FASS ()

Suliqua

Sanofi AB

Injektionsvatska, |6sning i forfylld injektionspenna 100 enheter/ml+50 mikrogram/mi
(Tillhandahalls ej) (klar, farglos)

Diabeteslakemedel, insuliner och analoger for injektion, langverkande

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Insulin, glargin
Lixisenatid

ATC-kod:
A10AE54

Lakemedel fran Sanofi AB omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Suliqua injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 100 enheter/ml+33 mikrogram/ml och 100
enheter/ml+50 mikrogram/ml

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-05-04.

Indikationer

Suliqua ar avsett for behandling av vuxna med otillrackligt kontrollerad diabetes typ 2 for att férbattra den
glykemiska kontrollen som ett komplement till kost och motion tillsammans med metformin med eller utan
natrium-glukos-kotransportér 2 (SGLT-2) hdammare. (For studieresultat avseende effekten pa glykemisk
kontroll och de studerade populationerna, se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
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Suliqua finns tillganglig i tva olika forfyllda pennor som ger olika doseringsmajligheter; Suliqua-penna 10-40
respektive Suliqua-penna 30-60. Skillnaden mellan de tva pennornas styrkor bestar i pennans dosintervall.

® Suliqua 100 enheter/ml + 50 mikrogram/ml forfylld injektionspenna administreras i dossteg och
innehaller 10-40 enheter insulin glargin i kombination med 5-20 ug lixisenatid.
(Suliqua-penna 10-40).

® Suliqua 100 enheter/ml + 33 mikrogram/ml forfylld injektionspenna administreras i dossteg och
innehaller 30-60 enheter insulin glargin i kombination med 10-20 ug lixisenatid.
(Suliqua-penna 30-60).

For att undvika medicineringsfel maste forskrivaren forvissa sig om att ratt Suliqua-styrka och antal dossteg
anges i receptet (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Dosering
Suliquadosen ska doseras och titreras enligt den enskilda patientens insulinbehov. Lixisenatiddosen 6kas

eller minskas parallellt med insulin glargin-dosen och den beror aven pa vilken av pennorna som anvands.
Startdos

Behandling med basinsulin, glukagonliknande peptid-1 (GLP-1) receptoragonister eller perorala
glukossankande lakemedel forutom metformin och SGLT-2 hammare ska avslutas innan Suliqua-behandling

paborjas.

Startdosen Suliqua valjs baserat pa tidigare diabetesbehandling, och for att inte dverskrida den
rekommenderade startdosen for lixisenatid om 10 ug.

Tidigare behandling

Insulin-naiva Insulin glargin Insulin glargin
patienter (peroral an (100 enheter/ml)** (100 enheter/ml)**
ti-diabetes- =20 till <30 dossteg =30 till =60 dossteg

behandling eller
GLP-1 receptor-

agonister)
Suliqua 10 dossteg 20 dossteg
(10-40) penna (10 enheter/5 pug)* (20 enheter/10 pg)*
Startdos och penna Suliqua 30 dossteg
(30-60) penna (30 enheter/10 pg)*

* Enheter insulin glargin (100 enheter/ml)/ug lixisenatid
Patienter som tar mindre an 20 enheter insulin glargin kan anses likvardiga med insuli
n-naiva patienter.

** Overgdng frdn annat basinsulin:

® For basinsulin doserat 2 ganger dagligen eller insulin glargin (300 enheter/ml), ska den tidigare totala
dygnsdosen reduceras med 20 % nar man valjer startdos av Suliqua.
® For alla andra basinsuliner ska samma regel som for insulin glargin (100 enheter/ml) tillampas
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Maximal dygnsdos ar 60 enheter insulin glargin och 20 ug lixisenatid, motsvarande 60 dossteg.

Suliqua injiceras en gang dagligen inom en timme fére valfri maltid. Nar den Iampligaste maltiden valts ut
tas Suliqua-injektionen med fordel fére samma maltid varje dag.

Dostitrering
Suliqua ska doseras i enlighet med den enskilda patientens insulinbehov. Det rekommenderas att optimera

den glykemiska kontrollen genom dosjustering baserat pa fasteplasmaglukosvarden
(se avsnitt Farmakodynamik).
Tata kontroller av glukosvardet rekommenderas under évergangen och de féljande veckorna.

® Om patienten boérjar med Suliqua-penna 10-40, kan dosen titreras upp till 40 dossteg med denna
penna.
For doser >40 dossteg/dag maste titreringen fortsattas med Suliqua-penna 30-60.
Om patienten bérjar med Suliqua-penna 30-60, kan dosen titreras upp till 60 dossteg med denna
penna.

® For dagliga doser >60 dossteg/dag, ska Suliqua ej anvandas.

Patienter som justerar dosering eller tidpunkt ska endast géra detta i samverkan med sjukvardspersonal
och med [amplig glukosmatning.

Utebliven dos
Om en dos av Suliqua har missats ska den injiceras en timme fore nasta maltid.

Séarskilda patientgrupper

Aldre patienter

Suliqua kan anvandas av aldre patienter. Dosen ska anpassas individuellt, baserat pa glukosmonitorering.
Hos aldre kan en tilltagande férsamring av njurfunktionen leda till ett successivt minskat behov av insulin.
For lixisenatid behdvs ingen dosjustering utifran alder. Den kliniska erfarenheten av Suliqua hos patienter
>75 ar ar begransad.

Nedsatt njurfunktion

Suliqua rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och njursjukdom i slutstadiet da
det inte finns tillracklig klinisk erfarenhet av anvandning av lixisenatid.

Ingen dosjustering av lixisenatid beh6vs hos patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Hos
patienter med nedsatt njurfunktion kan insulinbehovet vara minskat pa grund av en minskad
insulinmetabolism. Hos patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion som anvander Suliqua kan
tatare glukosmonitorering och dosjustering behdvas.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av lixisenatid behdvs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se

avsnitt Farmakokinetik). Hos patienter med nedsatt leverfunktion kan insulinbehovet vara nedsatt till féljd
av minskad glukoneogenes och minskad insulinmetabolism. Tatare glukosmonitorering och dosjustering av
Suliqua kan behdévas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Det finns inget relevant behov av anvandning av Suliqua hos den pediatriska populationen.
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Administreringssatt

Suliqua administreras genom subkutan injektion i buken, 6verarmen eller laret.

Injektionsstallena ska roteras inom omradet (buk, 6verarm eller 1ar) fran en injektion till nésta for att minska
risken for lipodystrofi och kutan amyloidos (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Biverkningar).

Instruera patienterna att alltid anvanda en ny nal. Ateranvandning av nélar 6kar risken fér igentappta nalar,
vilket kan orsaka under- eller dverdosering av Suliqua. | handelse av igentappt nal, ska patienterna félja
instruktionerna i bruksanvisningen som medféljer bipacksedeln (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering).

En spruta far ej anvandas for att dra upp Suliqua ur cylinderampullen i en SoloStar forfylld penna. Detta for
att undvika medicineringsfel och potentiell dverdosering (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.
Diabetes mellitus typ 1

Suligqua ska inte anvandas hos patienter med diabetes mellitus typ 1 eller vid behandling av
diabetesketoacidos.

Rotation av injektionsstallet

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt vaxla injektionsstalle for att minska risken for lipodystrofi och
kutan amyloidos. Det finns en potentiell risk for fordrdjd insulinabsorption och férsamrad glykemisk kontroll

efter insulininjektioner pa stallen dar dessa reaktioner forekommer. En plétslig andring av injektionsstalle till
ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi. Overvakning av blodsockervardena rekommenderas
efter andring av injektionsstélle. Justering av dosen diabetesldkemedel kan ocksa behdvas.

Hypoglykemi
Hypoglykemi var den vanligaste observerade och rapporterade biverkan vid behandling med Suliqua (se

avsnitt Biverkningar). Hypoglykemi kan uppsta om Suliqua-dosen ar hégre an vad som behgvs.

