CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ejulir, 6 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 6 mg liraglutydu. Jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera
18 mg liraglutydu w 3 mL.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwor; pH od 8,0 do 8,3; osmolalnos$¢ od 250 do 320 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Dorosli

Produkt leczniczy Ejulir jest wskazany do stosowania wraz z dietg o obnizonej wartosci kaloryczne;j

i zwigkszonym wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciata u dorostych pacjentow, u ktérych

poczatkowa warto$¢ wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index) wynosi:

o > 30 kg/m? (otytosc), lub

o > 27 kg/m? do < 30 kg/m? (nadwaga) z przynajmniej jedng chorobg wspotistniejaca zwigzang
z nieprawidtowa masg ciala, taka jak zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j (stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2), nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia lub obturacyjny
bezdech senny.

Nalezy przerwac leczenie, jezeli po 12 tygodniach stosowania produktu leczniczego Ejulir w dawce
3,0 mg na dobg nie stwierdzono u pacjenta zmniejszenia poczatkowej masy ciala o co najmniej 5%.

Mtodziez (w wieku > 12 lat)

Produkt leczniczy Ejulir moze by¢ stosowany jako uzupehienie zdrowego sposobu odzywiania
1 zwicekszonego wysitku fizycznego w celu kontroli masy ciata u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej
zZ:

. otyloscig (wskaznik masy ciata BMI odpowiadajacy > 30 kg/m? u dorostych z uwzglednieniem
punktow odcigcia okreslonych w standardzie migdzynarodowym)* i
o masg ciala powyzej 60 kg.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Ejulir i podda¢ ponownej ocenie wynik leczenia,
jezeli nie stwierdzono zmniejszenia warto$ci wskaznika BMI lub BMI z jednym odchyleniem
standardowym o co najmniej 4% po 12 tygodniach stosowania produktu leczniczego Ejulir w dawce
3,0 mg na dobg¢ lub w maksymalnej dawce tolerowanej przez pacjenta.



*Punkty odcigcia BMI okre$lone przez migdzynarodowy standard IOTF (ang. International Obesity
Task Force) dla otytosci wedtug plci w przedziale wiekowym 12-18 lat (patrz tabela 1), zgodnie
z projektem badania klinicznego 4180, patrz punkt 5.1:

Tabela 1 Punkty odciecia BMI okreslone przez miedzynarodowy standard IOTF dla otylosci
wedlug plci w przedziale wiekowym 1218 lat

Wiek (lata) | BMI odpowiadajacy 30 kg/m” u dorostych
z uwzglednieniem punktéw odciecia okreslonych
w standardzie miedzynarodowym.
Ple¢ meska Pleé zenska

12 26,02 26,67

12,5 26,43 27,24

13 26,84 27,76

13,5 27,25 28,20

14 27,63 28,57

14,5 27,98 28,87

15 28,30 29,11

15,5 28,60 29,29

16 28,88 29,43

16,5 29,14 29,56

17 29,41 29,69

17,5 29,70 29,84

18 30,00 30,00

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Ejulir jest wskazany jako uzupetnienie zdrowego sposobu odzywiania
i zwigkszonego wysitku fizycznego w celu kontroli masy ciata u dzieci w wieku od 6 do < 12 lat z:

. otytosciag (BMI > 95 percentyla)* i
. masg ciata > 45 kg.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Ejulir i podda¢ ponownej ocenie wynik leczenia,
jezeli u pacjentow nie stwierdzono zmniejszenia wartosci wskaznika BMI lub BMI z jednym
odchyleniem standardowym o co najmniej 4% po 12 tygodniach stosowania produktu leczniczego
w dawce 3,0 mg na dobg lub w maksymalnej dawce tolerowanej przez pacjenta.

*Punkty odcigcia BMI okreslone przez CDC (ang. Centers for Disease Control and Prevention) dla
otytosci (= 95 percentyla) wedlug ptci w przedziale wieckowym 6 do < 12 lat (patrz tabela 2) zgodnie
z projektem badania klinicznego 4392, patrz punkt 5.1.

Tabela 2 Punkty odcigcia BMI (masa ciala w kg/wzrost w m?) dla otylosci (> 95 percentyla)
wedlug plci u dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Otylos¢
Wiek (lata) BMI > 95 percentyla
Ple¢ meska Pleé zenska
6 18,41 18,84
6,5 18,76 19,23
7 19,15 19,68
7,5 19,59 20,17
8 20,07 20,70




Otylos¢
Wiek (lata) BMI > 95 percentyla
Ple¢ meska Pleé zenska
8,5 20,57 21,25
9 21,09 21,82
9,5 21,62 22,40
10 22,15 22,98
10,5 22,69 23,57
11 23,21 24,14
11,5 23,73 24,71

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dawka poczatkowa wynosi 0,6 mg raz na dobg. W celu poprawy tolerancji produktu leczniczego
przez przewo6d pokarmowy, dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo o 0,6 mg na dobe w odstepach
wynoszacych co najmniej jeden tydzien, az do dawki wynoszacej 3,0 mg raz na dobg (patrz tabela 3).
Jesli przez kolejne dwa tygodnie po zwigkszeniu dawki produkt leczniczy nie jest tolerowany, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu leczniczego. Dawki dobowe wigksze niz 3,0 mg nie sg
zalecane.

Tabela 3 Harmonogram zwiekszania dawki

Dawka Tygodnie
0,6 mg 1
Zwiekszanie dawki 1,2 mg 1
4 tygodnie 1,8 mg 1
2,4 mg 1
Dawka podtrzymujaca 3,0 mg

Mtiodziez (w wieku > 12 lat)

U mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat nalezy stosowa¢ podobny harmonogram zwickszania dawki, jak
dla o0sob dorostych (patrz tabela 3). Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo az do osiggnigcia dawki
wynoszacej 3,0 mg (dawka podtrzymujaca) lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta.
Dawki dobowe wigksze niz 3,0 mg nie sg zalecane.

Dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat)

U dzieci w wieku od 6 do 12 lat nalezy stosowa¢ podobny harmonogram zwigkszania dawki, jak dla
0s0b dorostych (patrz tabela 3). Dawke nalezy zwigkszaé stopniowo az do osiggnig¢cia dawki
wynoszacej 3,0 mg (dawka podtrzymujaca) lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta.
Dawki dobowe wigksze niz 3,0 mg nie sg zalecane. Leczenie liraglutydem u dzieci powinno by¢
rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu otytosci u dzieci.

Pominiecie dawki

Jesli dawka zostata pominieta i nie uptyneto jeszcze 12 godzin od ustalonej pory podawania produktu
leczniczego, dawke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej. Jesli do podania nastepnej dawki
pozostalo mniej niz 12 godzin, nalezy opusci¢ pominigta dawke i nastepng dawke przyjac zgodnie



z wczesniej ustalonym schematem dawkowania raz na dobe¢. Nie nalezy przyjmowac dodatkowe;j
dawki ani zwigksza¢ dawki nastepnego dnia w celu uzupetnienia dawki pominigte;.

Pacjenci z cukrzycg typu 2

Produktu leczniczego Ejulir nie nalezy stosowaé w skojarzeniu z innym agonista receptora GLP-1.

Rozpoczynajac stosowanie produktu leczniczego Ejulir, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
podawanej jednoczesnie insuliny lub substancji zwigkszajacych wydzielanie insuliny (takich jak
pochodne sulfonylomocznika), aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii. Konieczne jest
samodzielne kontrolowanie przez pacjenta st¢zenia glukozy we krwi w celu skorygowania dawki
insuliny lub substancji zwickszajacych wydzielanie insuliny (patrz punkt 4.4).

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (65 lat i wiecej)

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zwiazku z wiekiem pacjenta. Dane dotyczace
stosowania u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej sg ograniczone, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego u tych pacjentdow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 mL/min.). Produkt leczniczy Ejulir nie jest
zalecany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 mL/min.), w tym u 0os6b w koncowym stadium choroby nerek (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentoéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Produkt leczniczy Ejulir nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby i nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac go u pacjentéw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i powyze;j.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ liraglutydu u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie zostaty

okreslone (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ejulir nalezy podawac wytacznie podskornie. Produktu leczniczego Ejulir nie
wolno podawa¢ dozylnie ani domigsniowo.

