na exposigdo global de etinilestradiol
e levonorgestrel. Portanto, € previsto que o efeito contraceptivo ndo seja afetado quando administrado
concomitantemente com liraglutida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de aberto: armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter o medicamento distante do
compartimento do congelador. Nao congelar. Manter o sistema de aplicagdo tampado para proteger da
luz.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses.

Apds aberto ou quando carregado como reserva: valido por 21 dias. Armazenar em temperatura ambiente
(de 15 °C a 30 °C) ou em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Nao congelar. Manter o sistema de aplicagéo
tampado para proteger da luz.

Nao armazene o produto sob temperaturas acima de 30 °C.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Transporte:

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracio:

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

Xultophy® deve ser aplicado por via subcutinea no abdome, coxa ou parte superior do brago. O local de
aplicacao deve ser sempre alternado dentro de uma mesma regido para diminuir o risco lipodistrofia e
amiloidose cutanea (vide segdes “S. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reacdes Adversas™).

Xultophy® ndo deve ser retirado do carpule do sistema de aplicagio com uma seringa (vide se¢do “5.
Adverténcias e precaugdes”).

Os pacientes devem ser instruidos a usar sempre uma agulha nova. A agulha ndo deve ser reutilizada, pois
esta pratica aumenta o risco de entupi-la, o que pode causar sub ou superdosagem. No caso de agulhas

entupidas, os pacientes devem seguir as instrugdes descritas nas instru¢cdes de uso no final da bula.

Precaucdes especiais para manuseio e descarte:
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Xultophy® pode ser administrado com agulhas de até 8mm de comprimento. Seu sistema de aplicagdo foi
desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.
As agulhas de inje¢do ndo estdo incluidas na embalagem de Xultophy®.

Xultophy® € para uso individual.
Xultophy® ndo deve ser usado se a solugdo ndo estiver limpida ¢ incolor.
Xultophy® ndo 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 injegdo.

No caso de agulhas entupidas, os pacientes devem seguir as instrugoes descritas nas instrugdes de uso no
final da bula.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e
plasticos, para eliminar o risco de acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora
de uso, assim como seu sistema de aplicag¢@o e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser
descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Satde 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.

Nao tente repor o contetido do sistema de aplicag@o ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser
descartado.

Xultophy® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. Seu sistema de aplicac¢do foi
desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.
NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS.

Instrucoes detalhadas de uso estdo no final da bula.

Incompatibilidades:

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

Xultophy® ndo deve ser adicionado a liquidos para infusdo.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Posologia:

Xultophy® ¢ aplicado uma vez ao dia por via subcutinea a qualquer hora do dia, preferencialmente no
mesmo horario 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 doenga concomitante.

Tabela 5: Titulacio de dose recomendada para Xultophy® (a cada 3 dias)’

Automonitoriza¢io da glicemia de jejum Ajuste de dose

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

Meta alcangada® 0

Abaixo da meta® - 2 unidades (2 unidades de insulina degludeca
e 0,072mg de liraglutida)
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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 quando ndo
for possivel a aplicagdo no mesmo horéario do dia.

Xultophy® ¢ aplicado em regime de unidades. Uma unidade de Xultophy® contém 1 unidade de insulina
degludeca e 0,036 mg de liraglutida. O sistema de aplicagdo preenchido pode fornecer de 1 até 50
unidades em uma aplica¢éo, em incrementos de uma unidade. A dose diaria maxima ¢ de 50 unidades de
Xultophy® (50 unidades de insulina degludeca e 1,8 mg de liraglutida). O contador de dose do sistema de
aplicag@o mostra o nimero de unidades selecionadas.

Em combinacdo com antidiabéticos orais:

A dose inicial recomendada ¢ 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 reducdo na dose de sulfonilureia
(vide segdo “S. Adverténcias e precaugdes”).