Faktorer som okar benagenheten for hypoglykemi kraver sarskilt nara monitorering och kan gora
dosjustering nédvandig. Dessa faktorer innefattar:

byte av injektionsomrade

férbattrad insulinkanslighet (t.ex. genom eliminering av stressfaktorer)

ovana vid, 6kad eller Idngvarig fysisk aktivitet,

tillstétande sjukdomar (t.ex. krakningar, diarré),

otillrackligt fédointag,

uteblivna maltider,

alkoholkonsumtion,

vissa ej kompenserade endokrina stérningar (t.ex. hypotyreoidism och frdmre hypofys- eller
binjurebarksinsufficiens).

samtidig behandling med vissa andra lakemedel (se avsnitt Interaktioner).
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lixisenatid och/eller insulin i kombination med en sulfonureid kan ge en 6kad risk for hypoglykemi.
Suliqua ska darfér inte anvandas i kombination med en sulfonureid.

Suliqua ska doseras och titreras enligt den enskilda patientens insulinbehov (se avsnitt Dosering).

Akut pankreatit
Anvandning av GLP-1 receptoragonister har associerats med risk for att utveckla akut pankreatit. Ett fatal

fall av akut pankreatit med lixisenatid har rapporterats dven om ett orsakssamband inte har faststallts. Ett
fatal fall av akut pankreatit med lixisenatid har rapporterats dven om ett orsakssamband inte har faststallts.
Patienter bor informeras om de karaktaristiska symtomen pa akut pankreatit sdsom ihallande, svar
magsmarta. Vid misstanke om pankreatit ska behandling med Suliqua avbrytas. Om diagnosen akut
pankreatit bekraftas ska behandling med lixisenatid inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter
med anamnes pa tidigare pankreatit.

Svar gastrointestinal sjukdom

Anvandning av GLP-1-receptoragonister kan vara associerat med gastrointestinala biverkningar (se
avsnitt Biverkningar). Behandling med Suliqua har inte studerats hos patienter med svar gastrointestinal
sjukdom, inklusive svar gastropares och Suliqua rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Gravt nedsatt njurfunktion

Det finns ingen klinisk erfarenhet hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kretininclearance mindre an
30 ml/min) eller njursjukdom i slutstadiet. Behandling med Suliqua rekommenderas inte till patienter med
gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Samtidig anvandning av andra lakemedel

Fordréjningen av magsackstdmningen vid lixisenatidbehandling kan minska absorptionshastigheten av
peroralt administrerade lakemedel. Suliqua ska ges med forsiktighet hos patienter som far peroralt
administrerade lakemedel som kraver snabb gastrointestinal absorption, noggrann klinisk évervakning eller
som har ett snavt terapeutiskt intervall. Sarskilda rekommendationer angaende sadana lakemedel ges
under avsnitt Interaktioner.

Dehydrering
Patienter som behandlas med Suliqua ska informeras om den potentiella risken fér dehydrering i samband

med gastrointestinala biverkningar och vidta atgarder for att undvika vatskebrist.

Antikroppsbildning

Administrering av Suliqua kan leda till att antikroppar mot insulin glargin och/eller lixisenatid bildas. |
sallsynta fall kan forekomsten av sadana antikroppar krava justering av dosen for att korrigera en tendens
till hyper- eller hypoglykemi.

Undvikande av felmedicinering

Patienterna maste instrueras att alltid kontrollera etiketten pa injektionspennan fére varje injektion for att
undvika forvaxling mellan de tva olika styrkorna av Suliqua eller med andra injektionslakemedel vid
diabetes.

For att undvika doseringsfel och potentiell 6verdosering sa ska varken patienter eller sjukvardspersonal
anvanda en spruta for att dra upp lakemedel fran cylinderampullen i injektionspennan.
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Diabeteslakemedel som inte studerats i kombination med Suligua
Suliqua i kombination med dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4) hammare, sulfonureider, glinider och pioglitazon
har inte studerats.

Resa
For att undvika doseringsfel och potentiell 6verdosering vid byte mellan olika tidszoner bér patienten
radfraga lakaren innan resa.

Hjdlpdmnen
Detta Idkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs ar nastintill "natriumfritt”.
Detta lakemedel innehaller metakresol vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Suliqua. Informationen nedan baseras pa studier av de enskilda
substanserna.

Farmakodynamiska interaktioner

Det finns ett antal substanser som paverkar glukosmetabolismen sa att dosen av Suliqua kan behéva
justeras.

Substanser som kan 6ka den blodsockersankande effekten och dka benagenheten for hypoglykemi
inkluderar lakemedel fér behandling av hyperglykemi, ACE-hammare (angiotensin converting enzyme),
disopyramid, fibrater, fluoxetin, monoaminoxidas (MAO)-hammare, pentoxifyllin, propoxifen, salicylater och
sulfonamidantibiotika.

Substanser som kan minska den blodsockersankande effekten inkluderar kortikosteroider, danazol,
diazoxid, diuretika, glukagon, isoniazid, 6strogener och progestogener, fentiazinderivat, somatropin,
sympatomimetika (t.ex. epinefrin [adrenalin], salbutamol, terbutalin), tyroideahormoner, atypiska
antipsykotiska lakemedel (t.ex. klozapin och olanzapin) och proteashammare.

Betablockerare, klonidin, litiumsalter eller alkohol kan antingen forstarka eller férsvaga insulinets
blodsockerséankande effekt. Pentamidin kan fororsaka hypoglykemi som ibland kan féljas av hyperglykemi.

Under paverkan av sympatikolytiska ldkemedel sasom betablockerare, klonidin, guanetidin och reserpin kan
dessutom tecknen pa adrenerg respons forsvagas eller utebli.

Farmakokinetiska interaktioner

Lixisenatid &r en peptid och metaboliseras inte av cytokrom P450. | in vitro-studier paverkade inte
lixisenatid aktiviteten hos cytokrom P450-enzymer eller humana transportproteiner som testades.
Inga farmakokinetiska interaktioner ar kanda for insulin glargin.

Effekten av magsdckstémning pa peroralt administrerade lakemedel

Fordréjningen av magsackstomningen vid lixisenatidbehandling kan minska absorptionshastigheten av
peroralt administrerade lakemedel. Patienter som far Idkemedel med antingen snavt terapeutiskt intervall
eller lakemedel som kraver noggrann klinisk monitorering ska fdljas noggrant, sarskilt vid initiering av
behandling med lixisenatid. Dessa |dkemedel ska tas pa ett standardiserat satt i forhallande till lixisenatid.
Om sadana ladkemedel ska tas tillsammans med mat, ska patienterna radas att om majligt ta dem till en
maltid som lixisenatid inte tas infor.
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For perorala lakemedel som &r sarskilt beroende av troskelkoncentrationer for effekt, sdésom antibiotika, ska
patienter radas att ta dessa lakemedel minst 1 timme fore eller 4 timmar efter lixisenatidinjektionen.

Magsaftsresistenta beredningar som innehaller substanser som ar kansliga fér nedbrytning i magen ska tas
1 timme fore eller 4 timmar efter lixisenatidinjektion.

Paracetamol
Paracetamol anvandes som ett modellakemedel for att utvardera lixisenatids effekt pa magséackstomning.
Efter administrering av en singeldos om 1000 mg paracetamol var AUC och t, for paracetamol oférandrade

oavsett tidpunkt for administrering (fore eller efter lixisenatidinjektion). Vid administrering 1 eller 4 timmar
efter injektion med 10 mikrogram lixisenatid, minskades Cmax for paracetamol med 29 % respektive 31%

och medianvardet for b ax fordrojdes med 2,0 respektive 1,75 timmar. En ytterligare fordréjning av tax
och minskning av Cmax for paracetamol predikteras med underhallsdosen pa 20 mikrogram.

Ingen paverkan pa Cmax och tax for paracetamol observerades da paracetamol administrerades 1 timme
fore lixisenatid.