Produkt leczniczy Ejulir podawany jest raz na dob¢ o dowolnej porze, niezaleznie od positkow.
Wstrzyknigcia nalezy wykonywaé w powtoki jamy brzusznej, udo lub gorna cze$¢ ramienia. Miejsce
wstrzyknigcia i por¢ podania mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Jednakze, lepiej jest
wstrzykiwac produkt leczniczy Ejulir w przybliZzeniu o tej samej porze dnia, po wybraniu najbardzie;
dogodnej pory. Nalezy zawsze zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢ w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
ztogow amyloidu w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

Dalsze wskazowki dotyczace podawania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na liraglutyd lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zachlysniecie podczas stosowania znieczulenia ogolnego lub glebokiej sedacji

U pacjentow poddanych znieczuleniu ogdlnemu Iub glebokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowatly przypadki zachlystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedurg
znieczulenia ogo6lnego lub glgbokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
wystepowania zwigkszonej ilosci pozostatosci tresci pokarmowej w zotagdku spowodowane;j
op6znionym opréoznianiem zoladka (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z niewydolnoscia serca

Nie ma dos§wiadczenia w leczeniu pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca klasy IV wedlug
NYHA (ang. New York Heart Association), dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania liraglutydu w tej
grupie pacjentow.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania liraglutydu w celu kontroli masy ciata
u pacjentow:

. w wieku 75 lat lub starszych,

. leczonych innymi produktami leczniczymi w celu kontroli masy ciata,

° z otytoscig wtorng spowodowang zaburzeniami endokrynologicznymi lub zaburzeniami
odzywiania, badz leczonych produktami leczniczymi mogacymi powodowac przyrost masy
ciala,

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
° z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Poniewaz stosowanie liraglutydu w celu kontroli masy ciata nie zostato zbadane u pacjentow
z tagodnymi ani umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania u tych pacjentdw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem u pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit oraz
gastropareza cukrzycowg sg ograniczone. Stosowanie liraglutydu nie jest zalecane u tych pacjentow,
gdyz wigze si¢ z wystapieniem przemijajacych dzialan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego,
w tym nudnosci, wymiotéw i biegunki.

Zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystgpienie ostrego zapalenia
trzustki. Nalezy poinformowac pacjentow o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki.
W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania liraglutydu, a po
potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki leczenie liraglutydem nie powinno by¢ wznawiane.

Kamica zdlciowa i zapalenie pecherzyka zélciowego

W badaniach klinicznych dotyczacych kontroli masy ciata obserwowano czg¢stsze wystgpowanie
kamicy zolciowej 1 zapalenia pecherzyka zotciowego u pacjentow stosujgcych liraglutyd, niz u oséb
przyjmujacych placebo. Mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka wystgpienia kamicy zétciowej, a tym samym
zapalenia pecherzyka zotciowego w wyniku znacznego zmniejszenia masy ciala tylko czesciowo
thumaczy wzrost czestosci wystepowania tych zaburzen podczas stosowania liraglutydu. Kamica
zo6lciowa i zapalenie pecherzyka zotciowego moga wigzac si¢ z konieczno$cig hospitalizacji

i chirurgicznego usuni¢cia pecherzyka zotciowego (cholecystektomii). Nalezy poinformowac
pacjentoéw o charakterystycznych objawach kamicy zotciowej i zapalenia pegcherzyka zotciowego.



Choroba tarczycy

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2 obserwowane byty dziatania
niepozadane dotyczace tarczycy, takie jak powigkszenie tarczycy, w szczegolnosci u pacjentow

z istniejgcymi wezesniej chorobami tarczycy. W zwigzku z tym, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania liraglutydu u pacjentéw z chorobami tarczycy.

Czestos¢ akcji serca

W badaniach klinicznych ze stosowaniem liraglutydu obserwowano zwigkszenie czg¢stosci akcji serca
(patrz punkt 5.1). Czestos¢ akcji serca nalezy kontrolowa¢ w regularnych odstepach, zgodnie

z zasadami postgpowania przyjetymi w praktyce klinicznej. Nalezy poinformowa¢ pacjentow

o objawach zwigkszonej czgstosci akcji serca (kotatanie serca lub uczucie gwattownego bicia serca
w spoczynku). U pacjentow, u ktérych stwierdzono znaczace klinicznie, dtugotrwate zwiekszenie
czestosei akcji serca w spoczynku, nalezy przerwac stosowanie liraglutydu.

Odwodnienie

U pacjentow leczonych agonistami receptora GLP-1 zaobserwowano przedmiotowe i podmiotowe
objawy odwodnienia, w tym zaburzenia czynnosci nerek i ostra niewydolnos¢ nerek. Nalezy
poinformowac pacjentdow leczonych liraglutydem o ryzyku odwodnienia zwigzanym z dziataniami

niepozadanymi ze strony zotadka i jelit oraz o koniecznosci zapobiegania niedoborom ptynow.

Hipoglikemia u pacjentéw z cukrzyca typu 2

U pacjentow z cukrzycg typu 2 przyjmujacych liraglutyd w skojarzeniu z insuling i (Iub) pochodnymi
sulfonylomocznika ryzyko hipoglikemii moze by¢ zwickszone. Ryzyko hipoglikemii moze by¢
zmniejszone poprzez zmniejszenie dawki insuliny i (lub) pochodnej sulfonylomocznika.

Dzieci 1 mlodziez

U mlodziezy (w wieku > 12 lat) leczonej liraglutydem zgtaszano istotne klinicznie epizody
hipoglikemi. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o charakterystycznych objawach towarzyszacych
hipoglikemii oraz odpowiednich dziataniach.

Hiperglikemia u pacjentéw z cukrzyca leczonych insulina

Nie stosowa¢ produktu leczniczego Ejulir jako zamiennika insuliny u pacjentéw z cukrzyca.
U pacjentow zaleznych od insuliny obserwowano wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po
gwalttownym przerwaniu podawania lub zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W warunkach in vitro wykazano bardzo mate prawdopodobienstwo wchodzenia liraglutydu
w interakcje farmakokinetyczne z innymi substancjami czynnymi zwigzane z cytochromem P450
(CYP 450) oraz wigzaniem z biatkami osocza.

Niewielkie opdznienie w oproznianiu zotadka wywotane dziataniem liraglutydu moze wptynaé¢ na
wchlanianie jednocze$nie podawanych doustnie produktow leczniczych. Badania interakcji nie
wykazaly Zadnego klinicznie istotnego opdznienia wchlaniania, dlatego nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki.



Przeprowadzono badania dotyczace interakcji liraglutydu w dawce 1,8 mg. Wptyw liraglutydu na
tempo oprozniania zotadka przy stosowaniu dawki wynoszacej 1,8 mg i 3,0 mg byt taki sam (wartos¢
AUC:300 min dla paracetamolu). U niewielkiej liczby pacjentow leczonych liraglutydem odnotowano
przynajmniej jeden przypadek ostrej biegunki. Biegunka moze wptywac¢ na wchtanianie jednoczesnie
stosowanych produktéw leczniczych podawanych doustnie.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji
z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalno$ci lub waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak
warfaryna. Po rozpoczeciu leczenia liraglutydem u pacjentow przyjmujacych warfaryne lub inne
pochodne kumaryny zaleca si¢ czestsze monitorowanie warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. INR, International Normalised Ratio).

Paracetamol (acetaminofen)

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na paracetamol podany w pojedynczej dawce 1 000 mg.
Warto$¢ Cmax paracetamolu zmniejszyta si¢ o 31%, natomiast Srednia wartos$¢ tmax zwickszyta si¢

o 15 min. W przypadku jednoczesnego stosowania paracetamolu nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki.

Atorwastatyna

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyn¢ po podaniu atorwastatyny

w pojedynczej dawce wynoszacej 40 mg. Dlatego tez w przypadku stosowania atorwastatyny
jednoczesnie z liraglutydem nie ma koniecznosci dostosowywania dawki atorwastatyny. Po
zastosowaniu liraglutydu warto$¢ Cnax atorwastatyny zmniejszyta si¢ o 38%, natomiast $rednia
wartos¢ tmax Zwickszyla si¢ z 1 do 3 godzin.

Gryzeofulwina

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na gryzeofulwing po podaniu gryzeofulwiny

w pojedynczej dawce wynoszacej 500 mg. Warto$¢ Cmax gryzeofulwiny zwickszyta si¢ o 37%,
natomiast Srednia warto$¢ tmax nie ulegta zmianie. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
gryzeofulwiny i innych zwigzkéw o matej rozpuszczalno$ci i duzej przenikalnosci.

Digoksyna

Podanie digoksyny w pojedynczej dawce wynoszacej 1 mg jednoczesnie z liraglutydem powodowato
zmniejszenie wartosci AUC digoksyny o 16%; warto$é Cmax zmniejszyta sig o 31%. Srednia warto$é
tmax dla digoksyny zwigkszyta si¢ z 1 do 1,5 godziny. Wyniki te nie wskazujg na koniecznos¢
dostosowywania dawki digoksyny.

Lizynopryl

Podanie lizynoprylu w pojedynczej dawce wynoszacej 20 mg jednoczesnie z liraglutydem
powodowato zmniejszenie warto§ci AUC dla lizynoprylu o 15%; warto$¢ Cmax zmniejszyta si¢ o 27%.
Po zastosowaniu liraglutydu srednia warto$¢ tmax dla lizynoprylu zwickszyta si¢ z 6 do 8 godzin.
Wyniki te wskazujg na brak koniecznosci dostosowywania dawki lizynoprylu.

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Liraglutyd zmniejszyt warto$¢ Cmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio o 12% 1 13% po
podaniu pojedynczej dawki doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Wartos¢ tmax obydwu zwigzkoéw
zwigkszyla si¢ o 1,5 godziny po zastosowaniu z liraglutydem. Nie stwierdzono klinicznie istotnego
wplywu na catkowitg ekspozycje zarowno na etynyloestradiol, jak i lewonorgestrel. W zwigzku z tym



ich dziatanie antykoncepcyjne nie powinno ulec zmianie podczas jednoczesnego stosowania
z liraglutydem.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania liraglutydu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka

nie jest znane.

