ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liraglutide STADA 6 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny, izotoniczny roztwor; praktycznie niezawierajacy
widocznych czastek, pH=8,15.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Liraglutide STADA jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w

wieku 10 lat i powyzej z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie

odpowiedniej diety

1 wysitku fizycznego

. w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania,

. jako leczenie dodane do terapii cukrzycy innymi produktami leczniczymi.

Wyniki badan uwzgledniajace leczenie skojarzone, wptyw na kontrole glikemii oraz incydenty

sercowo-naczyniowe oraz badane populacje, patrz punkty 4.4, 4.5 oraz 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Aby zwigkszy¢ tolerancj¢ w zotadku i jelitach dawka poczatkowa wynosi 0,6 mg liraglutydu na dobe.
Po uptywie co najmniej tygodnia dawke nalezy zwigkszy¢ do 1,2 mg. Dla czgsci pacjentéw korzystne
moze okaza¢ si¢ zwigkszenie dawki z 1,2 mg do 1,8 mg i w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, po
uptywie minimum jednego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 1,8 mg w celu dodatkowej poprawy
kontroli glikemii. Dobowe dawki wigksze niz 1,8 mg nie sa zalecane.

W celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii (patrz punkt 4.4) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w przypadku dotaczenia produktu leczniczego Liraglutide
STADA do pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny. Leczenie skojarzone z pochodna
sulfonylomocznika dotyczy jedynie pacjentow dorostych.

Nie jest konieczne samodzielne kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi w celu skorygowania dawki
produktu leczniczego Liraglutide STADA. Samodzielne kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi jest
konieczne w celu skorygowania dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwlaszcza gdy
rozpoczeto leczenie produktem Liraglutide STADA i zmniejszono dawke insuliny. Zaleca sig¢
stopniowe zmniejszanie dawki insuliny.



Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w zwiazku z wiekiem pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu produktu u pacjentéw z choroba
nerek w stadium koncowym i dlatego produkt leczniczy Liraglutide STADA nie jest zalecany do
stosowania w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Produkt leczniczy Liraglutide STADA nie jest zalecany do
stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i powyzej. Nie ma

dostepnych danych na temat stosowania u dzieci w wieku ponizej 10 lat (patrz punkty 5.1 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Liraglutide STADA do podawania podskérnego.
Produktu leczniczego Liraglutide STADA nie wolno podawa¢ dozylnie ani domig$niowo.

Produkt leczniczy Liraglutide STADA podawany jest raz na dob¢ o dowolnej porze, niezaleznie od
positkow 1 moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, udo lub rami¢. Miejsce wstrzyknigcia i porg
podania mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Lepiej jest jednak wstrzykiwa¢ produkt leczniczy
Liraglutide STADA w przybliZeniu o tej samej porze dnia, po wybraniu najbardziej dogodnej pory.
Nalezy zawsze zmienia¢ miejsca wstrzyknig¢ w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia ztogow
amyloidu w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.8). Dalsze wskazowki dotyczace podawania
znajduja si¢ w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Liraglutydu nie nalezy stosowa¢ u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowej.

Liraglutyd nie jest zamiennikiem insuliny. U pacjentdéw zaleznych od insuliny notowano
wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwattownym przerwaniu podawania lub
zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).

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

Dos$wiadczenie w stosowaniu u pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit oraz gastropareza
cukrzycowg jest ograniczone. Stosowanie liraglutydu nie jest zalecane u tych pacjentow, gdyz wigze
si¢ z wystgpieniem przejSciowych dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym
nudnosci, wymiotow i biegunki.



Zachlys$niecie podczas stosowania znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedacji

U pacjentow poddanych znieczuleniu ogdlnemu lub glebokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaly przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedura
znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
wystepowania zawartosci resztkowej w zoltadku spowodowane opoznionym opréznianiem zotadka
(patrz punkt 4.8).

Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystapienie ostrego zapalenia
trzustki. Pacjentow nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki.
W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania liraglutydu; po
potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki, leczenie liraglutydem nie powinno by¢ wznawiane (patrz
punkty 4.8 i 5.1).

Choroba tarczycy

W badaniach klinicznych, szczeg6lnie u pacjentéw z istniejgcymi wcze$niej chorobami tarczycy,
odnotowane byly dzialania niepozadane dotyczace tarczycy, takie jak powiekszenie tarczycy. Dlatego
w tej grupie pacjentow nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania liraglutydu.

Hipoglikemia

U pacjentow przyjmujacych liraglutyd w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling
moze wystapi¢ zwickszone ryzyko hipoglikemii (patrz punkt 4.8). Ryzyko hipoglikemii mozna
zmniejszy¢, zmniejszajac dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny.