Baserat pa dessa resultat kravs ingen dosjustering av paracetamol. Den observerade fordrojningen av b ax

nar paracetamol administreras 1-4 timmar efter lixisenatid ska dock beaktas nar snabbt insattande effekt
av paracetamol kravs.

Perorala preventivmedel
Efter administrering av en singeldos av ett peroralt preventivmedel (etinylestradiol 0,03 mg/levonorgestrel

0,15 mg) 1 timme fore eller 11 timmar efter 10 ug lixisenatid, var Cmax, AUC, tl/2 och tmax for etinylestradiol

och levonorgestrel oférandrade.

Vid administrering av det perorala preventivmedlet 1 timme fére eller 4 timmar efter lixisenatid paverkades
inte AUC och t, for etinylestradiol och levonorgestrel. Daremot minskade Cmax for etinylestradiol med 52 %

respektive 39 % och Cmax for levonorgestrel minskade med 46 % respektive 20 % samtidigt som
medianvardet for tax fordréjdes med 1 till 3 timmar.
Minskningen av Cmax har begransad klinisk relevans och ingen dosjustering av perorala preventivmedel

kravs.

Atorvastatin
Nar lixisenatid 20 pg och atorvastatin 40 mg administrerades samtidigt pa morgonen i 6 dagar, paverkades
inte exponeringen for atorvastatin, medan Cmax minskade med 31 % och b ax fordréjdes med 3,25 timmar.

Ingen sadan 6kning av b ax observerades nar atorvastatin administrerades pa kvallen och lixisenatid pa

morgonen men AUC och Cmax for atorvastatin 6kade med 27 % respektive 66 %.

Dessa forandringar ar inte kliniskt relevanta och darfor kravs ingen dosjustering av atorvastatin vid
samtidig administrering med lixisenatid.

Warfarin och andra kumarinderivat
Efter samtidig administrering av warfarin 25 mg med upprepad dosering av lixisenatid 20 ug, paverkades
inte AUC eller INR (International Normalised Ratio) medan Cmax reducerades med 19 % och b ax fordrojdes

med 7 timmar.
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Baserat pa dessa resultat kravs ingen dosjustering av warfarin vid samtidig administrering med lixisenatid.
Det rekommenderas dock att INR dljs noggrant hos patienter som far warfarin och/eller kumarinderivat, vid
initiering eller avslutande av behandling med lixisenatid.

Digoxin
Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 ug och digoxin 0,25 mg vid jamviktskoncentration,
paverkades inte AUC for digoxin. T ax for digoxin fordrojdes med 1,5 timmar och Cmax reducerades med

26 %.
Baserat pa dessa resultat kravs ingen dosjustering av digoxin vid samtidig administrering med lixisenatid.

Ramipril
Efter samtidig administrering av lixisenatid 20 mikrogram och ramipril 5 mg under 6 dagar ékade AUC fér
ramipril med 21 % medan Cmax minskade med 63 %. AUC och Cmax for den aktiva metaboliten (ramiprilat)

paverkades inte. Tmax for ramipril och ramiprilat férdréjdes med ca 2,5 timmar.

Baserat pa dessa resultat krévs ingen dosjustering av ramipril nar det administreras samtidigt med
lixisenatid.

Graviditet

Fertila kvinnor
Suliqua rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Graviditet
Det finns inga data fran kliniska studier av anvandning av Suliqua, insulin glargin eller lixisenatid hos
gravida kvinnor.

En stor mangd data pa gravida kvinnor (6ver 1000 fullbordade graviditeter) med insulin glargin tyder inte
pa missbildningar eller fetal/neonatal toxicitet orsakad av insulin glargin. Djurstudier tyder inte pa nagon
reproduktionstoxicitet for insulin glargin.

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av lixisenatid hos gravida kvinnor. Djurstudier
med lixisenatid har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Suliqgua rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det ar inte kant huruvida insulin glargin eller lixisenatid utséndras i bréstmjélk hos manniska. En risk for det
nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Suliqua.

Fertilitet

Djurstudier med lixisenatid eller insulin glargin tyder inte pa direkt skadliga effekter med avseende pa
fertilitet.

Trafik

Suliqua har ingen eller férsumbar paverkan pa formagan att kora eller anvanda maskiner. Patientens
koncentrations- och reaktionsférmaga kan forsamras till f6ljd av hypoglykemi eller hyperglykemi eller
exempelvis till foljd av nedsatt synférmaga. Detta kan innebara en risk i situationer dar denna formaga ar
sarskilt viktig (t.ex. nar man kor bil eller anvander maskiner).
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Patienterna bor uppmanas att férsdka undvika hypoglykemi under bilkérning och maskinanvandning. Detta
ar galler sarskilt for patienter som har férsvagade varningssignaler fér hypoglykemi eller saknar
varningssignaler, och for dem som ofta har episoder med hypoglykemi. Under dessa omstandigheter bor
man dvervaga om det ar Ilampligt att kéra bil eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterats vid behandling med Suliqua var hypoglykemi och

gastrointestinala biverkningar (se avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan).

Lista med biverkningar i tabellform

Féljande associerade biverkningar fran kliniska studier, klassificerade efter organsystem och i minskande
frekvensordning, listas nedan (mycket vanlig: =1/10; vanlig: =1/100, <1/10;
mindre vanlig: =1/1000, <1/100; sallsynt =1/10 000, <1/1000: mycket sallsynt; <1/10 000, ingen kand

frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom respektive frekvensgrupp redovisas biverkningarna
efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Rapporterade biverkningar

administreringsst
allet

Klassificering av Frekvens
organsystem
Mycket vanlig  [Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Ingen kand
frekvens
Infektioner och in Nasofaryngit
festationer Ovre luftvagsinfe
ktion
Immunsystemet Urtikaria
Metabolism och |Hypoglykemi
nutrition
Centrala och peri Yrsel Huvudvark
fera
nervsystemet
Magtarmkanalen lllamaende Dyspepsi Fordrojd
Diarré Buksmarta magsackstémnin
Kradkningar g
Lever och Kolelitiasis
gallvagar Kolecystit
Hud och subkuta Kutan amyloidos
n vavnad Lipodystrofi
Allmanna Reaktioner vid  |Trétthet
symtom och/eller injektionsstallet
symtom vid

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Hypoglykemi

Tabellen nedan beskriver frekvensen av dokumenterad symtomatisk hypoglykemi (<3,9 mmol/l) och svar
hypoglykemi for bade Suliqua och jamforelseladkemedlet*+*,

Tabell 2: Dokumenterade symtomatiska eller svara hypoglykemiska biverkningar

Insulin-naiva patienter Byte fran basinsulin Byte fran GLP-1
receptoragonist***
Suliqua |Insulin glar|Lixisenatid| Suliqua |Insulin glar| Suligua |GLP-1 rece
gin gin ptor-
agonist*¥*
N 469 467 233 365 365 255 256
Dokumenterad symto
matisk hypoglykemi*
Patienter 120 110 15 146 155 71 6
med (25,6%) | (23,6%) (6,4%) (40,0%) | (42,5%) | (27,8%) (2,3%)
handelse,
n (%)
Handelser 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22 1,54 0,08
per patient
ar, n
Svar hypoglykemi**
Handelser 0 <0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0
per patient
ar, n

* Dokumenterad symtomatisk hypoglykemi var en handelse vid vilken typiska symtom pa hypoglykemi atfo
lides av uppmatt plasmaglukoskoncentration pa <3.9 mmol/I.
** Syar symtomatisk hypoglykemi var en handelse som kravde aktiv hjalp fran en annan person for att ge
kolhydrater, glukagon eller andra dterupplivande atgarder.
**x |iraglutid, exenatid BID (tva ganger dagligen) eller langsam frislappning, dulaglutid eller albiglutid

Gastrointestinala besvar

Gastrointestinala biverkningar (illamaende, krakningar och diarré) var frekvent rapporterade biverkningar
under behandlingsperioden. Hos patienter som behandlades med Suliqua var férekomsten av illamaende,
krakningar och diarré relaterat till behandling 8,4%, 2,2% respektive 2,2%. Gastrointestinala biverkningar
var huvudsakligen lindriga och av 6vergaende art.