Liraglutydu nie nalezy stosowac w czasie cigzy. Jesli pacjentka planuje zajs¢ w cigze lub jest w ciazy,
nalezy zaprzesta¢ stosowania liraglutydu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy liraglutyd przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzg¢tach wykazaty mate
przenikanie do mleka liraglutydu i metabolitow o duzym podobienstwie strukturalnym. W badaniach
nieklinicznych wykazano zmniejszenie wzrostu oseskow szczurzych pod wplywem leczenia (patrz
punkt 5.3). Z powodu braku danych nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Ejulir w okresie
karmienia piersig.

Plodnos$é

Oprocz nieznacznego zmniejszenia liczby zagniezdzonych zarodkow w badaniach na zwierzetach nie
wykazano szkodliwego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Liraglutyd nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak, gtdwnie podczas pierwszych 3 miesiecy stosowania produktu
leczniczego Ejulir, moga pojawi¢ si¢ zawroty glowy. W przypadku wystepowania zawrotow gtowy
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Bezpieczenstwo stosowania liraglutydu byto oceniane w pigciu podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, do ktorych wiaczono 5 813 dorostych pacjentow

z nadwagg lub otyloScig i co najmniej jedng chorobg wspdlistniejacg zwigzang z nieprawidtows masg
ciata. Najczes$ciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozgdanymi (67,9%), byly objawy ze
strony przewodu pokarmowego (patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtoszone u dorostych wymieniono w tabeli 4. Dziatania niepozadane zostaly
wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci wystgpowania. Czestosé
wystepowania definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy czestosci, dzialania niepozadane sg przedstawione wedtug
zmniejszajacej si¢ cigzkosci tych zdarzen.



Tabela 4 Dzialania niepozadane zgloszone u dorostych

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i narzadéw | czesto nieznana
MedDRA
Zaburzenia uktadu reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia hipoglikemia* odwodnienie
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia bezsennose**
psychiczne
Zaburzenia uktadu bol glowy | zawroty glowy
nerwowego zaburzenia

smaku
Zaburzenia serca tachykardia
Zaburzenia zotadka nudno$ci | sucho$¢ w jamie | zapalenie niedrozno$¢
ijelit wymioty | ustnej trzustki*** jelitt

biegunka | dyspepsja opoznione
zaparcie zapalenie oproznianie

zotadka zotgdka****

refluks

zotadkowo-

przetykowy

bol w nadbrzuszu

nadmierna

produkcja gazéw

jelitowych

odbijanie si¢
wzdecie brzucha

Zaburzenia watroby kamica zapalenie
i drog zoétciowych z6lciowa*** pecherzyka
zolciowego***
Zaburzenia skory wysypka pokrzywka amyloidoza
i tkanki podskorme;j skorna
Zaburzenia nerek ostra
i drég moczowych niewydolnos¢
nerek
zaburzenia
czynnosci nerek
Zaburzenia ogblne reakcje zle samopoczucie
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia
astenia
zmeczenie
Badania diagnostyczne zwigkszona
aktywnos¢ lipazy
zwigkszona
aktywnos¢
amylazy

*hipoglikemia (na podstawie objawow podawanych przez pacjentéw, ale niepotwierdzonych w wynikach oznaczen stezenia
glukozy we krwi) zglaszana przez pacjentdw bez cukrzycy typu 2 leczonych liraglutydem w potaczeniu z dieta i wysitkiem
fizycznym. Dodatkowe informacje podano w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

**bezsenno$¢ obserwowano glownie w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia.

***patrz punkt 4.4.

**+%7z kontrolowanych badan klinicznych fazy II, IIla i IIIb.

na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia u pacjentow bez cukrzycy typu 2

W badaniach klinicznych z udziatlem oso6b z nadwagg lub otyloscig bez cukrzycy typu 2, leczonych
liraglutydem w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym, nie odnotowano zadnego przypadku
cigzkiej hipoglikemii (wymagajacej pomocy 0sob trzecich). Objawy hipoglikemii zgtosito 1,6%
pacjentéw leczonych liraglutydem i 1,1% pacjentéw przyjmujacych placebo; jednak zdarzen tych nie
potwierdzono pomiarami stezenia glukozy we krwi. W wigkszosci przypadkoéw hipoglikemia miata
fagodne nasilenie.

Hipoglikemia u pacjentow z cukrzycg typu 2

W badaniu klinicznym z udziatem 0so6b z nadwagg lub otyloscia i cukrzyca typu 2 leczonych
liraglutydem w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym, cigzka hipoglikemi¢ (wymagajacg pomocy
0s0b trzecich) zglosito 0,7% pacjentéw leczonych liraglutydem i tylko u pacjentoéw, ktorzy stosowali
jednoczes$nie pochodne sulfonylomocznika. W tej grupie pacjentéw, udokumentowane przypadki
objawowej hipoglikemii zgtosito 43,6% o0s6b leczonych liraglutydem i 27,3% o0s6b przyjmujacych
placebo. W grupie pacjentow niestosujacych jednoczesnie pochodnych sulfonylomocznika
udokumentowane przypadki objawowej hipoglikemii (zdefiniowanej jako stezenie glukozy w osoczu
wynoszace < 3,9 mmol/L z towarzyszacymi objawami) zgtosito 15,7% o0sob leczonych liraglutydem
17,6% 0sob przyjmujacych placebo.

Hipoglikemia u pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych insuling

W badaniu klinicznym z udziatem oséb z nadwagg lub otyloscig i cukrzycg typu 2 leczonych insuling
i liraglutydem 3,0 mg/dob¢ w polaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym, cigzka hipoglikemie
(wymagajaca pomocy o0sob trzecich) zgtosito 1,5% pacjentow leczonych liraglutydem 3,0 mg/dobe,
ktorzy stosowali jednoczesnie 1-2 doustne leki przeciwcukrzycowe. W badaniu tym udokumentowane
przypadki objawowej hipoglikemii (zdefiniowane;j jako st¢zenie glukozy w osoczu < 3,9 mmol/L

z towarzyszacymi objawami) zglosito 47,2% osob leczonych liraglutydem 3,0 mg/dobe i 51,8% o0sob
przyjmujacych placebo. W grupie pacjentow stosujacych jednocze$nie pochodne sulfonylomocznika,
udokumentowane przypadki objawowej hipoglikemii zgtosito 60,9% o0so6b leczonych liraglutydem

3,0 mg/dobe i 60,0% 0sob przyjmujacych placebo.

Dzialania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego

W wigkszosci przypadkow objawy ze strony przewodu pokarmowego byly przemijajace, fagodne lub
umiarkowanie nasilone i nie prowadzily do rezygnacji z leczenia. Wystepowaty zazwyczaj

w pierwszych tygodniach leczenia i zmniejszaty si¢ w ciagu kilku dni lub tygodni nieprzerwane;j
terapii.

U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych leczonych liraglutydem moze wystapi¢ wigcej dolegliwosci
ze strony uktadu pokarmowego.

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
> 30 mL/min.) leczonych liraglutydem moze wystapi¢ wigcej dolegliwosci ze strony uktadu

pokarmowego.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych agonistami
receptora GLP-1. Wigkszos¢ przypadkoéw odnotowano u pacjentow, u ktérych wystepowaty nudnosci,
wymioty lub biegunka, powodujace zmniejszenie objetosci plynow w organizmie (patrz punkt 4.4).
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Reakcje alergiczne

Po wprowadzeniu liraglutydu do obrotu zgtoszono kilka przypadkow reakcji anafilaktycznych
z objawami takimi jak: niedocis$nienie tetnicze, kotatanie serca, duszno$¢ i obrzgk. Potencjalnie
reakcje alergiczne mogg stanowi¢ zagrozenie zycia. W przypadku podejrzenia reakcji anafilaktycznej,

nalezy zaprzesta¢ stosowania liraglutydu i nie wznawia¢ podawania produktu leczniczego (patrz
punkt 4.3).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

U pacjentéw leczonych liraglutydem zglaszano wystepowanie reakcji w miejscu wstrzyknigcia.
Reakcje te zwykle byly tagodne, miaty przemijajacy charakter i w wigkszos$ci przypadkoéw ustgpowaty
w czasie dalszego leczenia.

Tachykardia

W badaniach klinicznych u 0,6% pacjentow leczonych liraglutydem i u 0,1% pacjentow
przyjmujacych placebo odnotowano przypadki tachykardii. Wigkszo$¢ z nich miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie. Byly to przypadki odosobnione, ktore w wigkszosci ustepowaly w czasie
dalszego leczenia liraglutydem.

Amyloidoza skorna

W miejscu wstrzyknigcia moze wystgpi¢ amyloidoza skorna (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem mlodziezy z otytoscig w wieku od 12 do 18 lat
125 pacjentow otrzymywato liraglutyd przez 56 tygodni.

W og6lnym podsumowaniu czestos¢, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u mtodziezy z otyloscia
byly poréwnywalne z tymi, ktore obserwowano u os6b dorostych. Wymioty wystepowaly z 2-krotnie
wigkszg czestoscig u mtodziezy niz u osob dorostych.

Odsetek pacjentow, ktorzy zglosili co najmniej jeden epizod hipoglikemii istotnej klinicznie byt
wigkszy w grupie leczonej liraglutydem (1,6%) w poroéwnaniu z placebo (0,8%). W trakcie badania
nie wystgpity epizody ci¢zkiej hipoglikemii.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem dzieci z otylosciag w wieku od 6 do 12 lat
(badanie 4392) 56 pacjentow otrzymywato liraglutyd przez 56 tygodni.