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 ndo deve ser excedida. Se a transferéncia da terapia for a partir de agonista do receptor de
GLP-1 de longa acgdo (ex.: uso semanal), a acdo 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 qualquer regime de insulina que inclua um componente de insulina basal

A terapia com outros regimes de insulina deve ser descontinuada antes do inicio de Xultophy®. Ao fazer a
transferéncia a partir de qualquer outra terapia de insulina que inclua um componente de insulina basal, a
dose inicial recomendada ¢ de 16 unidades de Xultophy®, que correspondem a 16 unidades de insulina
degludeca e 0,6 mg de liraglutida (vide se¢des “5. Adverténcias e precaugdes” e “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodinamicas”). A dose inicial recomendada ndo deve ser excedida,
mas pode ser reduzida para evitar hipoglicemia em alguns casos. O monitoramento frequente da glicose ¢
recomendado durante a transferéncia e nas semanas seguintes.

Populacao 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® & utilizado em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou
grave, o monitoramento da glicose deve ser intensificado € a dose ajustada individualmente. Xultophy®
ndo pode ser recomendado para utilizagdo em pacientes com doenga renal em estado terminal (vide item
“Propriedades Farmacocinéticas” na se¢do “3. Caracteristicas farmacologicas™).

Insuficiéncia hepatica: Xultophy® pode ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica 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 se¢ao “3.
Caracteristicas farmacoldgicas™).
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Populagdo pediatrica: Xultophy® ndo é recomendado para uso em criangas e adolescentes com menos de
18 anos de idade. Ndo foram realizados estudos com Xultophy® em pacientes com menos de 18 anos de
idade.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

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

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas durante o tratamento com Xultophy® foram
hipoglicemia e reacdes adversas gastrointestinais (vide se¢do “Descri¢cdo das reagdes adversas
selecionadas" a seguir).

Lista tabulada de reacées adversas

As reagdes adversas associadas a Xultophy® sido apresentadas a seguir, listadas por classe de sistema de
orgdo e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito comum (= 1/10), comum (>

1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000), muito rara (<1/10.000) e
desconhecida (n2o podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

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

Classe do sistema orginico Frequéncia Reaciio adversa
Disturbios do sistema Incomum Urticaria
imunitario Incomum Hipersensibilidade
Desconhecido Reacdo anafilatica
Distarbios metabdlicos e Muito comum Hipoglicemia
nutricionais Comum Diminui¢@o do apetite
Incomum Desidratacdo
Disturbios do sistema nervoso Comum Tontura
Incomum Disgeusia
Disturbios gastrointestinais Comum Nausea, diarreia, vomito, constipagao,
dispepsia, gastrite, dor abdominal, doenga
do refluxo gastroesofagico, distensao
abdominal
Incomum Eructacao, flatuléncia
Desconhecido Pancreatite (incluindo pancreatite
necrosante)
Atraso no esvaziamento gastrico”
Obstrucdo intestinal”
Distarbios hepatobiliares Incomum Colelitiase
Incomum Colecistite
Disturbios dos tecidos cutaneos | Incomum Erupg¢fo cutianea
e subcutineos Incomum Prurido
Incomum Lipodistrofia adquirida
Desconhecido Amiloidose cutinea”
Disturbios gerais e quadros Comum Reagdo no local da aplicagao
clinicos no local de -
administracio Incomum Fadiga
Desconhecido Edema periférico
Comum Aumento de lipase
Investigacdes Comum Aumento de amilase
Incomum Aumento da frequéncia cardiaca

*Reagao adversa de pds comercializagao

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Hipoglicemia
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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, confusdo, dificuldade de concentracdo, sonoléncia, fome excessiva, alteracdes na visao,
cefaleia, ndusea e palpitacao.

Reacdes alérgicas

Foram relatadas reagdes alérgicas (manifestadas com sinais e sintomas como urticéria (0,3% dos
pacientes tratados com Xultophy®), erupgdo cutanea (0,7%), prurido (0,5%) e / ou inchago da face
(0,2%)). Poucos casos de reacdes anafilaticas com sintomas adicionais, tais como hipotensao, palpitagdes,
dispneia e edema foram relatados durante a comercializacdo de liraglutida. As rea¢des anafilaticas podem
ser potencialmente fatais.