Immunsystemet

Allergiska reaktioner (urtikaria) som madjligen ar associerade med Suliqua har rapporterats hos 0,3 % av
patienterna. Fall av generaliserad allergisk reaktion inklusive anafylaktisk reaktion och angioddem har
rapporterats under tiden som insulin glargin respektive lixisenatid marknadsforts.

Immunogenicitet

Administrering av Suliqua kan orsaka bildning av antikroppar mot insulin glargin och/eller lixisenatid.
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Forekomsten av antikroppsbildning mot insulin glargin var 21% respektive 26,2%. Hos ca 93% av
patienterna uppvisade antikroppar mot insulin glargin korsreaktivitet med humaninsulin. Férekomsten av
antikroppsbildning mot lixisenatid var ca 43%. Varken antikroppsstatus mot insulin glargin eller lixisenatid
hade nagon kliniskt relevant inverkan pa sakerhet eller effekt.

Hud och subkutan vavnad

Lipodystrofi och kutan amyloidos kan upptrada i injektionsomradet och fordréja den lokala
insulinabsorptionen. Kontinuerlig vaxling av injektionsstalle inom det angivna injektionsomradet kan bidra
till att minska eller férhindra dessa reaktioner (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Reaktioner vid injektionsstallet
Vissa patienter (1,7%) som anvander insulininnehallande behandling, inklusive Suliqua, har upplevt erytem,
lokalt 6dem och klada vid injektionsstallet.

Hjértfrekvens
Okning av hjartfrekvens har rapporterats vid anvandning av GLP1-receptoragonister och en dvergaende

okning sags aven i vissa studier med lixisenatid. Ingen 6kning av den genomsnittliga hjartfrekvensen sags i
nagon av alla fas 3-studier med Suliqua.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
Hypoglykemi och gastrointestinala biverkningar kan utvecklas om patienten far en hogre dos av Suliqua &n

vad som behovs.

Lindrig hypoglykemi kan vanligen dtgardas genom intag av kolhydrater. Justering av dosering,
maltidsmonster eller fysisk aktivitet kan bli nédvandigt. Allvarligare hypoglykemiska episoder med koma,
kramper eller neurologiska stérningar kan behandlas med glukagon eller koncentrerad intravends glukos.
Fortsatt kolhydratintag och observation rekommenderas for att forhindra aterfall.

| fall av gastrointestinala biverkningar ska lamplig understdodjande behandling initieras enligt patientens
kliniska tecken och symtom.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Suliqua ar en kombinationsprodukt av tva aktiva substanser med komplementara verkningsmekanismer for
att férbattra den glykemiska kontrollen: insulin glargin, en basinsulinanalog (med huvudsaklig effekt pa
fasteplasmaglukos), och lixisenatid, en GLP-1-receptoragonist (med huvudsaklig effekt pa postprandiellt
plasmaglukos).
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Insulin glargin
Den primara effekten av insulin, inklusive insulin glargin, ar reglering av glukosmetabolismen. Insulin och

dess analoger sanker blodsockernivaerna genom att stimulera ett perifert glukosupptag, sarskilt i
skelettmuskulatur och fettvav, samt genom att hamma glukosproduktionen i levern. Insulin hammar lipolys
i fettceller, hammar proteolys och ékar proteinsyntesen.

Lixisenatid

Lixisenatid &r en GLP-1 receptoragonist. GLP-1-receptorn &r malet fér nativt GLP-1, ett endogent
inkretinhormon som forstarker den glukosberoende insulininséndringen fran betacellerna i pankreas och
undertrycker glukagonsekretionen fran alfaceller i pankreas.

Lixisenatid stimulerar insulininséndring vid férhojt blodglukos men inte vid normoglykemi, vilket begransar
riskerna for hypoglykemi. Parallellt undertrycks glukagonsekretion. | fall av hypoglykemi bevaras glukagons
raddningsmekanism.

En injektion lixisenatid fére maltid fordréjer magsackstémningen och minskar darmed hastigheten med
vilken glukos fran intagen maltid kommer ut i cirkulationen.

Farmakodynamisk effekt

Suliqua
Kombinationen av insulin glargin och lixisenatid har ingen paverkan pa insulin glargins farmakokinetik.

Kombinationen insulin glargin+lixisenatids paverkan pa lixisenatids farmakokinetik har inte studerats i
fas 1-studier.

Insulin glargin som ges ensamt har en relativt konstant tid-koncentrationsprofil utan nagon uttalad topp
over 24 timmar. | linje med detta ségs en liknande profil avseende glukosutnyttjande per tidsenhet da
kombinationen insulin glargin och lixisenatid gavs.

Anslagstiden for alla insuliner, inklusive Suliqua, kan variera mellan och inom individer.

Insulin glargin
| kliniska studier med insulin glargin (100 enheter/ml) var den glukossankande effekten av intravendst

administrerat insulin glargin ungefar lika stor vid samma dos som fér humant insulin.

Lixisenatid
| en 28 dagars placebokontrollerad studie pa patienter med diabetes typ 2 minskade 5-20 ug lixisenatid de
postprandiella blodglukosvardena statistiskt signifikant, efter frukost, lunch och kvallsmat.

Magséackstémning

Efter en standardiserad och markt testmaltid, i ovan refererad studie, bekraftades att lixisenatid
forlangsammar magsackstémningen och darigenom minskar den postprandiella glukosabsorptionen.
Effekten pa magsackstémningen kvarstod vid studieslut.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten av Suliqua pa glykemisk kontroll utvarderades i tre randomiserade kliniska studier
pa patienter med diabetes typ 2:

® Som tillagg till metformin [insulinnaival]
® Byte fran basinsulin
® Byte fran GLP-1 receptoragonist

| bada de kliniska studierna med aktiva kontroller gav Suliqua kliniskt och statistiskt signifikanta
férbattringar av hemoglobin Alc (HbAlc).
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Att nd lagre HbAlc-nivaer och stérre HbAlc-minskning 6kade inte hypoglykemifrekvensen hos
kombinationsbehandling gentemot insulin glargin ensamt (se avsnitt Biverkningar).

| den kliniska studien av Suliqua som tillagg till metformin pabérjades behandlingen vid 10 dossteg

(10 enheter insulin glargin och 5 ug lixisenatid). | den kliniska studien dar byte gjordes fran basinsulin var
startdosen 20 dossteg (20 enheter insulin glargin och 10 ug lixisenatid) eller 30 dossteg (30 enheter insulin
glargin och 10 ug lixisenatid), se avsnitt Dosering, beroende pa tidigare insulindos.

| bdda studierna titrerades dosen en gang per vecka, baserat pa egenuppmatta fasteplasmaglukosvarden.

Tillaggsbehandling i kombination med metformin [insulinnaiva]

Klinisk studie pa patienter med diabetes typ 2, otillrdckligt kontrollerade med peroral glukossénkande
behandling (OAD)

Totalt 1170 patienter med diabetes mellitus typ 2 randomiserades i en 6ppen 30-veckors studie med aktiva
kontroller for att utvardera Suliquas effekt och sakerhet jamfért med de individuella substanserna, insulin
glargin (100 enheter/ml) och lixisenatid (20 ug).

Patienter med diabetes mellitus typ 2, behandlade med endast metformin eller metformin med tilldgg av
ett andra peroralt glukossédnkande ldkemedel sdsom sulfonureid eller glinid eller en SGLT-2-hammare eller
en dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)-hammare och som tidigare varit otillrackligt behandlade (HbAlc-intervall
7,5-10% for patienter som tidigare fatt metformin enbart och 7-9% for patienter som tidigare fatt metformin
och ett andra peroralt glukosséankande lIdkemedel) gick in i en 4-veckors initieringsfas. Under denna fas
optimerades metforminbehandlingen och eventuell behandling med andra OAD avbrdts. | slutet av
initieringsfasen randomiserades de patienter som fortfarande var otillrackligt kontrollerade (HbAlc 7-10%)
till antingen Suliqua, insulin glargin eller lixisenatid. Av de 1479 patienter som startade initieringsfasen
randomiserades 1170. Huvudskalet till att inte randomiseras var att patienten hade ett
fasteplasmaglukosvarde >13,9 mmol/l och HbAlc <7% eller >10% vid slutet av initieringsfasen.