W og6lnym podsumowaniu cze¢stos¢, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci z otyloscia
byly poréwnywalne z tymi, ktoére obserwowano u miodziezy i 0osob dorostych.

Odnotowano wiegcej dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego u dzieci, zarowno
w grupie przyjmujacej liraglutyd, jak i w grupie przyjmujacej placebo, w porownaniu z mtodzieza
i osobami dorostymi, z dwukrotnym zwickszeniem czestos$ci wystgpowania wymiotdw u dzieci

w porownaniu z mtodziezg.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu liraglutydu do obrotu zgloszono przypadki przyjecia
dawek dochodzacych do 72 mg (24 razy wigkszych niz dawka zalecana w celu kontroli masy ciata).
Zgtaszane zdarzenia obejmowaly silne nudnosci, ciezkie wymioty i cigzkg hipoglikemig.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ odpowiednie leczenie wspomagajace w zaleznosci od
wystepujacych u pacjenta przedmiotowych i podmiotowych objawow klinicznych. Nalezy
obserwowac czy u pacjentow nie wystepuja kliniczne objawy odwodnienia oraz monitorowac stgzenie
glukozy we krwi.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJ02

Mechanizm dziatania

Liraglutyd jest acylowanym analogiem ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), w ktorym
sekwencja aminokwasow jest w 97% zgodna z sekwencja aminokwasow w czasteczce endogennego
ludzkiego GLP-1. Liraglutyd wigze si¢ z receptorem GLP-1 (GLP-1R) i aktywuje go.

GLP-1 kontroluje taknienie i spozycie pokarmu w warunkach fizjologicznych, ale jego pelny
mechanizm dzialania nie zostat doktadnie poznany. W badaniach na zwierzgtach po obwodowym
podaniu liraglutydu zwigzek byt wychwytywany w konkretnych obszarach mozgowia
odpowiedzialnych za kontrole taknienia, w ktorych w wyniku swoistej aktywacji GLP-1R powodowat
wzmocnienie najwazniejszych sygnatdw sytosci i ostabienie najwazniejszych sygnatow glodu,
prowadzac w ten sposob do zmniejszenia masy ciata.

Receptory GLP-1 wystepuja rowniez w okreslonych miejscach w sercu, naczyniach uktadu krazenia,
uktadzie immunologicznym i nerkach. W badaniach nad miazdzyca tetnic prowadzonych z udzialem
myszy liraglutyd zapobiegal rozwojowi blaszki miazdzycowej oraz zmniejszat stan zapalny blaszki
miazdzycowej. Dodatkowo liraglutyd wywierat korzystny wptyw na lipidy w osoczu. Liraglutyd nie
zmniejszal rozmiaru blaszki w stabilnej miazdzycy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Liraglutyd powoduje zmniejszenie masy ciata u ludzi gtdéwnie w wyniku utraty tkanki thuszczowej,
przy czym wzgledna ilo$¢ trzewnej tkanki thuszczowej zmniejsza si¢ bardziej niz ilos¢ podskorne;j
tkanki thuszczowej. Liraglutyd kontroluje taknienie zwigkszajac uczucie sytosci i petnosci,

a jednoczesnie zmniejszajac uczucie glodu oraz ograniczajac potrzebe zjedzenia pozywienia,

w wyniku czego zmniejsza si¢ spozycie pokarmu. Liraglutyd nie zwigksza wydatku energetycznego
w poroéwnaniu z placebo.

Liraglutyd pobudza wydzielanie insuliny i hamuje wydzielanie glukagonu w sposéb zalezny od
stezenia glukozy, powodujac obnizenie stg¢zenia glukozy we krwi na czczo i po positku. Efekt zalezny
od stgzenia glukozy jest silniej wyrazony u pacjentdéw w stanie przedcukrzycowym i z cukrzyca

w poréwnaniu z osobami z normoglikemig. Wyniki badan klinicznych wskazujg na to, ze liraglutyd
poprawia i podtrzymuje czynno$¢ komorek beta trzustki, co wykazano na podstawie badan

z wykorzystaniem homeostatycznego modelu oceny funkcji komorek beta (HOMA-B) i stosunku
proinsuliny do insuliny.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ liraglutydu w odniesieniu do kontroli masy ciala

w polaczeniu ze zmniejszeniem podazy kalorii 1 zwigkszeniem wysitku fizycznego oceniano

w czterech badaniach III fazy z randomizacjg, podwojnie $lepa proba i grupg kontrolng placebo,
w ktoérych wzieto udziat tacznie 5 358 dorostych pacjentow.

. Badanie 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes — 1839): 3 731 pacjentoéw z otytoscia (BMI
> 30 kg/m?) lub nadwaga (BMI > 27 kg/m?) oraz dyslipidemia i (lub) nadci$nieniem tetniczym
podzielono wedlug stwierdzanego w badaniach przesiewowych stanu przedcukrzycowego oraz
wyjsciowej wartosci BMI (> 30 kg/m? lub < 30 kg/m?). U wszystkich 3 731 zrandomizowanych
pacjentow leczenie trwato 56 tygodni, a u 2 254 pacjentow ze stwierdzonym w badaniach
przesiewowych stanem przedcukrzycowym leczenie trwato 160 tygodni. Po kazdym z obydwu
okresow leczenia nastgpowal 12-tygodniowy okres obserwacyjny bez podawania leku/placebo.
Leczeniu wszystkich pacjentow towarzyszyta kontrola stylu zycia polegajaca na stosowaniu
diety niskokalorycznej oraz wykonywaniu ¢wiczen fizycznych.

W trwajacej 56 tygodni czesci badania 1 oceniano zmniejszenie masy ciata

u 3 731 zrandomizowanych pacjentéw (badanie ukonczyto 2 590 osdb).

W trwajacej 160 tygodni czesci badania 1 oceniano czas do wystapienia cukrzycy typu 2
u 2 254 zrandomizowanych pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym (badanie ukonczyto
1 128 osob).

. Badanie 2 (SCALE Diabetes — 1922): Trwajace 56 tygodni badanie, w ktérym oceniano
zmniejszenie masy ciata u 846 zrandomizowanych (badanie ukonczyto 628 uczestnikow)
pacjentdow z otytoscia i nadwagg oraz niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2 (warto$§¢
HbA . w zakresie od 7% do 10%). Na poczatku badania jako leczenie podstawowe stosowano
tylko diete i wysitek fizyczny, metforming, pochodng sulfonylomocznika, glitazony
w monoterapiach lub dowolne skojarzenie wymienionych metod leczenia.

. Badanie 3 (SCALE Sleep Apnoea — 3970): Trwajace 32 tygodnie badanie, w ktérym
oceniano stopien cigzkosci bezdechu sennego i zmniejszenie masy ciala
u 359 zrandomizowanych (badanie ukonczylto 276 uczestnikow) pacjentdw z otyloscia
i umiarkowanie ci¢zkim lub cigzkim obturacyjnym bezdechem sennym.

° Badanie 4 (SCALE Maintenance — 1923): Trwajace 56 tygodni badanie, w ktorym oceniano
utrzymanie masy ciata i zmniejszenie masy ciata u 422 zrandomizowanych (badanie ukonczyto
305 uczestnikdw) pacjentow z otyloscia i nadwaga oraz z nadcisnieniem tetniczym lub
dyslipidemia, po wczesniejszym zmniejszeniu masy ciata o > 5% w wyniku stosowania diety
niskokaloryczne;j.

Masa ciala

We wszystkich badanych grupach wigksze zmniejszenie masy ciata uzyskano u pacjentéw z otyltoscia
lub nadwagg stosujacych liraglutyd, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo. We
wszystkich grupach uczestnikow zmniejszenie masy ciata o > 5% i > 10% uzyskano u wigkszego
odsetka pacjentow stosujacych liraglutyd w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo

(tabele 5-7). W trwajacej 160 tygodni czesci badania 1 redukcja masy ciata nastapita gtownie

w pierwszym roku i utrzymywata si¢ przez 160 tygodni. W badaniu 4 zmniejszenie masy ciata
uzyskane przed rozpoczgciem leczenia utrzymato si¢ u wigkszej liczby 0sob stosujacych liraglutyd

w poroéwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo (odpowiednio u 81,4% i 48,9%). Dane dotyczace
zmniejszenia masy ciata 0osob odpowiadajgcych na leczenie, zmian masy ciata zachodzacych w czasie
oraz skumulowanego rozkladu zmian masy ciala (%) w badaniach 1-4 przedstawiono w tabelach 5-9
oraz na rysunkach 1,21 3.