Odwodnienie

U pacjentdw leczonych liraglutydem zaobserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy
odwodnienia, w tym zaburzenia czynnos$ci nerek i ostra niewydolnos¢ nerek. Pacjenci leczeni
liraglutydem powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku odwodnienia w zwigzku z dziataniami

niepozadanymi ze strony zotadka i jelit i o konieczno$ci zapobiegania odwodnieniu.

Substancje pomocnicze

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W warunkach in vitro liraglutyd wykazat bardzo maty potencjat wejscia w interakcje
farmakokinetyczne z innymi substancjami aktywnymi zwigzanymi z cytochromem P450 oraz
wigzania z biatkami osocza.

Niewielkie opdznienie w opréznianiu zotadka wywotane dziataniem liraglutydu moze wptywaé na
wchlanianie jednocze$nie podawanych doustnych produktow leczniczych. Badania interakcji nie
wykazaty zadnego klinicznie istotnego op6znienia wchtaniania i dlatego tez nie ma konieczno$ci
dostosowywania dawki. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych liraglutydem odnotowano
przynajmniej jeden przypadek ostrej biegunki. Biegunka moze wplyna¢ na wchianianie jednoczes$nie
podawanych doustnych produktéw leczniczych.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji
z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalnosci lub waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak



warfaryna. Po rozpoczeciu leczenia produktem Liraglutide STADA u pacjentdw przyjmujacych
warfaryne lub inne pochodne kumaryny zaleca si¢ czgstsze monitorowanie migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (ang. INR—International Normalised Ratio).

Paracetamol

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na paracetamol po podaniu pojedynczej dawki 1 000 mg.
Warto$¢ Cmax paracetamolu zmniejszyta si¢ o 31%, natomiast srednia wartosS¢ tmax zwigkszyta sie o

15 minut. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania
paracetamolu.

Atorwastatyna

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyne po podaniu pojedynczej dawki 40 mg
atorwastatyny do klinicznie istotnego poziomu. W zwigzku z tym, nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki atorwastatyny podczas podawania jej razem z liraglutydem. Po zastosowaniu
liraglutydu warto$¢ Cmax atorwastatyny zmniejszyta si¢ o 38%, natomiast Srednia warto$¢ tmax
zwigkszyta si¢ z 1 do 3 godzin.

Gryzeofulwina

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na gryzeofulwine po podaniu pojedynczej dawki 500 mg
gryzeofulwiny. Warto$¢ Cmax gryzeofulwiny zwigkszyta si¢ o 37%, podczas gdy Srednia warto$¢ tmax
nie ulegta zmianie. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki gryzeofulwiny i innych zwigzkéw 0
matej rozpuszczalnosci i duzej przenikalnosci.

Digoksyna

Podanie pojedynczej dawki 1 mg digoksyny jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem
warto$ci AUC digoksyny o 16%; warto$¢ Cmax zmniejszyta sie 0 31%. Srednia warto$¢ tmax digoksyny
zwigkszyta si¢ z 1 do 1,5 godziny. Wyniki te nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki
digoksyny.

Lizynopryl

Podanie pojedynczej dawki 20 mg lizynoprylu jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem
wartosci AUC dla lizynoprylu o 15%; warto§¢ Cmax zmniejszyta si¢ o 27%. Po zastosowaniu
liraglutydu $rednia warto$¢ tmax lizynoprylu zwigkszyta sie z 6 do 8 godzin. Wyniki te nie wskazujg na
koniecznos$¢ dostosowywania dawki lizynoprylu.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Liraglutyd zmniejszyt warto$¢ Cmax €tynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio 0 12% i 13% po
podaniu pojedynczej dawki doustnego srodka antykoncepcyjnego. Warto$¢ tmax zwigkszyta sie 0 1,5
godziny po zastosowaniu z liraglutydem w przypadku obu zwiazkéw. Nie stwierdzono klinicznie
istotnego wplywu na catkowita ekspozycje zarowno na etynyloestradiol, jak i lewonorgestrel. W
zwiazku z tym dziatanie antykoncepcyjne podczas jednoczesnego ich stosowania z liraglutydem nie
powinno ulec zmniejszeniu.

Insulina
Nie zaobserwowano farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji pomiedzy
liraglutydem i insuling detemir po podawaniu pojedynczej dawki insuliny detemir 0,5 j./kg mc. w

skojarzeniu z liraglutydem 1,8 mg u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w stanie wyréwnania.

Dzieci 1 mlodziez




Badania dotyczace interakcji zostaty przeprowadzone tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania liraglutydu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla czlowieka

nie jest znane.

Liraglutydu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, a zastgpczo zaleca si¢ stosowanie insuliny. Jesli
pacjentka planuje zaj$¢ w cigze lub jest w cigzy, nalezy zaprzestaé stosowania liraglutydu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy liraglutyd jest wydzielany do mleka ludzkiego. Badania na zwierzg¢tach wykazaty
male przenikanie do mleka liraglutydu i metabolitow o duzym podobienstwie strukturalnym. Badania
niekliniczne wykazaly zmniejszenie wzrostu u oseskow szczurzych pod wptywem leczenia (patrz
punkt 5.3). Z powodu braku doswiadczenia w stosowaniu, liraglutydu nie nalezy stosowa¢ w okresie
karmienia piersia.