Den randomiserade populationen med diabetes typ 2 hade f6ljande karaktaristika: medelaldern var 58,4 ar,
majoriteten (57,1 %) var mellan 50 och 64 ar, och 50,6 % var man. Det genomsnittliga utgangsvardet for

BMI var 31,7 kg/mz, dar 63,4 % av patienterna hade ett BMI =30 kg/mz. Patienterna hade i medeltal haft
diabetes i cirka 9 ar. Metformin var en obligatorisk bakgrundsbehandling och 58 % av patienterna erholl ett
andra peroralt glukosséankande lakemedel vid screening, som for 54% av patienterna var en sulfonureid.

Vid vecka 30 visade Suliqua statistiskt signifikanta forbattringar av HbAlc (p-varde <0,0001) jamfért med
de enskilda substanserna. | en fordefinierad analys av detta primara effektmatt var de observerade
skillnaderna i linje med hansyn till utgangsvardet for HbAlc (<8 % eller =8 %) eller OAD-anvandning vid
utgangslaget (metformin enbart eller metformin samt ett andra OAD.)

Se tabell och figur nedan for studiens évriga effektmatt.

Tabell 3: Resultat vid vecka 30 - Tilldggsbehandling till metformin (mITT-population; Modified
Intention-To-Treat: modifierad avsikt att behandla)

Suliqua Insulin glargin Lixisenatid
Antal forsokspersoner 468 466 233
(mITT)
HbAlc (%)
Utgangsvarde 8,1 8,1 8,1
(genomsnitt efter
initieringsfas)
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Studieslut (genomsnitt)

6,5

6,8

7,3

Genomsnittlig skillnad
fran utgangsvardet
beraknat med minsta
kvadratmetoden

-1,6

-1,3

-0,9

Skillnad mot insulin glargi
n

[95% konfidensintervall]
(p-varde)

-0,3
[-0,4,-0,2] (<0,0001)

Skillnad mot lixisenatid
[95% konfidensintervall]
(p-varde)

-0,8
[-0,9,-0,7]
(<0,0001)

Antal patienter (%) som
nar HbAlc <7% vid vecka
30*

345 (74%)

277 (59%)

77 (33%)

Fasteplasmaglukos (mmol/l)

Utgangsvarde
(genomsnitt)

9,88

9,75

9,79

Studieslut (genomsnitt)

6,32

6,53

8,27

Genomsnittlig skillnad
fran utgangsvardet
berdaknat med minsta
kvadratmetoden

-3,46

-3,27

-1,50

Genomsnittlig skillnad
mot glargin beraknat med
minsta kvadratmetoden
[95% konfidensintervall]
(p-varde)

-0,19
[-0,420 till 0,038]
(0,1017)

Genomsnittlig skillnad
mot lixisenatid beraknat
med minsta
kvadratmetoden

[95% konfidensintervall]
(p-varde)

-1,96
[-2,246 till -1,682]
(<0,0001)

2-timmars postprandiellt glukos (mmol/l)**

Genomsnittligt
utgdngsvarde

15,19

14,61

14,72

Studieslut (genomsnitt)

9,15

11,35

9,99

Skillnad fran
utgangsvardet beraknat
med minsta
kvadratmetoden

-5,68

-3,31

-4,58

Genomesnittlig skillnad
mot glargin beraknat med
minsta kvadratmetoden
[95% konfidensintervall]

-2,38
(-2,79 till -1,96)

Genomesnittlig skillnad
mot lixisenatid beraknat

-1,10
(-1,63 till -0,57)
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med minsta
kvadratmetoden
[95% konfidensintervall]

Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Genomsnittligt
utgangsvarde

89,4

89,8

90,8

Genomsnittlig skillnad
fran utgangsvardet
beraknat med minsta
kvadratmetoden

0.3

1,1

-2,3

Jamférelse mot insulin gla
rgin

[95% konfidensintervall]
(p-varde)

1,4
[-1,9 till -0,9]
(<0,0001)

Jamforelse mot lixisenatid
[95% konfidensintervall]*

2,01
[1.4 till 2,6]

Antal (%) patienter som
nar HbAlc <7% utan
6kning i kroppsvikt vid
vecka 30

202
(43,2%)

117
(25,1%)

65
(27,9%)

Proportionell skillnad mot
insulin glargin

[95% konfidensintervall]
(p-varde)

18,1
[12,2 till 24,0]
(<0,0001)

Proportionell skillnad mot
lixisenatid
[95% konfidensintervall]*

15,2
[8.1 till 22,4]

Insulin glargin daglig dos

Genomsnittlig insulin-dos
vid vecka 30 enl minsta
kvadratmetoden

39,8

40,5

NA

*Ej inkluderade i den férdefinierade testproceduren fér nedtrappning.
**Postprandiellt plasmaglukos efter 2 timmar minus glukosvardet fore maltid

Figur 1: Genomsnittligt HbAlc (%) vid besék under 30-veckors randomiserad behandlingsperiod - mITT

population
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Patienter i Suliqua-gruppen rapporterade en statistiskt signifikant ytterligare minskning i medelprofilen vid
7-punktsmatning av sjalvmonitorerad plasmaglukos (SMPG) fran utgangsvarde till vecka 30 (-3,35 mmol/l),
jamfort med patienter i insulin glargin-gruppen (-2,66 mmol/l; skillnad -0,69 mmol/l) och patienter i
lixisenatid-gruppen (-1,95 mmol/I; skillnad -1,40 mmol/l) (p<0,0001 for bada jamférelserna). Vid alla
tidpunkter var medelplasmaglukosvarden vid tidpunkten 30 veckor lagre i Suliqua-gruppen an i bade insulin
glargin-gruppen och lixisenatid-gruppen. Det enda undantaget var vardet fore frukost, som var liknande
mellan Suliqua-gruppen och insulin glargin-gruppen.

Byte frén basinsulin

Klinisk studie pa patienter med diabetes typ 2, otillrackligt kontrollerade med basinsulin

Totalt 736 patienter med diabetes typ 2 deltog i en randomiserad 30 veckor lang 6ppen, tvaarmad
multicenterstudie med aktiva kontroller och parallella grupper. Studien utvarderade Suliquas effekt och
sakerhet jamfort med insulin glargin (100 enheter/ml).

Patienter hade vid screening diabetes typ 2, hade behandlats med basinsulin i minst 6 manader med en
stabil daglig dos mellan 15 och 40 IE enbart eller kombinerat med ett eller tva OAD (metformin eller en
sulfonureid eller en glinid, SGLT-2 hammare eller en DPP-4-hammare), hade ett HbAlc mellan 7,5 % och
10 % (genomsnittligt HbAlc 8,5 % vid screening) och ett fasteplasmaglukos mindre an eller lika med
10,0 mmol/l eller 11,1 mmol/l beroende pa tidigare diabetesbehandling.

Efter screening pabdrjade behdriga patienter (n=1018) en 6 veckors initieringsperiod dar de kvarstod pa,
alternativt bytte till behandling med, insulin glargin, i det fall de tidigare stod pa ett annat basinsulin. Deras
insulindos titrerades/stabiliserades och de som tidigare statt pa metformin fortsatte med detta. Eventuella
andra OAD sattes ut.