Reagdes 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 transitoria para a maioria dos pacientes. A propor¢ao de
pacientes que relatou ndusea por semana em qualquer momento durante o tratamento ficou abaixo de 4%.
Diarreia e vOomito foram relatados em 7,5% e 3,9% dos pacientes, respectivamente. A frequéncia de
nausea e diarreia foi 'Comum’ para Xultophy® e 'Muito comum' para liraglutida. Além disso, constipago,
dispepsia, gastrite, dor abdominal, doenga do refluxo gastroesofagico, distensdo abdominal, eructacgdo,
flatuléncia e diminui¢do do apetite foram relatados em até 3,6% dos pacientes tratados com Xultophy®.
Reagdes no local da aplicacdo

Reagdes no local da aplicacdo (incluindo hematoma no local da injegéo, dor, hemorragia, eritema,
nédulos, inchago, descoloragio, prurido, calor e massa no local da injegdo) foram relatadas em 2,6% dos
pacientes tratados com Xultophy®. Estas reagdes 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 cutdnea pode ocorrer no local da
aplicacdo e retardar a absorc¢do local de insulina. A alternancia continua do local da aplicacdo dentro de
uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide se¢ao “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, ndo 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¢do “2. Resultados de eficacia”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

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

* Episodios de hipoglicemia leve podem ser tratados pela administragdo oral de glicose ou outros
produtos que contenham agticar. Portanto, é recomendavel que o paciente sempre carregue consigo
produtos contendo agucar;

* Episddios de hipoglicemia grave, em que o paciente ndo ¢ capaz de se tratar, podem ser tratados com
glucagon administrado por via intramuscular ou subcutanea por uma pessoa treinada, ou com glicose
administrada por via intravenosa por um profissional de satide. A glicose deve ser administrada por via
intravenosa se o paciente nao responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos. Apos recuperar a
consciéncia, a administracdo de carboidratos orais ¢ recomendada para o paciente, a fim de impedir uma
recaida.

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

Para videos e esclarecimentos quanto ao uso correto, como complementacao as instrugdes descritas abaixo,
utilize o QR code disponibilizado no cartucho do medicamento.

Atengdo: a versdo de bula disponibilizada pelo QR code pode ndo ser a mesma versdo desta bula, em razdo de
atualizagdes mais recentes. A bula disponivel através do QR code corresponde a versdo mais atual.

Leia estas instrucdes com atencio antes de utilizar seu sistema de aplicagdo Xultophy®.

Nao inicie o uso do sistema de aplicacdo sem antes ter recebido treinamento adequado de seu médico ou
enfermeiro.

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

Se vocé for cego ou tiver visao reduzida e nio puder ler o contador de dose do sistema de aplicacdo, nio
o utilize sem ajuda. Peca 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 aplicagdo ja vem preenchido com 3 mL da solugdo injetavel de Xultophy®, e dispensa doses a
partir de:
— 1 unidade da dose;
—  até um maximo de 50 unidades de Xultophy® (50 unidades de insulina degludeca + 1,8 mg de
liraglutida).

O sistema de aplicagdo dispensa doses em incrementos de 1 unidade.
Nao faca qualquer conversao de sua dose. As unidades marcadas correspondem ao niimero mostrado no
contador de dose.

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

Informacio importante
Preste ateng@o especial a estas observagdes, uma vez que sdo importantes para o uso seguro do sistema de
aplicac@o.
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Xultophy® sistema de
aplicaciio preenchido e agulha
(exemplo)

Tampa
externa da
agulha

Tampa
N interna da
— agulha

I I f5— Agulha

o

| |
{ |

Contador de dose
Indicador de dose

Seletor de
dose
Botao de
aplicacio

‘7 Selo

| | protetor

Botio de aplicacao
com superficie lisa

1. Prepare seu sistema de aplicacio com uma agulha nova

* Verifique o nome e a cor do rétulo de seu sistema de aplicag@o para ter
certeza que ele contém Xultophy®. Isto € especialmente importante se vocé

faz uso de mais de um tipo de medicamento injetavel. O uso do medicamento

errado pode ser perigoso para sua saude.

* Retire a tampa do sistema de aplicagdo.

8%\
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* Verifique se a solugdo do seu sistema de aplicagdo esta limpida e incolor.
Observe através da janela do sistema de aplicagdo.
Se a solugdo estiver turva, ndo utilize o sistema de aplicacao.