Plodnosé

Oprocz nieznacznego zmniejszenia liczby zagniezdzonych zarodkéw, badania na zwierzgtach nie
wykazaty szkodliwego wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Liraglutyd nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zapobiegania hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn zwtaszcza, jesli liraglutyd stosuje si¢ w skojarzeniu z
pochodna sulfonylomocznika lub insuling.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W pigciu duzych dtugoterminowych badaniach klinicznych fazy Illa ponad 2 500 dorostych pacjentow
otrzymalo leczenie liraglutydem — w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodng
sulfonylomocznika (z metforming lub bez niej) lub metforming i rozyglitazonem.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w czasie badan klinicznych byly zaburzenia ze
strony uktadu pokarmowego: nudnosci i biegunka wystepowaly bardzo czgsto, natomiast wymioty,
zaparcie, bol brzucha i dyspepsja wystepowaty czesto. Na poczatku leczenia wymienione dziatania
niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego moga wystepowac czesciej. Reakcje te zwykle ustaja w
ciggu kilku dni lub tygodni kontynuowania leczenia. Bol gtowy oraz zapalenie nosa i gardta rowniez
byly czeste. Ponadto, hipoglikemia wystepowata czesto, a podczas stosowania liraglutydu w
skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika — bardzo czgsto. Cigzka hipoglikemi¢ obserwowano
glownie w leczeniu skojarzonym z pochodng sulfonylomocznika.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane zgtoszone w dtugoterminowych kontrolowanych
badaniach fazy Illa, w badaniu LEADER (dlugoterminowym badaniu oceniajagcym incydenty
sercowo-naczyniowe) i zgtoszenia spontaniczne (po wprowadzeniu produktu do obrotu). Czgstosé
wszystkich dziatan niepozadanych zostata obliczona na podstawie ich czestosci w trakcie badan



klinicznych fazy Illa.

Czestos¢ definiuje sie¢ w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy
czgstosci, dziatania niepozadane sg przedstawione wedtug zmniejszajace;j si¢ ciezkosci tych zdarzen.

Tabelal Dzialania niepozadane pochodzace z dlugoterminowych kontrolowanych badan fazy
II1a, dlugoterminowego badania oceniajacego incydenty sercowo-naczyniowe
(LEADER) i zgloszen spontanicznych (po wprowadzeniu produktu do obrotu).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladéw i narzadow | czesto rzadko nieznana
MedDRA
Zakazenia i zarazenia zapalenie nosa i
pasozytnicze gardta,
zapalenie oskrzeli
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego anafilakty
czne
Zaburzenia hipoglikemia, odwodnienie
metabolizmu i brak laknienia,
odzywiania zmniejszenie
apetytu
Zaburzenia uktadu bol glowy, zaburzenia
nerwowego zawroty glowy smaku
Zaburzenia serca przyspieszenie
czestosci akeji serca
Zaburzenia zotadka i | nudno$ci, | wymioty, opdznione niedrozno | zapalenie
jelit biegunka | dyspepsja, oproznianie §¢ jelit trzustki (w
bol w goérnej czesei zotadka tym
brzucha, martwicze
zaparcie, zapalenie
zapalenie zotadka, trzustki)
nadmierna
produkcja gazow
jelitowych,
wzdecie brzucha,
refluks zotadkowo-
przetykowy,
dolegliwosci
brzuszne,
boél zgba
Zaburzenia watroby i kamica
drog zo6tciowych z6kciowa,
zapalenie
pecherzyka
z0lciowego
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka, amyloidoza
tkanki podskdérnej $wiad skérna
Zaburzenia nerek i zaburzenia
drég moczowych czynnosci
nerek,
ostra
niewydolnos¢
nerek
Zaburzenia ogoblne i zmeczenie, zte
stany w miejscu reakcje w miejscu samopoczucie
podania wstrzykniecia




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Czestosé
ukladéw i narzadow | czesto rzadko nieznana
MedDRA
Badania zwigkszone stgzenie
diagnostyczne lipazy*,

zwigkszone stezenie

amylazy*

* Dziatania niepozadane pochodzace z kontrolowanych badan klinicznych fazy I1Ib oraz IV, tylko wtedy, gdy
byty one oceniane.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniu klinicznym z liraglutydem w monoterapii czestos¢ wystgpowania hipoglikemii po
zastosowaniu liraglutydu byta mniejsza niz cz¢sto$¢ odnotowana w przypadku pacjentéw leczonych
aktywnym lekiem poréwnawczym (glimepiryd). Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozagdanymi
byly zaburzenia zotadka i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Hipoglikemia