Zmniejszenie masy ciala po 12 tygodniach leczenia liraglutydem (3,0 mg)

Za osoby wczesnie odpowiadajace na leczenie uznano pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie
masy ciala 0 > 5% po 12 tygodniach leczenia liraglutydem w dawce terapeutycznej (zwigkszanie
dawki przez 4 tygodnie, a nastgpnie stosowanie dawki terapeutycznej przez 12 tygodni). W trwajacej
56 tygodni cz¢$ci badania 1, zmniejszenie masy ciata o > 5% uzyskano po 12 tygodniach u 67,5%
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pacjentdw. W badaniu 2 zmniejszenie masy ciata o > 5% uzyskano po 12 tygodniach u 50,4%
pacjentow. Przewiduje sig, ze w trakcie dalszego leczenia liraglutydem, po uptywie 1 roku
zmnigjszenie masy ciata 0 > 5% nastapi u 86,2%, a 0 > 10% u 51% o0s6b wczesnie odpowiadajacych
na leczenie. Przewiduje si¢, ze u 0oséb wezesnie odpowiadajacych na leczenie po uptywie 1 roku
terapii, masa ciata zmniejszy si¢ Srednio o 11,2% w stosunku do masy wyjsciowej (0 9,7%
umezezyzn i 11,6% u kobiet). W grupie osob, u ktorych po 12 tygodniach leczenia liraglutydem

w dawce terapeutycznej uzyskano zmniejszenie masy ciata o < 5%, odsetek pacjentéw, u ktorych po
uptywie 1 roku masa ciata nie zmniejszyta si¢ o > 10% wynosi 93,4%.

Kontrola glikemii

Leczenie liraglutydem wigzalo si¢ z istotng poprawa parametrow kontroli glikemii w podgrupach oséb
z normoglikemia, w stanie przedcukrzycowym i z cukrzyca typu 2. W trwajacej 56 tygodni czesci
badania 1 cukrzyca typu 2 rozwingta si¢ u mniejszej liczby osob leczonych liraglutydem

W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo (0,2% w poréwnaniu z 1,1%). Odwrdcenie stanu
przedcukrzycowego z poczatku badania wykazano u wigkszej liczby 0s6b w porownaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo (69,2% w poréwnaniu z 32,7%). W trwajacej 160 tygodni czesci badania 1
gléwnym kryterium oceny skutecznosci byt odsetek pacjentdw, u ktorych rozpoznano cukrzyce typu 2
oceniany jako czas do rozpoznania cukrzycy. W 160 tygodniu leczenia u 3% pacjentow leczonych
liraglutydem oraz 11% leczonych placebo zdiagnozowano cukrzyce typu 2. Szacowany czas do
wystapienia cukrzycy typu 2 wsrdd pacjentow leczonych liraglutydem w dawce 3,0 mg byt 2,7 razy
dtuzszy (przy 95% przedziale ufnosci [1,9; 3,9]), a wspolezynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
wynosit 0,2 dla liraglutydu w poréwnaniu z placebo.

Kardiometaboliczne czynniki ryzyka

W poroéwnaniu z placebo, leczenie liraglutydem powodowato istotne obnizenie skurczowego cisnienia
krwi i zmniejszenie obwodu pasa (tabele 5, 61 7).

Wskaznik bezdechow i sptycen oddychania (ang. AHI, Apnoea-Hypopnoea Index)

Leczenie liraglutydem wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem w poréwnaniu z placebo (tabela 8)
stopnia ci¢zko$ci obturacyjnego bezdechu sennego, ocenianego na podstawie zmiany wskaznika AHI
w stosunku z warto$cia wyjsciowa.

Tabela 5 Badanie 1: Zmiany masy ciala, steZenia glukozy we krwi i parametrow
kardiometabolicznych po 56 tygodniach w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi

Liraglutyd (N =2437) Placebo (N = 1225) Liraglutyd
W poréwnaniu
z placebo

Masa ciala
Wyjsciowa, kg (SD) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Srednia zmiana w 56. tygodniu, % o ]
(95% CI) -8,0 -2,6 -5,4%% (-5,8; -5,0)
Srednia zmiana w 56. tygodniu, kg sk )
(95% CI) -84 -2,8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
Odsetek pacjentow, u ktorych masa
ciata zmniejszylta si¢ 0 > 5% 63,5 26,6 4,8%* (4,1;5,6)

w 56. tygodniu, % (95% CI)

Odsetek pacjentow, u ktorych masa

ciata zmniejszyta si¢ 0 > 10% 32,8 10,1 4,3%*% (3,5;5,3)
w 56. tygodniu, % (95% CI)
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Liraglutyd (N =2437) Placebo (N = 1225) Liraglutyd
W poréwnaniu

z placebo
Stezenie glukozy we krwi Wartos¢ Zmiana  Warto$¢ Zmiana
i czynniki kardiometaboliczne wyjsciowa wyjsciowa
HbA, % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23** (-0,25; -0,21)
Stezenie glukozy w osoczu na 53 0.4 53 0,01 L0.38%% (0.42; -0,35)
czczo, mmol/L
Skurczowe cisnienie krwi, mmHg 123,0 -43 1233 -1,5 -2,8%* (-3,6; -2,1)
Rozkurczowe cisnienie krwi, 78.7 2.7 78,9 -1.8 -0,9% (-1,4; -0,4)
mmHg
Obwaod pasa, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%*% (-4,7; -3,7)

Petna analiza. Warto$ci wyjSciowe masy ciata, HbA\, st¢zenia glukozy w osoczu na czczo, ci$nienia t¢tniczego krwi

i obwodu pasa wyrazone s jako $rednie, zmiany wzglgdem wartosci wyjsciowych odnotowane w 56. tygodniu sa Srednimi
estymowanymi (metoda najmniejszych kwadratow), a porownania stosowanych terapii w 56. tygodniu sg estymowanymi
réznicami migdzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentéw, u ktorych masa ciata zmniejszyta si¢ o > 5/> 10%,
przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujace wartosci uzyskane po rozpoczeciu badania zostaly wyznaczone metoda
ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last observation carried forward). * p <0,05. ** p <0,0001. CI = przedziat
ufnosci (ang. confidence interval). FPG = stezenie glukozy w osoczu na czczo (ang. Fasting plasma glucose).

SD = odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Tabela 6 Badanie 1: Zmiany masy ciala, steZenia glukozy we krwi i parametrow
kardiometabolicznych po 160 tygodniach w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi

Liraglutyd Placebo Liraglutyd
(N =1472) (N =1738) W poréwnaniu
z placebo
Masa ciala
Wyjsciowa, kg (SD) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Srednia zmiana w 160. tygodniu, % s .
(95% CI) -6,2 -1.8 -4,3%* (-4,9;-3,7)
Srednia zmiana w 160. tygodniu, kg st )
(95% CI) -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
Odsetek pacjentow, u ktorych masa
ciata zmniejszylta si¢ 0 > 5% 49,6 23,4 3,2%%(2,6; 3,9)
w 160. tygodniu, % (95% CI)
Odsetek pacjentow, u ktorych masa
ciata zmniejszyta si¢ 0 > 10% 24 .4 9,5 3,1%*(2,3;4,1)
w 160. tygodniu, % (95% CI)
Stezenie glukozy we krwi Wartos¢ . Wartos¢ .
. e . . . Zmiana [ Zmiana
i czynniki kardiometaboliczne wyjsciowa wyj$ciowa
HbA ¢, % 5,8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21** (-0,24; -0,18)
Stezenie glukozy w osoczu na 5.5 0.4 5.5 0.04 L0,4%% (-0,5: -0.4)
czczo, mmol/L
Skurczowe ci$nienie krwi, mmHg 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%* (-3,8; -1,8)
Rozkurczowe ci$nienie krwi, 79.4 2.4 79.8 1.7 20,6 (-1,3: 0,1)
mmHg
Obwdd pasa, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5%%* (-4,2; -2,8)

Pelna analiza. Warto$ci wyj$ciowe masy ciata, HbAe, stgzenia glukozy w osoczu na czczo, ci$nienia tgtniczego krwi

i obwodu pasa wyrazone sa jako $rednie, zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowane w 160. tygodniu sa Srednimi
estymowanymi (metoda najmniejszych kwadratow), a porownania stosowanych terapii w 160. tygodniu sg estymowanymi
réznicami migdzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentéw, u ktorych masa ciata zmniejszyta si¢ o > 5/> 10%,
przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujace wartoéci uzyskane po rozpoczeciu badania zostaty wyznaczone metoda
ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last observation carried forward). ** p < 0,0001. CI = przedziat ufnosci (ang.
confidence interval). FPG = stgzenie glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose). SD = odchylenie standardowe
(ang. standard deviation).
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Tabela 7 Badanie 2: Zmiany masy ciala, steZenia glukozy we krwi i parametrow

kardiometabolicznych po 56 tygodniach w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi

Liraglutyd (N =412) Placebo (N =211) Liraglutyd
W poréwnaniu
z placebo

Masa ciala
Wyjsciowa, kg (SD) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
Srednia zmiana w 56. tygodniu, s .
% (95% CT) -5,9 -2,0 -4,0%* (-4,8; -3,1)
Srednia zmiana w 56. tygodniu, st )
ke (95% CI) -6,2 -2,2 -4,1%* (-5,0; -3,1)
Odsetek pacjentow, u ktorych masa
ciata zmniejszyta si¢ 0 > 5% 49,8 13,5 6,4** (4,1; 10,0)
w 56. tygodniu, % (95% CI)
Odsetek pacjentdow, u ktérych masa
ciata zmniejszyta si¢ o0 > 10% 22,9 42 6,8%* (3,4; 13,8)
w 56. tygodniu, % (95% CI)
Stezenie glukozy we krwi i czynniki Wartos¢ Zmiana  Wartos¢ Zmiana
kardiometaboliczne wyjéciowa wyjéciowa
HbA i, % 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9%* (-1,1; -0,8)
Stezenie glukozy w osoczu na czczo, 8.8 1.9 8.6 0.1 L1,8%% (2,1 -1.4)
mmol/l
Skurczowe ci$nienie krwi, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -0,6)
Rozkurczowe ci$nienie krwi, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)
Obwaod pasa, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2%*% (-4,2; -2,2)

Petna analiza. Warto$ci wyjSciowe masy ciata, HbA\, st¢zenia glukozy w osoczu na czczo, ci$nienia t¢tniczego krwi

i obwodu pasa wyrazone sa jako $rednie, zmiany wzgledem wartos$ci wyjsciowych odnotowane w 56. tygodniu sg Srednimi
estymowanymi (metoda najmniejszych kwadratow), a porownania stosowanych terapii w 56. tygodniu sg estymowanymi
réznicami migdzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u ktorych masa ciata zmniejszyta si¢ 0 > 5/> 10%
przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujace wartosci uzyskane po rozpoczeciu badania zostaly wyznaczone metoda
ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last observation carried forward). * p <0,05. ** p <0,0001. CI = przedziat
ufnosci (ang. confidence interval). FPG = stezenie glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose).