* Pegue uma agulha nova e retire o selo protetor.

* Empurre a agulha no sistema de aplicag@o. Gire até que esteja presa.

* Puxe a tampa externa da agulha e guarde-a para ser usada depois. Vocé
precisara dela apos a injegdo, para remover a agulha do sistema de aplicagéo
com seguranga.

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

Nao encaixe uma agulha nova ao seu sistema de aplicacdo até que voce esteja
pronto para administrar sua injecao.

Sempre utilize uma agulha nova para cada injegao.
Isto podera evitar o entupimento da agulha, contaminagdo, infecgdo
e administra¢do imprecisa de dose.

Nunca utilize uma agulha entortada ou danificada.
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2. Verifique 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 e o indicador de dose mostram quantas unidades de
Xultophy® vocé selecionou.

unidades
selecionadas

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

* Pressione e segure o botdo de aplicago até que o contador de dose retorne
para “0” (zero). O “0” (zero) deve estar alinhado com o indicador de dose.
Uma gota da solugdo de Xultophy® deve aparecer na ponta da agulha.

Uma pequena gota podera permanecer na ponta da agulha, mas esta ndo sera
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 solu¢do de Xultophy® ndo 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 aplicagdo. Isto garante o fluxo correto
de Xultophy®.

Se nenhuma gota aparecer, o medicamento ndo sera 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 aplicagio. Se vocé
ndo verificar o fluxo de Xultophy®, vocé pode receber uma dose
menor, ou até mesmo nenhuma dose. Isso pode levar a um alto nivel
de agucar no sangue.

3. Selecione sua dose

* Gire o seletor de dose até que o 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 unidades.
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O seletor de dose altera o nimero 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
aplicagdo conter menos que 50 unidades, o contador de dose para no numero
de unidades restantes.

O seletor de dose faz um clique diferente quando girado para frente, para tras
ou se passa o numero de unidades restante. Nao conte os cliques do sistema
de aplicagdo.

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

Nao utilize a escala do sistema de aplicagdo. Ela mostra apenas a quantidade
aproximada de Xultophy® que resta em seu sistema de aplicagio.

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.

Aproximadamente

o quanto restade || |

Xultophy®

1

« 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, o nimero mostrado € o nimero de unidades restantes no seu sistema
de aplicagdo.

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

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

Contador de
dose parado:
42 unidades
restantes |

Exemplo ‘
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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. Nao o cubra com
seus dedos. Isto pode interromper a injecao.

* Pressione e segure o botdo de aplicacdo até que o contador de dose mostre
“0” (zero). O “0” (zero) deve estar alinhado ao indicador de dose. Entdo 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 verifica¢ao do seu aglicar
no sangue.

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

Vocé poderd ver uma gota da solugdo de Xultophy® na ponta da agulha apos
a injegdo. Isto é normal e ndo afeta sua dose.

Sempre observe o contador de dose para saber quantas unidades esta
injetando.
Segure o botdo de aplicacdo até que o contador de dose mostre “0”
(zero). Se o contador de dose ndo retornar ao “0” (zero), isso
significa que a dose total selecionada nio foi aplicada, o que 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 apds
pressionar continuamente o botdo de aplicag@o, 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 que vocé
configurou.

O que fazer quando a agulha estiver entupida?

Troque a agulha conforme descrito na segéo 5 e repita todas as
etapas a partir da se¢do “1. Prepare seu sistema de aplicacdo 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
injegdo.
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5. Apds sua injecio

* 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.

» Assim que a agulha estiver tampada, empurre cuidadosamente a tampa
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 ap6s cada injegdo para garantir injegdes seguras e
evitar o entupimento da agulha. Se a agulha estiver entupida, vocé ndo
injetara nada de Xultophy®.

Quando o sistema de aplicacdo 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.
Vocé podera se ferir com a agulha.

Sempre retire a agulha de seu sistema de aplicag@o apos cada
injecgdo. Isto pode evitar o entupimento da agulha, contaminagao,
infecgdo, vazamento de Xultophy® e administragdo de dose
imprecisa.