Wigkszos¢ przypadkow potwierdzonej hipoglikemii w badaniach klinicznych nalezata do tagodnych.
Nie zaobserwowano przypadkow ciezkiej hipoglikemii w badaniu z zastosowaniem liraglutydu w
monoterapii. Cigzka hipoglikemia moze wystapi¢ niezbyt czesto i gtownie obserwowano jg podczas
leczenia skojarzonego liraglutydem z pochodna sulfonylomocznika (0,02 zdarzenia na pacjenta na
rok). Bardzo niewiele przypadkow (0,001 zdarzenia na pacjenta na rok) zaobserwowano w przypadku
podawania liraglutydu w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz pochodna
sulfonylomocznika. Ryzyko hipoglikemii jest niewielkie w przypadku skojarzonego stosowania
insuliny bazowej z liraglutydem (1,0 zdarzenie na pacjenta na rok, patrz punkt 5.1). W badaniu
LEADER przypadki cigzkiej hipoglikemii byty zgtaszane rzadziej podczas leczenia liraglutydem w
poréwnaniu do placebo (1,0 w poréwnaniu do 1,5 przypadkéw na 100 pacjento-lat; szacowany
wspotczynnik wystgpowania 0,69 [0,51 do 0,93]) (patrz punkt 5.1). Wskaznik wystepowania
przypadkow ciezkiej hipoglikemii u pacjentéw leczonych wyjsciowo mieszanka insuliny, a nastgpnie,
przez co najmniej 26 kolejnych tygodni, wynosit dla leczenia liraglutydem oraz placebo 2,2 przypadki
na 100 pacjento-lat.

Dzialania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego

W skojarzonym leczeniu liraglutydem i metforming 20,7% pacjentow zglosito przynajmniej jeden
przypadek nudnosci, a 12,6% pacjentow zglosito przynajmniej jeden przypadek biegunki.

W skojarzonym leczeniu liraglutydem i pochodng sulfonylomocznika 9,1% pacjentow zglosito
przynajmniej jeden przypadek nudnosci, a 7,9% pacjentdw zgtosito przynajmniej jeden przypadek
biegunki. Wickszo$¢ stanowily przypadki fagodne do umiarkowanych i wystepowaty one w sposob
zalezny od dawki. Podczas kontynuowania leczenia, czestos¢ i ciezko$¢ reakcji zmniejszaty sie U
wigkszos$ci pacjentow, u ktorych poczatkowo wystepowaty nudnosci.

U pacjentow w wieku powyzej 70 lat moze wystapi¢ wigcej dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego w przypadku leczenia liraglutydem. U pacjentéw z tagodnymi Iub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny odpowiednio 60—90 mL/min oraz 30-59 mL/min)
moze wystapi¢ wigcej dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego w przypadku leczenia
liraglutydem.

Kamica zélciowa i zapalenie pecherzyka zétciowego

Podczas dtugoterminowych, kontrolowanych badan klinicznych fazy Illa prowadzonych z
zastosowaniem liraglutydu zaobserwowano nieliczne przypadki kamicy zotciowej (0,4%) i zapalenia
pecherzyka zotciowego (0,1%). W badaniu LEADER, czesto$¢ kamicy zotciowej 1 zapalenia
pecherzyka zotciowego wynosita odpowiednio: 1,5% i 1,1% dla liraglutydu oraz 1,1% 1 0,7% dla
placebo (patrz punkt 5.1).

Amyloidoza skérna
W miejscu wstrzyknigcia moze wystapi¢ amyloidoza skdorna (patrz punkt 4.2).



Odstawienie leku

W dhugoterminowych kontrolowanych badaniach (trwajacych co najmniej 26 tygodni) czestos¢
odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wynosita 7,8% w przypadku pacjentdéw stosujacych
liraglutyd i 3,4% w przypadku pacjentéw stosujacych leczenie porownawcze. Do najczestszych
dziatan niepozadanych prowadzacych do odstawienia leku u pacjentow stosujacych liraglutyd byty
nudnosci (2,8% pacjentéw) oraz wymioty (1,5%).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia odnotowano u okoto 2% pacjentoéw otrzymujacych liraglutyd w
dtugoterminowych (trwajacych co najmniej 26 tygodni), kontrolowanych badaniach. Reakcje te byty
zwykle tagodne.

Zapalenie trzustki

W czasie dlugoterminowych, kontrolowanych badan klinicznych III fazy z zastosowaniem liraglutydu
odnotowano nieliczne przypadki (< 0,2%) ostrego zapalenia trzustki. Zapalenie trzustki odnotowano
rowniez po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniu LEADER, czesto$¢ potwierdzonego
rozpoznania ostrego zapalenia trzustki wynosita odpowiednio 0,4% dla liraglutydu i 0,5% dla placebo
(patrz punkty 4.4 i 5.1).