Patienter som vid slutet av initieringsperioden hade ett HbAlc mellan 7 och 10% , fasteplasmaglukos
<7,77 mmol/l och en daglig dos insulin glargin om 20 till 50 enheter randomiserades till antingen Suliqua
(n=367) eller insulin glargin (n=369).
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Denna population med diabetes typ 2 hade féljande karaktaristika: medelaldern var 60,0 ar, dar majoriteten
(56,3 %) var mellan 50 och 64 ar, och 53,3 % var kvinnor. Genomsnittligt utgangsvarde fér BMI var

31,1 kg/mz, dar 57,3 % av patienterna hade ett BMI =30 kg/mz. Patienterna hade i medeltal haft diabetes i
cirka 12 ar och den genomsnittliga tiden for tidigare basinsulinbehandling var ca 3 ar. Vid screening fick
64,4 % av patienterna insulin glargin som basinsulin och 95% erhdll samtidigt minst ett andra peroralt
glukossankande lakemedel.

Vid vecka 30 visade Suliqua statistiskt signifikant forbattring av HbAlc (p-varde <0,0001) jdmfért med
insulin glargin.

Se tabell och figur nedan for studiens 6vriga effektmatt.

Tabell 4: Resultat vid vecka 30 - Studiepopulation: Patienter med diabetes typ 2, otillrackligt kontrollerade
med basinsulin (mITT: modified intention-to-treat)

Suliqua Insulin glargin
Antal féorsokspersoner (mITT) 366 365
HbAlc (%)
Ugangsvarde (genomsnitt; efter (8.1 8.1
initieringsfas)
Studieslut (genomsnitt) 6.9 7.5
Genomsnittlig forandring fran -1.1 -0.6
utgangsvardet berdknat med
minsta kvadratmetoden
Skillnad mot insulin glargin -0.5
[95% konfidensintervall] [-0.6, -0.4]
(p-varde) (<0.0001)

Patienter [n (%)] som nar HbAlc <
7% vid vecka 30%*

201 (54,9%)

108 (29,6%)

Fasteplasmaglukos (mmol/l)

Utgangsvarde (genomsnitt) 7,33 7,32
Studieslut (genomsnitt) 6,78 6,69
Genomsnittlig forandring fran -0,35 -0,46
utgdngsvardet berdknat med

minsta kvadratmetoden

Skillnad mot insulin glargin 0,11

[95% konfidensintervall] (-0,21 till 0,43)

2 timmars PPG (mmol/L)**

Utgangsvarde (genomsnitt) 14,85 14,97
Studieslut (genomsnitt) 9,91 13,41
Genomsnittlig forandring fran -4,72 -1,39
utgdngsvardet beraknat med

minsta kvadratmetoden

Genomsnittlig skillnad mot glargin |-3,33

berdaknat med minsta (-3,89 till -2,77)

kvadratmetoden

[95% konfidensintervall]

Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Utgangsvarde (genomsnitt) 87,8 87,1
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insulindos vid vecka 30 beraknat
med minsta kvadratmetoden

Genomsnittlig forandring fran -0,7 0,7
utgangsvarde beraknat med

minsta kvadratmetoden

Jamférelse mot insulin glargin -1,4

[95% konfidensintervall] [-1,8 till -0,9]

(p-varde) (<0,0001)

Antal (%) patienter som nar HbAlc (125 49
< 7% utan 6kad kroppsvikt vid (34,2%) (13,4%)
vecka 30

Proportionell skillnad mot insulin gl {20,8

argin [15,0 till 26,7]

[95% konfidensintervall] (<0,0001)

(p-varde)

Dygnsdos insulin glargin

Utgangsvarde (genomsnitt) 35,0 35,2
Effektmatt (genomsnitt) 46,7 46,7
Genomsnittlig férandring av 10,6 10,9

*Ej inkluderade i den fordefinierade testproceduren for nedtrappning.
**Postprandiellt plasmaglukos efter 2 timmar minus glukosvardet fore maltid

Figur 2: Genomsnittligt HbAlc (%) vid besék under 30-veckors randomiserad behandlingsperiod - mITT

population
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Klinisk studie i patienter med diabetes typ 2, otillrdckligt kontrollerade med GLP-1 receptoragonist
Effekten och sakerheten for Suliqua jamfort med infér studien oférandrad GLP-1 receptoragonistbehandling
studerades i en 26-veckors, randomiserad, éppen studie. Studien inkluderade 514 patienter med
otillrackligt kontrollerad typ 2 diabetes mellitus (HbAC1lc-vérde pa 7% till 9% bada inkluderande) som
behandlats i minst 4 manader med liraglutid eller exenatid eller i minst 6 manader med dulaglutid,
albiglutid eller langtidsverkande exenatid, alla vid maximal tolererad dos, och metformin ensamt eller i
kombination med pioglitazon, en SGLT-2 hdAmmare eller bade och. Ldmpliga patienter randomiserades till
att fa antingen Suliqua eller till att fortsatta sin tidigare behandling med GLP-1 receptoragonist, bagge i
kombination med sina tidigare perorala anti-diabetesbehandlingar.

Vid screening behandlades 59,7% av férsokspersonerna med en eller tva ganger dagligen

GLP-1 receptoragonist, och 40,3% fick GLP-1 receptoragonist en gang per vecka. Vid screening behandlades
6,6% av forsdkspersonerna med pioglitazon och 10,1% en SGLT-2 hammare i kombination med metformin.
Studiepopulationen hade féljande egenskaper: medeldldern var 59,6 ar, 52,5% av férsékspersonerna var
man. Genomsnittlig diabetesduration var 11 ar, genomsnittlig duration av tidigare

GLP-1 receptoragonistbehandling var 1,9 ar, genomsnittligt BMI var ca. 32,9 kg/mz, genomsnittligt eGFR var
87,3 mli/min/1,73 m? och 90,7% av patienterna hade ett eGFR-varde =60 ml/min.

Vid vecka 26 visade Suliqua statistiskt signifikant forbattring av HbAlc (p <0,0001). En férutbestamd analys
uppdelad pa subtyp av GLP-1 receptoragonist (en/tva ganger dagligen eller veckovis dosering) som
anvandes vid screening visade att férandringen av HbAlc i vecka 26 var liknande for varje subgrupp och i
linje med den primara analysen for den dvergripande populationen. Den dagliga genomsnittliga dosen
Suliqua vid vecka 26 var 43,5 dossteg.

Se tabell och figur nedan fér studiens 6vriga effektmatt.

Tabell 5: Resultat vid 26 veckor - Studie diabetes typ 2, okontrollerad med GLP-1 receptoragonist mITT
population

Suliqua GLP-1 receptoragonist*
Antal forsokspersoner (mITT) 252 253

HbAlc (%)
Utgangsvarde (genomsnitt; efter 7.8 7,8
initieringsfas)
Studieslut (genomsnitt) 6,7 7.4
Genomsnittlig forandring fran -1,0 -0,4
utgangsvardet berdknat med
minsta kvadratmetoden
Skillnad mot GLP-1 receptoragonist -0,6 [-0,8, -0,5]
(<0,0001)

[95% konfidensintervall]
(p-varde)

Patienter [n (%)] som nar HbAlc < 156 (61,9%) 65 (25,7%)
7% vid vecka 26
Proportionell skillnad (95% 36,1% (28,1% till 44%)
konfidensintervall) mot GLP-1 rece
ptoragonist
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p-varde <0,0001

Fasteplasmaglukos (mmol/L)

Utgangsvarde (genomsnitt) 9,06 9,45
Studieslut (genomsnitt) 6,86 8,66
Genomsnittlig férandring fran -2,28 -0,60

utgangsvardet beraknat med
minsta kvadratmetoden

Skillnad mot GLP-1 receptoragonist -1,67
(-2,00 till -1,34)
[95% konfidensintervall] (<0,0001)
(p-varde)

2 timmars PPG (mmol/L)**

Utgangsvarde (genomsnitt) 13,60 13,78

Studieslut (genomsnitt) 9,68 12,59

Genomsnittlig forandring fran -4,0 -1,11
utgdngsvardet berdknat med
minsta kvadratmetoden