Informacdes importantes adicionais

» Sempre mantenha um sistema de aplicag@o extra e agulhas novas, para usa-los em casos de perda ou
danificagdo.

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

* Nunca compartilhe seu sistema de aplicagdo com outras pessoas. Seu medicamento pode ser prejudicial para
a satde delas.

* Nunca compartilhe suas agulhas com outras pessoas. Isso poderd levar a infec¢@o cruzada.

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

Cuidados com seu sistema de aplicaciao

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

» Nao armazene seu sistema de aplicagdo em temperaturas acima de 30 °C.

* Nao exponha seu sistema de aplicag@o a poeira, sujeira ou liquidos.

* Nao lave, mergulhe ou lubrifique seu sistema de aplicag@o. Se necessario, limpe-o com um detergente suave
em um pano umido.

* Nao 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.

* Nao tente repor o contetido do sistema de aplicagdo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

*» Nao tente consertar seu sistema de aplicagdo ou desmonta-lo.
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, ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

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

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula VersOes |Apresentacles
expediente | expediente expediente | expediente aprovaca (VP/VPS) | relacionadas
(o)
06/11/2015 | 0983528/15-8 Pf:g&izr?“gso 03/04/2017 N/A VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
Inclusdo Inicial de 1 sist. aplic. x 3 ML
28/03/2018 0242009/18-1 texto de bula - 28/03/2018 N/A VP/VPS - aplic.
RDC 60/12
Inclusdo Inicial de 8. QUAIS OS MALES QUE
28/03/2018 0242009/18-1 texto de bula - ESTE MEDICAMENTO
RDC 60/12 Notificagdo PODE ME CAUSAR?
_ alteragdo de texto . 1 sist. aplic. x 3 ML
28/03/2018 0242009/18-1 de bula — RDC 28/03/2018 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS
60/12 PRECAUCOES
9. REAC()ES ADVERSAS
Notificagao Notificagao )
_- | alteragdo de texto - | alteragdo de texto 5. ADVERTENCIAS E 1 sist. aplic. x 3 ML
09/10/2018 0979201/18-5 de bula — RDC 09/10/2018 0979201/18-5 de bula — RDC 09/10/2018 PRECAUCOES VPS
60/12 60/12
1. Indicagdes
2. Resultados de eficacia
Alteracio de texto 3. Caracteristicas
Notificacio 03/05/2018 | 0350609/18-6 de bula Ea;”;i‘;ﬂce’%'cﬁaaz .
alteracdo de texto 15/05/2018 0385840/18-5 | Alteracéo de texto Pll'ecaugées 1 sist. aplic. x 3 ML
11/12/2018 1167785/18-6 de bula — RDC 26/04/2018 0333005/18-2 de bula 12/11/2018 8. Posologia e Modo de VP/VPS ’ ’
60/12 15/05/2018 0385854/18-5 | Ampliagdo de uso u.sar 9
15/05/2018 0385917/18-7 ﬁmg:::ggg SZ 328 9. Reacdes adversas
1. Para que este
medicamento é indicado
alte'r\laoc_;téfcl)cggatoexto Alteraco de texto . 1 sist. aplic. x 3 ML
17/10/2019 2524635/19-6 de bula — RDC 20/12/2018 1200801/18-0 de bula 25/09/2019 2. Resultados de eficacia VPS ’ ’

60/12




1. Composigao
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas
Farmacoldgicas
5. Adverténcias e
Precaugbes
6. Interacoes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e Modo de
usar
9. Reagdes adversas
10. Superdose
Instrugdes de uso

Composicao

Notlficagéo Alteracio de texto 2. Como funciona este
29/05/2020 | 1726920/20-2 a'tdegabgj‘; ‘feRtgéto 29/11/2019 | 3298982/19-2 de bula 05/05/2020 | 5 Qu;g‘i‘ia;g‘;”et\‘/’o usar VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 este medicamento
4. O que preciso saber
antes de usar este
medicamento
5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento
6. Como devo usar este
medicamento
7. O que fazer quando
eu me esquecer de usar
este medicamento
8. Quais os males este
medicamento pode me
causar
InstrugGes de uso
Notificagdo
alteragdo de texto Alteragao de texto
16/06/2020 1906128/20-5 de bula - RDC 29/11/2019 3298982/19-2 de bula 05/05/2020 9. Reagdes adversas VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12
Notificagao Notificagdo 5. Onde, como e por
alteragdo de texto alteracdo de texto quanto tempo posso ) .
15/07/2020 2293042/20-6 de bula — RDC 15/07/2020 2293042/20-6 de bula — RDC 15/07/2020 guardar este VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12 medicamento?