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne, w tym pokrzywka, wysypka i $wiad byly zgtaszane po wprowadzeniu liraglutydu
do obrotu.

Kilka przypadkow reakcji anafilaktycznych obejmujacych dodatkowe objawy jak: niedocis$nienie,
kotatanie serca, dusznosc¢ i obrzegk zostaty zgtoszone po wprowadzeniu liraglutydu do obrotu. W czasie
wszystkich dlugoterminowych badan klinicznych z zastosowaniem liraglutydu odnotowano niewiele
(0,05%) przypadkdéw obrzgku naczynioruchowego.

Drzieci i mtodziez

W 0gdblnym podsumowaniu, czestos$¢, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u mtodziezy i dzieci w
wieku 10 lat i powyzej byly poréwnywalne z tymi, ktore obserwowano u 0sob dorostych.
Wspotczynnik wystepowania potwierdzonej hipoglikemii byt wyzszy w grupie stosujace;j liraglutyd
(0,58 zdarzenia/pacjento-rok) w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo (0,29 zdarzenia/pacjento-
rok). U pacjentdow leczonych insuling przed wystapieniem potwierdzonej hipoglikemii, wspotczynnik
ten byl wyzszy w grupie stosujacej liraglutyd (1,82 zdarzenia/pacjento-rok) w poréwnaniu do grupy
stosujacej placebo (0,91 zdarzenia/pacjento-rok). Nie obserwowano przypadkéw ciezkiej hipoglikemii
w grupie stosujacej liraglutyd.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
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 ,krajowego systemu zglaszania”

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki przyjecia dawki
do 40 razy wigkszej (72 mg) niz zalecana dawka podtrzymujaca. Zgtaszane zdarzenia obejmowaty
silne nudnosci, wymioty, biegunke oraz cigzkg hipoglikemig.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ odpowiednie leczenie wspomagajace w zaleznoS$ci od

przedmiotowych i podmiotowych objawow klinicznych. Nalezy obserwowac czy u pacjentow nie
wystepuja kliniczne objawy odwodnienia oraz monitorowa¢ stezenie glukozy we Krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Liraglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 97% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1, ktory wiaze si¢
z receptorem GLP-1, aktywujac go. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1, endogenny hormon
nalezacy do inkretyn, ktéry wzmacnia glukozozalezne wydzielanie insuliny w komoérkach beta
trzustki. W przeciwienstwie do natywnego GLP-1, liraglutyd ma profil farmakokinetyczny i
farmakodynamiczny odpowiedni do podawania raz na dobg. Po podaniu podskémym, profil
wydtuzonego dziatania leku opiera si¢ na trzech mechanizmach: wigzaniu pomiedzy wiasnymi
czasteczkami, ktore spowalnia wchlanianie; wigzaniu z albuming oraz wigkszg stabilno$cig
enzymatyczng wobec peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4) i neutralnej endopeptydazy (NEP), co
powoduje dtugi okres pottrwania w osoczu.

Dziatanie liraglutydu jest zwigzane ze specyficzng interakcja z receptorami GLP-1, w wyniku ktorej
nastepuje wzrost cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Liraglutyd stymuluje wydzielanie
insuliny w sposob zalezny od stezenia glukozy. Jednoczesnie zmniejsza nadmierne wydzielanie
glukagonu, réwniez w sposob zalezny od stezenia glukozy. Tym samym, kiedy stezenie glukozy we
krwi jest duze, nastepuje stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu. W
odwrotnej sytuacji, podczas hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajac
wydzielania glukagonu. Mechanizm zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje rOwniez
niewielkie op6znienie w oproznianiu zotadka. Liraglutyd zmniejsza mase ciata i mase thuszczowa w
wyniku zmniejszenia faknienia i podazy kalorii. GLP-1 jest fizjologicznym regulatorem apetytu i
spozywania pokarmu, ale doktadny mechanizm dziatania nie zostat do konca wyjasniony.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze podawanie obwodowe liraglutydu prowadzi do jego
wychwytu w okreslonych obszarach mozgu bioracych udziat w regulacji apetytu, gdzie liraglutyd
poprzez specyficzng aktywacje receptora GLP-1 (GLP-1R), zwigksza kluczowe sygnaty sytosci i
zmniejsza kluczowe sygnaty gtodu, co prowadzi do zmniejszenia masy ciala.

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Liraglutyd dziata 24 godziny i poprawia kontrole glikemii poprzez zmniejszenie stezenia glukozy we
krwi na czczo i po positku u chorych na cukrzyce typu 2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem leczenia cukrzycy typu 2 jest zarowno poprawa kontroli glikemii, jak i zmniejszenie
zachorowalnosci i $§miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Przeprowadzono pig¢ randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badan klinicznych
fazy Illa z udziatem os6b dorostych w celu oceny wptywu liraglutydu na kontrolg glikemii (Tabela 2).
Leczenie liraglutydem dato klinicznie i statystycznie istotng poprawe st¢zenia hemoglobiny
glikowanej Aic (HbA1c) oraz stgzenia glukozy w osoczu na czczo i po positku, w porownaniu z
placebo.