SD = odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Tabela 8 Badanie 3: Zmiany masy ciala i wartosci wskaznika AHI po 32 tygodniach
Ww poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi

Liraglutyd (N =180) Placebo (N=179)

Liraglutyd
W poréwnaniu
z placebo

Masa ciala

Wyjsciowa, kg (SD)

Srednia zmiana w 32. tygodniu, % (95% CI)
Srednia zmiana w 32. tygodniu, kg (95% CI)
Odsetek pacjentdw, u ktérych masa ciata

116,5 (23,0)

5,7
-6,8
46,4

zmniejszyla si¢ 0 > 5% w 32. tygodniu, %

(95% CI)

Odsetek pacjentow, u ktorych masa ciata
zmniejszyla si¢ 0 > 10% w 32. tygodniu,

% (95% CI)

22,4

118,7 (25.,4)

-1,6
-1,8
18,1

1,5

L42%% (-5.2: -3,1)
_459** (_652: _357)
3,9%* (2,4, 6,4)

19,0%* (5,7; 63,1)
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Liraglutyd (N =180) Placebo (N =179) Liraglutyd

W poréwnaniu
z placebo
Warto$¢ . Warto$¢ .
. Zmiana [ Zmiana
wyjsciowa wyjsciowa

Wskaznik bezdechow i splycen 49,0 -12,2 49,3 -6,1 -6,1* (-11,0; -1,2)
oddychania (AHI), liczba przypadkow na

godzine

Pelna analiza. Warto$ci wyjsciowe wyrazone sg jako $rednie, zmiany wzglgdem warto$ci wyjsciowych w 32. tygodniu sa
estymowanymi $rednimi (metoda najmniejszych kwadratow) a poréwnania stosowanych terapii w 32. tygodniu sa
estymowanymi réznicami miedzy grupami terapeutycznymi (95% CI). Dla odsetka pacjentow, u ktérych masa ciata
zmniejszyla si¢ 0 > 5/> 10% przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujace wartosci uzyskane po rozpoczgciu badania
zostaly wyznaczone metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last observation carried forward). * p < 0,05.
** p <0,0001. CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval). SD = odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Tabela 9 Badanie 4: Zmiany masy ciala wzgledem wartosci wyjsciowej w tygodniu 56

Liraglutyd Placebo wlg;z‘:(?:vurggiu
(N=207) (N =206) z placebo

Wyjsciowa, kg (SD) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Srednia zmiana w 56. tygodniu, % (95% CI) -6,3 -0,2 -6,1%* (-7,5; -4,6)
Srednia zmiana w 56. tygodniu, kg (95% CI) -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; -4,4)
Odsetek pacjentow, u ktorych masa ciata zmniejszyta s )
sic 0 > 5% w 56. tygodniu, % (95% CI) 50,7 21,3 3.8%% (2,4, 6,0)
Odsetek pacjentdow, u ktérych masa ciata zmniejszyta sk )
sic 0 > 10% w 56. tygodniu, % (95% CI) 274 6,8 31 (2.7,9,7)

Pelna analiza. Warto$ci wyjSciowe wyrazone sa jako $rednie, zmiany wzgledem wartosci wyj$ciowych w tygodniu 56 sa
estymowanymi $rednimi (metoda najmniejszych kwadratow ML), a kontrasty migdzy grupami w tygodniu 56 sa
estymowanymi réznicami miedzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u ktdrych masa ciata zmniejszyla sig
0> 5/>10% przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujace wartosci uzyskane po rozpoczgciu badania zostaty
wyznaczone metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last observation carried forward). ** p < 0,0001.

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval). SD = odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

7 4
6
5-
44
~_~ 3‘ *
X 24 E
S & ®a 00
5 04 Ba, " B
& -1 ¥ | e 0
g a4 \ E‘Erﬁé‘fs‘&‘ﬁ
— N
S 24 .
8 21 "3
E -5.' & 59
%] ; ez
of 4 { i {_ ! |
_3__ B - 6.8
-9

r T T T T T | B— T T T

T T T T T T T T T
-12 8-6-4-20246 10 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 56
Czas w tygodniach
i Liraglutyd #: Placebo  m A Ekstrapolacja ostatniej obserwacji (LOCF)

Wartosci obserwowane u pacjentow, ktdrzy zgtosili si¢ na kazda wyznaczong wizyte

Rysunek 3 Zmiana masy ciala (%) w czasie wzgledem okresu randomizacji (tydzien 0)
w badaniu 4

18



W okresie poprzedzajgcym tydzien 0 pacjenci byli leczeni wylgcznie z zastosowaniem
niskokalorycznej diety oraz ¢wiczen fizycznych. W tygodniu 0 pacjenci zostali zrandomizowani do
grup otrzymujacych liraglutyd lub placebo.

Immunogennosc¢

W zwigzku z potencjalnymi wlasciwo§ciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, u 0sob stosujacych liraglutyd moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko
liraglutydowi. W badaniach klinicznych u 2,5% pacjentow otrzymujacych liraglutyd doszto do
wytworzenia przeciwcial przeciwko liraglutydowi. Nie powigzano tworzenia przeciwciat ze
zmniejszong skutecznos$cia liraglutydu.

Ocena parametrow uktadu sercowo-naczyniowego

Cig¢zkie zdarzenia niepozadane sercowo-naczyniowe (ang. Major adverse cardiovascular events,
MACE) zostaly ocenione przez zewngtrzng niezalezng grupg ekspertow i zdefiniowane jako zawat
mie$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem oraz zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. We wszystkich dtugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem
liraglutydu stwierdzono 6 przypadkéw MACE u pacjentdéw leczonych liraglutydem oraz

10 przypadkéw MACE u pacjentéw otrzymujacych placebo. Ryzyko wzgledne i 95% CI dla
liraglutydu w poréwnaniu z placebo wynosi 0,33 [0,12; 0,90]. W badaniach klinicznych III fazy

z zastosowaniem liraglutydu obserwowano przyspieszenie akcji serca srednio o 2,5 uderzen na minutg
(od 1,6 do 3,6 uderzen na minute w zalezno$ci od badania) w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Czestos¢ akcji serca osiagneta szczytowe wartosci po okoto 6 tygodniach. Nie ustalono
dtugoterminowego wplywu klinicznego tego sredniego wzrostu czestosci akcji serca. Zmiana czestosci
akcji serca byta odwracalna i ustgpowata po przerwaniu terapii liraglutydem (patrz punkt 4.4).

Badanie LEADER (ang. The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcomes Results): Skutecznosc¢ i dziatanie liraglutydu w cukrzycy: Ocena zdarzen sercowo-
naczyniowych to badanie prowadzone z udziatem 9 340 pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycg typu 2. U zdecydowanej wigkszosci pacjentow wystepowata choroba sercowo-naczyniowa.
Pacjenci zostali zrandomizowani albo do grupy, ktorej raz na dobg podawano liraglutyd w dawce do
1,8 mg (4 668) albo do grupy placebo (4 672); w obu przypadkach leczenie prowadzono jako
uzupetnienie standardowego leczenia.

Czas obserwacji wynosit od 3,5 roku do 5 lat. Sredni wiek pacjenta wynosit 64 lata, a §redni
wspotezynnik BMI 32,5 kg/m?. Srednia warto$¢ wyijsciowa HbA 1c wynosita 8,7 i ulegta poprawie po
3 latach o 1,2 % w grupie pacjentdw leczonych liraglutydem i o 0,8% u pacjentéw otrzymujacych
placebo. Glownym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystgpienia jakiegokolwiek

z cigzkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. Major Adverse Cardiovascular Event
(MACE): zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca niezakonczony zgonem lub udar mézgu
niezakonczony zgonem.

Liraglutyd znaczaco zmniejszyt wskaznik wystepowania ciezkich niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (gtowny punkt koncowy, MACE) w poréwnaniu z placebo (3,41 w poréwnaniu z 3,90
na 100 pacjento-lat obserwacji odpowiednio w grupie pacjentow leczonych liraglutydem

1 otrzymujacych placebo) ze zmniejszeniem ryzyka o 13%, wspdtczynnik ryzyka (HR) 0,87, [0,78;
0,971 [95% CI]) (p = 0,005) (patrz Rysunek 4).
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FAS: ogot pacjentow w populacji badanej (ang. full analysis set).