Dizeres legais

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de
usar
Dizeres legais

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

Notificagdo Notificagao 8. Posologia e modo de
alteracdo de texto alteragdo de texto ’ usar
05/11/2020 3875840/20-7 de bula - RDC 05/11/2020 3875840/20-7 de bula - RDC 05/11/2020 VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12
2. Resultados de eficacia
5. Adverténcias e
Precaugbes
8. Posologia e modo de
usar
9. Reacgbes Adversas
Notificagao Notificagdo
14/12/2021 |  6726633/21-1 | 2Iipracdo de texto 14/12/2021 |  6726633/21-1 |2teraca0 de texto |y 4/15/2021 Dizeres legais VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12
4. O que devo saber
Notificacdo B antes <_:|e usar este
alteracdo de texto Alteragao de_ texto medicamento? _ )
18/05/2022 2809299/22-6 de bula — RDC 16/09/2020 3167228/20-1 |de bula relacionada | 11/05/2022 VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
a dados clinicos 8. Posologia e modo de
60/12
usar
8. QUAIS OS MALES QUE
Notificagao Notificagdo ESTE MEDICAMENTO
alteragdo de texto alteracdo de texto PODE ME CAUSAR? . .
13/07/2023 0725142/23-5 de bula — RDC 13/07/2023 0725142/23-5 de bula — RDC 13/07/2023 VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12 9. Reagdes Adversas
9. Reacbes Adversas
Notificagao Notificagao
alteracao de texto alteragdo de texto 8. QUAIS OS MALES QUE . .
20/12/2023 1449977/23-5 de bula — RDC 20/12/2023 1449977/23-5 de bula — RDC 20/12/2023 ESTE MEDICAMENTO VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12 PODE ME CAUSAR?




4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

Notificagao Notificagdo 8. Quais os males que
alteragao de texto alteragdo de texto este medicamento pode . .
18/01/2024 0066926/24-6 de bula — RDC 18/01/2024 0066926/24-6 de bula — RDC 18/01/2024 me causar? VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12
5. Adverténcias e
Precaugbes
9. Reagdes Adversas
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
Notificagao Notificagao D|ze~res Legais
26/09/2024 | 1322646/24-4 | 2Iteracdo de texto 26/09/2024 | 1322646/24-4 |2teracdo de texto | g 0,505, InStru;oles dhe 5% % VP/VP 1 sist. apli ML
6/09/20 322646/24- de bula — RDC 6/09/20 322646/24- de bula — RDC 6/09/20 ultophy /VPS sist. aplic. x 3
60/12 60/12 5. Adverténcias e
precaugdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres Legais
Instrugbes de uso de
Xultophy®
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Notificagdo Notificagao 5. Quais os males que
alteragao de texto alteragao de texto este medicamento pode . .
14/11/2024 1569618/24-1 de bula — RDC 14/11/2024 1569618/24-1 de bula — RDC 14/11/2024 me causar? VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12
5. Adverténcias e
precaugdes
7. ReacOes Adversas
Notificagao Notificagao
alteracdo de texto alteragdo de texto . .
03/07/2025 0875472/25-7 de bgula _RDC 03/07/2025 0875472/25-7 de bgula _RDC 03/07/2025 DIZERES LEGAIS VP/VPS 1 sist. aplic. x 3 ML
60/12 60/12




15/12/2025

Notificagao
alteracdo de texto
de bula - RDC
60/12

15/12/2025

Notificagao
alteragdo de texto
de bula - RDC
60/12

15/12/2025

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

Instrugbes de uso de
Xultophy®

VP/VPS

1 sist. aplic. x 3 ML
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