Skillnad fran utgangsvardet -2,9
berdknat med minsta (-3,42 till -2,28)
kvadratmetoden mot GLP-1 recept (<0,0001)

oragonist (genomsnitt)
[95% konfidensintervall]

(p-varde)

Genomshnittlig kroppsvikt (kg)

Utgangsvarde (genomsnitt) 93,01 95,49
Genomsnittlig forandring fran 1,89 -1,14

utgangsvardet berdknat med
minsta kvadratmetoden

Jamforelse mot GLP-1 receptoragon -3,03

ist (2,417 till 3,643)
[95% konfidensintervall] (<0,0001)
(p-varde)

* Liraglutid, exenatid BID (tva ganger dagligen) eller langsam frislappning, dulaglutid eller albiglutid
*+2 timmars PPG minus glukosvardet innan maltid
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Figur 3: Genomsnittligt HbAlc (%) vid besék under 26-veckors randomiserad behandlingsperiod - mITT
population
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Samtidig anvandning av Suliqua med SGLT-2 hammare (SGLT2i)

Samtidig anvandning av Suliqua med SGLT2i stéds av subgruppsanalyser fran tre fas 3-randomiserade
kliniska studier (119 patienter med kombinationen insulin glargin/lixisenatid med fast doseringsférhallande
[fixed ratio combination, FRC] som ocksa fick SGLT2i).

En studie som utfordes i Europa och Nordamerika inkluderade data fran 26 patienter (10,1%) som samtidigt
fick insulin glargin/lixisenatid FRC, metformin och en SGLT2i. Ytterligare tva fas 3-studier fran det
dedikerade japanska kliniska utvecklingsprogrammet som utférdes i patienter som inte nadde tillracklig
glykemisk kontroll med OADs bidrog med data fér 59 patienter (22,7%) respektive 34 patienter (21,1%),
som samtidigt fick SGLT2i och insulin glargin/lixisenatid FRC.

Data fran dessa tre studier visar att insattning av Suliqua till patienter som &r otillrackligt kontrollerade med
behandling inkluderat SGLT2i leder till forbattrad férandring i HbAlc jamfort med kontrollerna (insulin
glargin, lixisenatid, liraglutid, exenatid BID (tva ganger dagligen) eller Iangsam frislappning, dulaglutid eller
albiglutid). Det fanns ingen dkad risk for hypoglykemi och inga relevanta skillnader i den évergripande
sakerhetsprofilen hos SGLT2i-anvandare jamfért med icke-anvandare.

Studier fér att utvérdera kardiovaskuldra 1dngtidseffekter

Insulin glargins och lixisenatids kardiovaskuldara sakerhet har faststallts i ORIGIN- respektive
ELIXA-studierna. Ingen studie for att specifikt utvardera kardiovaskulara effekter av Suliqua har genomforts.

Insulin glargin
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ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargin INtervention) var en 6ppen, randomiserad studie

12 537 patienter som jamfdrde insulin glargin 100 enheter mot standardbehandling vid tid till férsta
intraffandet av allvarlig kardiovaskular handelse, definierat som det sammansatta mattet av kardiovaskular
(KV) dod, icke-d6dlig hjartinfarkt samt icke-d6dlig stroke. Medianlangden for studieuppféljning var 6,2 ar.
Incidensen var liknande mellan insulin glargin 100 enheter och standardbehandling i ORIGIN [riskratio

(95% KI) for allvarlig kardiovaskular handelse; 1,02 (0,94; 1,11)].

Lixisenatid

ELIXA var en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad, multinationell studie som utvarderade KV
handelser under behandling med lixisenatid hos patienter (n=6068) med diabetes mellitus typ 2 efter ett
nyligt akut koronart syndrom. Det primara sammansatta effektmattet var tid till intraffande av nagon av
foljande handelser: KV dod, icke-dédlig hjartinfarkt, icke-dédlig stroke samt sjukhusinlaggning pa grund av
instabil angina. Medianlangden for uppfoljning var 25,8 manader i lixisenatidgruppen respektive

25,7 manader i placebogruppen.

Incidensen av det primara effektmattet var jamférbar i lixisenatid (13,4%) och placebogrupperna (13,2%):
riskratio (HR) for lixisenatid gentemot placebo var 1,017, med ett associerat 2-sidigt 95% konfidensintervall

(K1) pa 0,886 till 1,168.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Suliqua
vid diabetes typ 2 for alla grupper av den pediatriska populationen (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Mangdférhallandet insulin glargin/lixisenatid har ingen relevant inverkan pa farmakokinetiken av insulin
glargin och lixisenatid i Suliqua.

Efter subkutan administrering av insulin glargin/lixisenatid kombinationer till patienter med diabetes typ 1,
visade insulin glargin ingen uttalad topp. Exponering for insulin glargin efter administrering av
kombinationen insulin glargin/lixisenatid var 86-88 % jamfért med administrering av separata simultana
injektioner av insulin glargin och lixisenatid. Denna skillnad anses inte ha ndgon klinisk relevans.

Efter subkutan administrering av insulin glargin/lixisenatid-kombinationer till patienter med diabetes typ 1,
var medianvardet for lixisenatids Cax mellan 2,5 och 3,0 timmar. AUC var jamférbar, en liten minskning av

lixisenatids Cmax pa 22-34 % foreldg dock jamfort med administrering av separata simultana injektioner av

insulin glargin och lixisenatid. Denna skillnad sannolikt inte nagot kliniskt varde.

Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i absorptionshastighet nar lixisenatid som monoterapi
administreras subkutant i buk, éverarm eller Iar.

Distribution

Insulin glargins skenbara distributionsvolym (Vz/F) efter subkutan administrering av kombinationer av
insulin glargin/lixisenatid ar cirka 1700 I.
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Lixisenatid har en 1ag bindning till humana proteiner (55 %). Lixisenatids skenbara distributionsvolym (Vz/F)
efter subkutan administrering av kombinationer av insulin glargin/lixisenatid ar cirka 100 I.

Metabolism

En metabolismstudie pa diabetespatienter som fick insulin glargin enbart tyder pa att insulin glargin
metaboliseras snabbt vid betakedjans terminala karboxylgrupp och bildar de aktiva

metaboliterna M1 (21A-Gly-insulin) och M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insulin). | plasma cirkulerar huvudsakligen
metaboliten M1. De farmakokinetiska och farmakodynamisken fynden tyder pa att effekten av den
subkutana injektionen med insulin glargin huvudsakligen baseras pa exponeringen for M1.

Lixisenatid, som ar en peptid, elimineras genom glomerular filtration, atféljt av tubular reabsorption och

efterféljande metabolisk nedbrytning, vilket resulterar i mindre peptider och aminosyror som aterinfors i
proteinmetabolismen.

Eliminering

Efter subkutan administrering av en kombination insulin glargin och lixisenatid som en singeldos, var
genomsnittlig skenbart clearance (CL/F) for insulin glargin ca 120 I/tim.

Efter subkutan administrering av multipla doser Lixisenatid hos patienter med diabetes typ 2, var
genomsnittlig terminal halveringstid ca 3 timmar och genomsnittligt skenbart clearance (CL/F) ca 35 I/tim.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos forsokspersoner med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance, beraknat med Cockroft-Gaults
formel, 60-90 ml/min), mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-60 ml/min) och gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) 6kades AUC for lixisenatid med 46 %, 51 % respektive 87 %.
Insulin glargin har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Insulinbehovet kan emellertid vara
minskat hos patienter med nedsatt njurfunktion pa grund av minskad insulinmetabolism.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom lixisenatid huvudsakligen utséndras genom njurarna har ingen farmakokinetisk studie hos
patienter med akut eller kroniskt nedsatt leverfunktion utforts. Leverdysfunktion forvantas inte paverka
lixisenatids farmakokinetik.

Insulin glargin har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Insulinbehovet kan emellertid
vara minskat hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av minskad kapacitet for glukoneogenes
och minskad insulinmetabolism.