Rysunek 4: Wykres Kaplana-Meiera uwzgledniajacy czas do wystapienia pierwszego zdarzenia
MACE - populacja FAS

Dzieci 1 mlodziez

W podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym, w ktorym skuteczno$¢ w zakresie redukcji masy ciata
oraz bezpieczenstwo stosowania liraglutydu byly porownywane z placebo u mtodziezy z otyloscia

w wieku 12 lat i powyzej, po 56 tygodniach leczenia wykazano wigkszg skuteczno$¢ liraglutydu

w poroéwnaniu z placebo w zakresie redukcji masy ciata (obliczong jako standardowe odchylenie
wskaznika masy ciata (BMI SDS, ang. body mass index standard deviation score)) (tabela 10).

U wigkszego odsetka pacjentdow osiagnieto zmniejszenie BMI > 5% oraz > 10% podczas stosowania
liraglutydu niz w przypadku stosowania placebo, a takze wigkszg redukcje sredniej wartosci BMI

i masy ciata (tabela 10). Po dodatkowych 26 tygodniach obserwacji prowadzonej po zakonczeniu
aktywnej fazy badania zaobserwowano przyrost masy ciata pacjentow podczas stosowania liraglutydu
w poroéwnaniu z placebo (tabela 10).

Tabela 10 Badanie 4180: Zmiany masy ciala i BMI wzgledem wartoS$ci wyjsciowej w tygodniu 56
oraz zmiana BMI SDS od tygodnia 56 do tygodnia 82

Liraglutyd Placebo Liraglutyd
(N =125) (N =126) W poréwnaniu
z placebo

BMI SDS
Wyjsciowe, BMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
Srednia zmiana w 56 tygodniu (95% CI) -0,23 0,00 -0,22" (-0,37; -0,08)
Tydzien 56, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
Srednia zmiana od 56 do 82 tygodnia, BMI SDS o
(95% CI) e 0,22 0,07 0,157 (0,07; 0,23)
Masa ciala
Wyjsciowa, kg (SD) 99,3 (19,7)  102,2 (21,6) -
Srednia zmiana w 56 tygodniu, % (95% CI) -2,65 2,37 -5,017 (-7,63; -2,39)
Srednia zmiana w 56 tygodniu, kg (95% CI) -2,26 2,25 -4,50" (-7,17; -1,84)
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Liraglutyd Placebo Liraglutyd
(N =125) (N =126) W poréwnaniu

z placebo
BMI
Wyijsciowe, kg/m? (SD) 35,3 (5,1) 35,8 (5,7) -
Srednia zmiana w 56 tygodniu, kg/m? (95% CI) -1,39 0,19 -1,58" (-2,47; -0,69)
Odsetek pacjentow z > 5% zmniejszeniem wyjsciowe;j - .
wartoci BMI w 56 tygodniu, % (95% CT) 43,25 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
Odsetek pacjentow z > 10% zmniejszeniem wyjSciowej 26.08 8.11 4,00 (1,81; 8,83)

wartosci BMI w 56 tygodniu, % (95% CI)

Pelna analiza. Warto$ci wyjsciowe BMI SDS, masy ciata i BMI, warto$ci wyjsciowe wyrazone jako $rednie zmiany
wzglgdem wartosci wyjsciowych w tygodniu 56 sa estymowanymi srednimi (metoda najmniejszych kwadratow), a roznice
migdzy grupami w tygodniu 56 sa estymowanymi réznicami mig¢dzy grupami terapeutycznymi. W przypadku BMI SDS,
warto$ci w tygodniu 56 wyrazone jako $rednie zmiany od tygodnia 56 do tygodnia 82 sa estymowanymi $rednimi (metoda
najmniejszych kwadratow), a réznice miedzy grupami w tygodniu 82 sa estymowanymi réznicami mi¢dzy grupami
terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u ktorych wyjsciowa wartos¢ BMI zmniejszyta si¢ 0 > 5/> 10% przedstawiono
oszacowane ilorazy szans. Brakujace wyniki uzyskano z ramienia placebo wykorzystujac rekomendowang metode imputacji
wielokrotnych (x100). *p < 0,01, **p < 0,001. CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval). SD = odchylenie
standardowe (ang. standard deviation).

Biorac pod uwagg tolerancje, 103 pacjentow (82,4%) stosowato dawki zwigkszane stopniowo az do
osiagnigcia dawki wynoszacej 3,0 mg; 11 pacjentow (8,8%) stosowato dawki zwigkszane stopniowo
az do osiagnigcia dawki wynoszacej 2,4 mg, na ktorej poprzestali; 4 pacjentow (3,2%) stosowato
dawki zwigkszane stopniowo az do osiagni¢cia dawki wynoszacej 1,8 mg, na ktorej poprzestali;

4 pacjentow (3,2%) stosowato dawki zwigkszane stopniowo az do osiagnigcia dawki wynoszacej

1,2 mg, na ktorej poprzestali; natomiast 3 pacjentow (2,4%) pozostato przy dawce 0,6 mg.

Po 56 tygodniach leczenia nie stwierdzono wptywu produktu leczniczego na wzrost ani na
dojrzewanie plciowe.

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania liraglutydu w leczeniu otytosci u dzieci i mtodziezy

z zespotem Pradera-Williego oceniono w badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proby przez 16 tygodni oraz metodg otwartej proby przez 36 tygodni. Do badania wigczono

32 pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat (grupa A) i 24 pacjentow w wieku od 6 do < 12 lat (grupa B).
Pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych liraglutyd lub placebo. Leczenie
pacjentdw o masie ciata ponizej 45 kg rozpoczeto od najmniejszej dawki, 0,3 mg zamiast 0,6 mg;
dawka byta zwigkszana do maksymalnej dawki wynoszacej 2,4 mg. Estymowane $rednie warto$ci
BMI SDS w 16. tygodniu (grupa A: -0,20 w poréwnaniu do -0,13, grupa B: -0,50 w porownaniu

do -0,44) i w 52. tygodniu (grupa A: -0,31 w poréwnaniu do -0,17, grupa B: -0,73 w porownaniu

do -0,67) byly podobne w odniesieniu do stosowania liraglutydu, jak i placebo. W badaniu nie
zaobserwowano zadnych dodatkowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

W 56-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym 82 dzieci z otyto$ciag w wieku od

6 do < 12 lat zrandomizowano w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych liraglutyd w dawce 3,0 mg lub
placebo raz na dobe. W trakcie badania wszyscy pacjenci otrzymali porady odno$nie zdrowego
sposobu odzywiania i aktywno$ci fizyczne;j.

Pod koniec leczenia (tydzien 56.) poprawa BMI w grupie otrzymujgcej liraglutyd byta wicksza

i klinicznie istotna w poréwnaniu z placebo (patrz tabela 11). Ponadto, u wigkszego odsetka pacjentow
osiggnigto zmniejszenie BMI > 5% podczas stosowania liraglutydu niz w przypadku stosowania
placebo (patrz tabela 11).
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Tabela 11 Badanie SCALE KIDS 4392: Wyniki w tygodniu 56

Liraglutyd Placebo (N =26) | Liraglutyd
(N =56) W poréwnaniu
z placebo

BMI
Srednie wyjsciowe BMI, kg/m? (SD) 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
Srednia zmiana w porownaniu z wartoscig | -5,80 1,60 -7,40 (-11,56, -3,24)
wyjs$ciowa, % (95% CI)
Odsetek pacjentdow z > 5% zmniejszeniem | 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)
wyjsciowej wartoSci BMI w tygodniu 56,
OR (95% CI)
Masa ciala
Srednia wyj$ciowa masa ciata, kg (SD) 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
Srednia zmiana w poréwnaniu z warto$cig | 1,59 9,96 -8,37 (-13,39, -3,34)
wyjsciowa, % (95% CI)

BMI: wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index), SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation), Cl: przedziat
ufhoéci (ang. confidence interval).

Wartosci wyjsciowe BMI i masy ciata, wartosci wyj$ciowe wyrazone jako $rednie zmiany wzglgdem warto$ci wyjsciowych
w tygodniu 56 sa estymowanymi §rednimi (metoda najmniejszych kwadratow), a réznice migdzy grupami w tygodniu 56 sa
estymowanymi réznicami miedzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u ktorych wyjsciowa wartos¢ BMI
zmniejszyla si¢ 0 > 5% przedstawiono oszacowane ilorazy szans.

ANCOVA: Wyniki z tygodnia 56 zostaly przeanalizowane przy uzyciu modelu analizy kowariancji, w ktorym uwzgledniono
zrandomizowane leczenie, grupy stratyfikowane (pte¢ i stadium wedtug skali Tannera na poczatku badania) i interakcje
migdzy grupami stratyfikowanymi jako czynniki oraz wartosci wyjsciowe odpowiednich punktow koncowych jako
kowariaty. RD-MI: Brakujace obserwacje zostaty wielokrotnie (x1000) imputowane na podstawie danych zgromadzonych od
uczestnikow, niezaleznie od zrandomizowanego ramienia leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wechtanianie liraglutydu po podaniu podskérnym bylo powolne, a stezenie maksymalne osiggane byto
po okoto 11 godzinach od podania. Srednie stezenie liraglutydu po osiggnieciu stanu rownowagi
(AUC:r4) wynosito w przyblizeniu 31 nmol/L u pacjentdw otytych (BMI 30-40 kg/m?) po podaniu

3 mg liraglutydu. Ekspozycja na liraglutyd zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki. Calkowita
biodostepnos¢ liraglutydu po podaniu podskdrnym wynosi okoto 55%.

Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu podskornym wynosi 20-25 L (u osoby o masie okoto
100 kg). Liraglutyd jest w znacznym stopniu wigzany przez biatka osocza (> 98%).

Metabolizm

W ciggu 24 godzin po podaniu pojedynczej dawki [*H]-liraglutydu zdrowym osobom, liraglutyd
wystepowal w osoczu glownie w postaci niezmienionej. Wykryto rowniez w osoczu dwa mniej istotne
metabolity (< 9% i < 5% catkowitej radioaktywnosci osocza).

Eliminacja

Liraglutyd jest endogennie metabolizowany w podobny sposob jak wielkoczasteczkowe biatka, bez
mozliwosci wskazania konkretnego narzadu jako gtéwnej drogi eliminacji. Po podaniu dawki [*H]-
liraglutydu nie wykryto w moczu ani w kale liraglutydu w niezmienionej postaci. Tylko niewielka
czgs¢ radioaktywnego zwigzku zostata wydalona jako metabolity pochodne liraglutydu w moczu lub
kale (odpowiednio 6% i 5%). Radioaktywny zwigzek w moczu i kale zostat wydalony gtownie

w ciggu pierwszych 6-8 dni i odpowiada trzem mniej istotnym metabolitom.

Sredni klirens po podaniu podskérnym liraglutydu wynosi w przyblizeniu 0,9-1,4 L/h z okresem
poltrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 13 godzin.
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Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Z wynikow badan farmakokinetycznych u osob z nadwaga i otytych (w wieku od 18 do 82 lat)
wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke liraglutydu. Nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawkowania w zwigzku z wiekiem pacjenta.

Plec

Z analizy danych farmakokinetycznych wynika, ze klirens liraglutydu, skorygowany wzgledem masy
ciala, jest 0 24% mniejszy u kobiet w porownaniu z m¢zczyznami. Analiza zaleznos$ci ekspozycja-
odpowiedz wykazata, Ze nie ma koniecznosci dostosowywania dawki zaleznie od ptci pacjenta.

Pochodzenie etniczne

Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych pacjentéw, wsrod ktorych byty osoby z nadwaga
1 otytoscig rasy biatej, czarnej, Azjatow i Latynoséw/nie-Latynoséw wynika, ze pochodzenie etniczne
nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke liraglutydu.

Masa ciata

Ekspozycja na liraglutyd zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem wyjsciowej masy ciata. Dobowa dawka
liraglutydu wynoszaca 3,0 mg zapewnita odpowiednia ogolnoustrojowa ekspozycj¢ na lek u pacjentow
o masie ciala w zakresie 60-234 kg, oceniong w badaniach klinicznych na podstawie zaleznosci
ekspozycja-odpowiedz. U pacjentdOw o masie ciata > 234 kg nie badano ekspozycji na liraglutyd.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dokonano oceny farmakokinetyki liraglutydu u pacjentow z réznym stopniem zaburzen czynnosci
watroby w badaniu z uzyciem pojedynczej dawki (0,75 mg). Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyla si¢
0 13-23% u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby, w porownaniu ze
zdrowymi osobami. Ekspozycja byta znaczaco mniejsza (44%) u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (> 9 wedtug skali Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z uzyciem pojedynczej dawki (0,75 mg) stwierdzono, ze ekspozycja na liraglutyd byta
mniejsza u pacjentdow z niewydolnoscig nerek niz u 0s6b z normalng czynnoscig nerek. Ekspozycja na
liraglutyd zmniejszyta si¢ odpowiednio o 33%, 14%, 27% i 26% u pacjentéw z tagodng (klirens
kreatyniny, CrCl 50-80 mL/min.), umiarkowang (CrCl 30-50 mL/min.) oraz ci¢zka (CrCl

< 30 mL/min.) niewydolno$cig nerek i w koncowym stadium choroby nerek wymagajacym dializy.

Drzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne liraglutydu w dawce 3,0 mg byty oceniane w badaniach klinicznych
z udziatem mlodziezy z otyloscig w wieku od 12 do 18 lat (134 pacjentow, masa ciata 62-178 kg).
Ekspozycja na liraglutyd u mtodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) byta poréwnywalna do ekspozycji

u dorostych z otytoscia.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne dla liraglutydu w dawce 3,0 mg byly takze oceniane w badaniach
klinicznych u dzieci z otytoscig w wieku od 6 do 12 lat (59 pacjentdw, masa ciata 35-114 kg).
Ekspozycja na liraglutyd u dzieci (w wieku od 6 do 12 lat) byta wigksza niz u dorostych i mlodziezy.
Po uwzglednieniu korekty masy ciata, ekspozycja byta porownywalna do tej u dorostych i mlodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznos$ci nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach nad rakotworczo$cig u szczurow i myszy wykryto niestanowigce zagrozenia

dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. U szczuréw poziom dawkowania bez
obserwowanego szkodliwego skutku (ang. NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) nie zostat
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okreslony. Guzow tych nie zaobserwowano u matp, ktorym podawano lek przez 20 miesigcy. Wyniki
otrzymane u gryzoni sg skutkiem niegenotoksycznego, specyficznego mechanizmu, w ktérym
posredniczy receptor GLP-1, a na ktory gryzonie sg szczegdlnie wrazliwe. Znaczenie tego zwigzku

w odniesieniu do ludzi jest niewielkie, ale nie mozna wykluczy¢ go catkowicie. Nie wykryto zadnych
innych guzéw zwigzanych z leczeniem.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na plodnos¢, choé¢
ujawnily nieco zwigkszong $miertelno$¢ na wczesnym etapie zycia ptodowego przy podawaniu
najwickszej dawki. Podawanie liraglutydu w srodkowym okresie cigzy powodowalo zmniejszenie
masy ciala matki i spowalnialo wzrost plodu z niejednoznacznym wplywem na Zebra u szczuréw

1 zmienno$¢ koscca u krolikow. Ekspozycja na liraglutyd powodowata spowolnienie wzrostu szczurow
w okresie noworodkowym, a w grupie, ktorej podano duzg dawke, efekt ten utrzymywat si¢ po
zakonczeniu okresu karmienia mlekiem. Nie wiadomo, czy spowolnienie wzrostu mtodych szczurow
wynika ze zmniejszonego spozycia mleka zwigzanego z bezposrednim wpltywem GLP-1, czy ze
zmnigjszonego wytwarzania mleka przez matke, spowodowanego mniejsza podazg kalorii.

U mlodych szczuréw, przy klinicznie znaczacej ekspozycji, liraglutyd powodowal op6znienie
dojrzewania plciowego zardwno samcow, jak i samic. Opoznienie to nie miato wptywu na ptodnosé¢
i zdolnos¢ reprodukcyjng obu pici, ani na zdolno$¢ samic do utrzymania cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Glikol propylenowy

Fenol

Kwas solny stgezony (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Substancje dodawane do produktu leczniczego Ejulir moga spowodowac degradacje liraglutydu. Nie
wolno mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznosci

18 miesiecy

Po pierwszym uzyciu:
1 miesigc

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Po pierwszym uzyciu:

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C lub w lodéwce (2°C — 8°C). W celu ochrony przed
$wiattem naktada¢ wieczko na wstrzykiwacz. Nie zamrazac.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wktad (bezbarwne szkto typu I) wyposazony w ttok (bromobutyl) i laminowang gumowa ostonke
(bromobutyl/poliizopren) w wielodawkowym, jednorazowym wstrzykiwaczu, sktadajacym si¢

z korpusu wstrzykiwacza wykonanego z polipropylenu, poliacetalu i kopolimeru akrylonitryl-
butadien-styren, politereftalanu butylenu i poliuretanu oraz wieczka wstrzykiwacza wykonanej

z polipropylenu.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 mL roztworu i umozliwia podanie 30 dawek po 0,6 mg, 15 dawek po
1,2 mg, 10 dawek po 1,8 mg, 7 dawek po 2,4 mg i 6 dawek po 3,0 mg.

Wielkos$¢ opakowania to 1, 3, 5 lub 10 wstrzykiwaczy, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie nalezy stosowac jesli roztwor nie jest przezroczysty i bezbarwny.
Produktu leczniczego Ejulir nie nalezy stosowac, jesli byl on zamrozony.

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z jednorazowymi igtami o dlugosci do 8 mm
i grubosci 32G.

Opakowanie nie zawiera igiel.

Nalezy poinformowac pacjenta, aby usuwat igle do wstrzykiwan po kazdym wstrzyknieciu

i przechowywat wstrzykiwacz bez nalozonej igly. Zapobiega to zanieczyszczeniu, zakazeniu

i wyciekowi produktu leczniczego. Zapewnia to takze precyzyjne dawkowanie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN,

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 29415

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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