Badania te obejmowaty 3 978 chorych na cukrzycg typu 2 (2 501 pacjentéw poddanych leczeniu
liraglutydem), 53,7% me¢zczyzn i 46,3% kobiet, 797 pacjentow (508 poddanych leczeniu liraglutydem)
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byto w wieku 65 lat i starszych, a 113 pacjentéw (66 poddanych leczeniu liraglutydem) byto w wieku
75 lat i starszych.

Przeprowadzono cztery dodatkowe niezaslepione, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne z
liraglutydem z udziatem 1 901 pacjentdw (464, 658, 323 oraz 177 pacjentow odpowiednio) oraz jedno
podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne u pacjentéw z cukrzyca typu
2 i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (279 pacjentow w badaniu).

Liraglutyd byt takze badany w duzym badaniu klinicznym oceniajacym incydenty sercowo-
naczyniowe (LEADER) prowadzonym z udziatem 9 340 pacjentéw z cukrzyca typu 2 obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

. Kontrola glikemii

Monoterapia

Monoterapia liraglutydem, trwajaca 52 tygodnie, powodowata statystycznie istotne i dtugo
utrzymujgce si¢ zmniejszenie stezenia HbA1c, w pordwnaniu z leczeniem glimepirydem w dawce 8 mg
(—0,84% dla dawki 1,2 mg, —1,14% dla dawki 1,8 mg, w poréwnaniu do —0,51% dla leku
poroéwnawczego), u pacjentdw leczonych wczesniej za pomoca odpowiedniej diety i wysitku
fizycznego badz doustnych lekow przeciwcukrzycowych w monoterapii, przy przyjmowaniu dawki
nie wigkszej niz potowa dawki maksymalnej (tabela 2).

Leczenie skojarzone z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Liraglutyd w leczeniu skojarzonym, trwajacym 26 tygodni, z metforming, z glimepirydem lub z
metforming i rozyglitazonem lub z SGLT2i i metforming lub bez metforminy powodowat
statystycznie istotne i dtugo utrzymujace si¢ zmniejszenie stezenia HbAic w porownaniu z placebo
(tabela 2).

Tabela2 Liraglutyd stosowany w badaniach klinicznych fazy 111 w monoterapii (52 tygodnie)
oraz w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (26 tygodni)

N Srednia Srednia Pacjenci Srednia Srednia
wartosci zZmiana (%) z warto$é zmiana
wyjsciow | HbA1c (%) | HbA4 wyjSciow | masy ciata
ych w stosunku | <7% a masy w stosunku
HbA. do wartos$ci ciata (kg) | do wartosci
(%) wyjsciowej wyjsciowej

(kg)
Monoterapia
Liraglutyd 1,2 mg 251 | 8,18 —0,84" 42,8';58,3° | 92,1 —-2,05™
Liraglutyd 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14™ 50,9%; 62,0% | 92,6 —2,45™
Glimepiryd 8 mg/dobe | 248 | 8,23 —0,51 27,8%30,8° | 93,3 1,12
Leczenie skojarzone 7 metforming (2 000 mg/dobe)
Liraglutyd 1,2 mg 240 | 8,3 -0,97% 35,3%; 52,82 | 88,5 —2,58"
Liraglutyd 1,8 mg 242 | 8,4 -1,007 42,4, 66,32 | 88,0 —-2,79"
Placebo 121 | 8,4 0,09 10,8%; 22,52 | 91,0 -1,51
Glimepiryd 4 mg/dobe | 242 | 8,4 —0,98 36,3%; 56,0* | 89,0 0,95
Leczenie skojarzone z glimepirydem (4 mg/dobe)
Liraglutyd 1,2 mg 228 | 8,5 -1,08™ 34,5, 57,42 | 80,0 0,32™
Liraglutyd 1,8 mg 234 | 85 -1,13" 41,6%; 55,9 | 83,0 —-0,23™
Placebo 114 | 8,4 0,23 7,5% 11,82 | 819 -0,10
Rozyglitazon 231 | 84 -0,44 21,9%; 36,12 | 80,6 2,11
4 mg/dobe
Leczenie skojarzone 7 metforming (2 000 mg/dobe) i rozyglitazonem (4 mg dwa razy na dobe)
Liraglutyd 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48 57,5¢ 95,3 -1,02
Liraglutyd 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48 53,7 94,9 —-2,02
Placebo 175 | 8,42 -0,54 28,1! 98,5 0,60
Leczenie skojarzone 7 metforming (2 000 mg/dobe) i glimepirydem (4 mg/dobe)
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N Srednia Srednia Pacjenci Srednia Srednia
wartosci zmiana (%) z wartos¢ zmiana
wyjsciow | HbAs (%) | HbAx. wyjéciow | masy ciata
ych w stosunku | < 7% a masy w stosunku
HbA:. do wartosci ciata (kg) | do wartosci
(%) wyjsciowej wyjsciowej