Alder, etnicitet, kdn och kroppsvikt

Insulin glargin
Effekten av alder, etnicitet, kon och kroppsvikt pa insulin glargins farmakokinetik har inte utvarderats. |

kontrollerade kliniska studier pa vuxna med insulin glargin (100 enheter/ml) visade subgruppsanalyser
utifran alder, etnicitet, kén inte pa nagra skillnader i sakerhet och effekt.

Lixisenatid

Rlder har ingen kliniskt relevant inverkan pa lixisenatids farmakokinetik. | en farmakokinetisk studie hos
aldre icke-diabetiska forsdkspersoner, resulterade administrering av 20 mikrogram lixisenatid i en
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genomsnittlig 6kning av AUC for lixisenatid med 29 % hos den aldre populationen (11 férsdkspersoner i
aldern 65-74 ar och 7 férsokspersoner =75 ar) jamfort med 18 forsokspersoner i aldern 18-45 ar, vilket
sannolikt var relaterat till minskad njurfunktion i gruppen med aldre.

Etniskt ursprung hade ingen kliniskt relevant inverkan pa lixisenatids farmakokinetik baserat pa
farmakokinetiska studier pa kaukasiska, japanska och kinesiska forsokspersoner.

Kon har ingen kliniskt relevant inverkan pa lixisenatids farmakokinetik.
Kroppsvikt har ingen kliniskt relevant inverkan pa AUC for lixisenatid.

Immunogenicitet

I ndrvaro av antikroppar mot lixisenatid dkar lixisenatid-exponeringen och variabiliteten i exponeringen
oansett dosniva.

Pediatrisk population

Inga studier pa barn och ungdomar under 18 ar har gjorts med Suliqua.

Prekliniska uppgifter

Inga djurstudier for att utvardera allmantoxicitet, karcinogenicitet, gentoxicitet eller reproduktionseffekter
har utférts med kombinationen insulin glargin och lixisenatid.

Insulin glargin

Sakerhetsdata fran gangse studier visar inte nagon sakerhetsrisk for manniska baserat pa studier av insulin
glargin avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogen potential och
reproduktionseffekter.

Lixisenatid

| 2-arsstudier pa subkutan karcinogenicitet sags icke-dodliga C-cellstyroidtumérer hos rattor och méss och
anses orsakas av en icke-genotoxisk GLP-1-receptormedierad mekanism for vilken gnagare ar sarskilt
kénsliga. C-cellshyperplasi och adenom observerades vid alla dosnivaer hos rattor och NOAEL (no observed
adverse effect level) kunde inte faststallas. Hos moss intraffade dessa nivaer vid ett 6ver 9,3 faldigt
exponeringsférhallande jamfort med exponering for manniska vid terapeutisk dos. Icke-C-cellskarcinom
observerades hos mdss och C-cellskarcinom observerades hos rattor med ett ca 900-faldigt
exponeringsfoérhallande jamfort med exponering for manniska vid terapeutisk dos.

| 2-arsstudier pa subkutan karcinogenicitet hos méss, observerades 3 fall av adenokarcinom i endometriet i
medeldosgruppen med en statistiskt signifikant 6kning, motsvarande ett 97-faldigt exponeringsférhallande.
Ingen behandlingsrelaterad effekt observerades.

Djurstudier tydde inte pa direkt skadliga effekter med hansyn till manlig och kvinnlig fertilitet hos rattor.
Reversibla testikuldra och epidermala lesioner observerades hos hundar behandlade med lixisenatid. Inga
relaterade effekter pa spermiebildning observerades hos friska man. | embryo-fetala utvecklingsstudier
observerades missbildningar, tillvdxthdmning, hamning av benbildning och effekter pa skelettet hos rattor
vid alla doser lixisenatid (5-faldigt exponeringsforhallande jamfért med exponering fér manniska) och hos
kaniner vid hdga doser lixisenatid (32-faldigt exponeringsférhallande jamfort med exponering for
manniska). Hos bada arterna observerades viss maternell toxicitet bestdende av 1agt fodointag och
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minskad kroppsvikt. Neonatal tillvaxt minskade hos rattor av hankén som exponerades fér hoga doser
lixisenatid under sen gestation och digivning. En Iatt 6kning av mortalitet hos ungarna observerades.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Suliqua 100 enheter/ml + 50 mikrogram/ml injektionsvatska, 18sning i férfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin glargin* och 150 mikrogram lixisenatid i 3 ml
[6sning.

1 ml innehaller 100 enheter insulin glargin och 50 mikrogram lixisenatid.

1 dossteg innehaller 1 enhet insulin glargin och 0,5 mikrogram lixisenatid

Suligua 100 enheter/ml + 33 mikrogram/ml injektionsvatska, |6sning i férfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna innehaller 300 enheter insulin glargin och 100 mikrogram lixisenatid i 3 ml
[6sning.

1 ml innehaller 100 enheter insulin glargin och 33 mikrogram lixisenatid.

1 dossteg innehaller 1 enhet insulin glargin och 0,33 mikrogram lixisenatid.

*Insulin glargin tillverkas genom rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli.
Injektionspennans doseringsfonster visar antalet dossteg av Suliqua som ska injiceras.

Hjdlpadmne med kand effekt
Varje ml innehaller 2,7 milligram metakresol.

Forteckning 6ver hjalpamnen
glycerol (85%), metionin, metakresol, zinkklorid, koncentrerad saltsyra (fér pH justering), natriumhydroxid
(fér pH justering), vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Insulin, glargin

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Lixisenatid

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.
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Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Fore forsta anvandning:

3ar.
Efter férsta anvandning: 28 dagar.

Efter forsta anvandning:

Forvaras vid hégst 25°C. Forvaras i skydd mot kyla.

Far ej frysas.

Forvara ej med nal fastsatt.

Forvara pennan i skydd mot direkt varme eller direkt ljus. Skyddslocket maste sattas tillbaka pa pennan
efter varje injektion. Ljuskansligt.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas eller forvaras i direktkontakt med frysfack eller kylklamp.
Férvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter férsta 6ppnande, se avsnitt Hallbarhet.
Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
Innan injektionspennan anvands forsta gangen, maste den tas ut ur kylskap och férvaras, vid hégst 25 oC, i

1 till 2 timmar.

Cylinderampullen ska inspekteras fére anvandning. Endast klar, farglds I6sning, utan synliga fasta partiklar
och med vattenlik konsistens far anvandas.

Suliqua far inte blandas med andra insuliner eller spadas. Blandning eller spadning kan férandra
tid/verknings-profilen och blandning kan férorsaka fallning.

En ny steril nadl maste sattas fast fore varje injektion. Nalar far ej dteranvandas. Nalar maste kasseras
omedelbart efter varje injektion. Injektionsnalar ingar ej i férpackningen.

| handelse av en igentappt nal, maste patienterna f6lja instruktionerna som beskrivs i bruksanvisningen
som medfdljer bipacksedeln.

Tomma pennor far aldrig dteranvandas och maste kasseras enligt gallande rutiner.
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For att forhindra eventuell éverféring av sjukdom, ska injektionspennan aldrig anvandas av mer an en
patient.

Insulinetiketten maste alltid kontrolleras fére varje injektion for att undvika felmedicinering av Suliqua och
andra injektionslakemedel vid diabetes, inklusive de 2 olika Suliqua-pennorna (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Innan Suliqua anvands, maste bruksanvisningen som finns i bipacksedeln lasas noggrant.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Injektionsvatska, I16sning i forfylld injektionspenna (SoloStar)
Klar, farglds ldsning.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 100 enheter/mi+33 mikrogram/ml (klar, farglés)
5 x 3 milliliter férfylld injektionspenna Solostar, 1057:76, (F)

forfylld injektionspenna Solostar (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 100 enheter/mi+50 mikrogram/ml (klar, farglés)
forfylld injektionspenna Solostar (fri prissattning), tillhandahalls ej

forfylld injektionspenna Solostar (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 100 enheter/ml+33 mikrogram/ml
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