(kg)
Liraglutyd 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33" 53,1t 85,8 -1,81"
Placebo 114 | 8,3 —0,24 15,3t 85,4 —0,42
Insulina glargine* 232 | 8,1 —-1,09 45,8t 85,2 1,62
Leczenie skojarzone z SGLT2i° i metforming lub bez metforminy (> 1 500 mg/dobe)
Liraglutyd 1,8 mg 203 | 8,00 —-1,02"" 54,8 91,0 —2,92
Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

Przewaga (p< 0,01) w poréwnaniu do leku poréwnawczego

Przewaga (p< 0,0001) w poréwnaniu do leku poréwnawczego

Przewaga (p< 0,001) w poréwnaniu do leku poréwnawczego

Nie mniejsza skuteczno$¢ (p< 0,0001) w porédwnaniu do leku poréwnawczego

Wszyscy pacjenci

Woczesniejsza monoterapia doustnym lekiem przeciwcukrzycowym

Pacjenci leczeni wczesniej za pomocg odpowiedniej diety,

Liraglutyd w leczeniu skojarzonym z SGLT2i zostata przebadana ze wszystkimi dopuszczonymi do
obrotu dawkami SGLT2i

Dawkowanie insuliny glargine byto przeprowadzane metoda otwartg i zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi dostosowywania dawki. Dostosowywanie dawki insuliny glargine bylo przeprowadzane
przez pacjenta po poinstruowaniu go przez badacza:

Wytyczne dotyczace dostosowywania dawki insuliny glargine

Samodzielny pomiar stezenia glukozy na czczo | Zwickszenie dawki insuliny glargine (IU)

< 5,5 mmol/l (< 100 mg/dl) cel bez dostosowywania

>5,51<6,7 mmol/l (>100 i < 120 mg/dI) 0-2IU?

> 6,7 mmol/l (> 120 mg/dI) 21U

a W zaleznosci od indywidualnych zalecen badacza na poprzedniej wizycie, na przyktad w zalezno$ci od
tego czy u pacjenta wystepowata hipoglikemia.

Leczenie skojarzone z insuling

W 104-tygodniowym badaniu klinicznym, 57% pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling
degludec w skojarzeniu z metforming osiagneto docelowg wartos¢ HbA1c < 7%. Pozostali pacjenci
zostali wlaczeni do 26-tygodniowego, otwartego, randomizowanego badania oceniajacego skojarzone
leczenie z liraglutydem lub pojedyncza dawka insuliny aspart (przyjmowanej z najwigkszym
positkiem). W grupie otrzymujacej insuling degludec w skojarzeniu z liraglutydem, dawka insuliny
zostala zmniejszona o 20% w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii. Dodanie liraglutydu
spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie stezenia HbAic (—0,73% dla liraglutydu w
poréwnaniu do —0,40% dla leku poréwnawczego) oraz masy ciata (—3,03 w poréwnaniu do 0,72 Kkg).
Czestos¢ wystgpowania hipoglikemii (na pacjento-rok ekspozycji) byta statystycznie istotnie nizsza po
dodaniu liraglutydu niz po dodaniu pojedynczej dawki insuliny aspart (1,0 w poréwnaniu do 8,15;
wspotczynnik: 0,13; 95% CI: od 0,08 do 0,21).

W 52-tygodniowym badaniu klinicznym, dodanie insuliny detemir do leczenia liraglutydem 1,8 mg z
metforming u pacjentéw, ktorzy nie uzyskali kontroli glikemii po zastosowaniu osobno liraglutydu i
metforminy spowodowato zmniejszenie HbA1c 0 0,54% od warto$ci wyjSciowej, w porownaniu do
0,20% dla grupy kontrolnej przyjmujacej liraglutyd 1,8 mg i metforming. Utrzymano zmniejszenie
masy ciata. Wystapit niewielki wzrost czestosci tagodnych hipoglikemii (0,23 w poréwnaniu do 0,03
zdarzenia na pacjenta na rok).

W badaniu LEADER (patrz podpunkt Ocena parametrow uktadu sercowo-naczyniowego)

873 pacjentow stosowato wyjsciowo i przez kolejnych 26 tygodni mieszanke insulin (z doustnym/ymi
lekiem/ami przeciwcukrzycowym/ymi (DLP) lub bez nich). Srednia poczatkowa warto$¢ HbA .
wynosita 8,7% dla liraglutydu i placebo. Szacowana w 26 tygodniu $rednia zmiana warto$ci HbA1¢
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wynosita odpowiednio —1,4% i —0,5% dla liraglutydu i placebo, z szacunkows réznicg —0,9 [-1,00;
—0,70]9s% c1. Ogolny profil bezpieczenstwa liraglutydu byt poréwnywalny do obserwowanego dla
placebo, oba podawane w leczeniu skojarzonym z mieszanka insulin (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Przeprowadzono podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania liraglutydu 1,8 mg z placebo, gdy stanowily one dodatek do insuliny i/lub doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych, w grupach pacjentow z cukrzyca typu 2 i z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Po 26 tygodniach badania, liraglutyd wykazat si¢ przewaga w zakresie
obnizania HbA1¢ (—1,05% w poréwnaniu do —0,38% dla placebo). U znaczaco wigkszej liczby
pacjentow stosujacych liraglutyd, osiggnicto stezenie HbA1c ponizej 7% (52,8% w poréwnaniu do
19,5% dla placebo). W obu grupach odnotowano spadek masy ciata: —2,4 kg w grupie stosujacej
liraglutyd oraz —1,09 kg w grupie stosujacej placebo. Ryzyko wystapienia hipoglikemii w obu
badanych grupach bylto zblizone. Profil bezpieczenstwa stosowania liraglutydu byt podobny do
obserwowanego w innych badaniach, w ktérych stosowano ten lek.

. Odsetek pacjentéw osiggajacych zmniejszenie wartosci HbA .

Podawanie liraglutydu w monoterapii spowodowato uzyskanie HbA1c < 6,5% u statystycznie istotnie
wiekszego odsetka pacjentéw po 52 tygodniach, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
glimepiryd (37,6% dla dawki 1,8 mg oraz 28,0% dla dawki 1,2 mg, w poréwnaniu do 16,2% dla leku
poréwnawczego).

Liraglutyd skojarzony z metforming, z glimepirydem, z metforming i rozyglitazonem lub z SGLT2i i
metforming lub bez metforminy dat w rezultacie statystycznie istotnie wiekszy odsetek pacjentow, u
ktorych HbA.c wyniosto < 6,5% po uptywie 26 tygodni, w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi te
same leki w monoterapii.

. Stezenie glukozy w osoczu na czczo

Podawanie liraglutydu w monoterapii oraz w skojarzeniu z jednym lub dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, spowodowato zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu na czczo o 13—
43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Spadek ten zaobserwowano w ciggu pierwszych dwoch tygodni
leczenia.

. Stezenie glukozy w osoczu po positku
Liraglutyd powodowatl zmniejszenie stgzenia glukozy w osoczu po positku dla wszystkich trzech
dziennych positkéw o 31-49 mg/dl (1,68-2,71 mmol/l).

. Czynnos¢ komorek beta

Badania kliniczne liraglutydu wskazuja na poprawe czynno$ci komorek beta, na podstawie takich
badan jak homeostatyczny model oceny funkcji komorek beta (HOMA-B) oraz stosunek proinsuliny
do insuliny. W podgrupie chorych na cukrzyce typu 2 (n = 29) wykazano poprawe w wydzielaniu
insuliny w pierwszej i w drugiej fazie po 52 tygodniach podawania liraglutydu.

. Masa ciata

Stosowanie liraglutydu w leczeniu skojarzonym z metforming, z metforming i glimepirydem, z
metforming i rozyglitazonem lub z SGLT2i i metforming lub bez metforminy, wigzato si¢ z
utrzymujacym si¢ zmniejszeniem masy ciata w zakresie od 0,86 kg do 2,62 kg w poréwnaniu do
placebo.

Wigksza redukcja masy ciala byta obserwowana u pacjentow z wyzszym indeksem masy ciata (BMI)
na poczatku badan.

. Ocena parametrow ukladu sercowo-naczyniowego
Analiza post-hoc (po fakcie) powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-

naczyniowych, zawatl migénia sercowego, udar mozgu), ktore wystapity we wszystkich badaniach Il i
III fazy o $rednim i dhugim czasie trwania (od 26 do 100 tygodni) z udziatem 5 607 pacjentow (3 651
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stosujacych liraglutyd), wykazata brak zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego (wspotczynnik
wystepowania: 0,75 (95% CI 0,35; 1,63) po zastosowaniu liraglutydu w poréwnaniu do wszystkich
komparatorow).

Badanie LEADER: Skuteczno$¢ i dziatanie liraglutydu w cukrzycy: Ocena incydentéw sercowo-
naczyniowych to wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne.

9 340 pacjentow zrandomizowano do grupy leczonej liraglutydem (4 668) lub placebo (4 672), w obu
przypadkach leczenie prowadzono jako uzupetnienie standardowego leczenia z uwzglednieniem
HbA ¢ oraz sercowo-naczyniowych (CV) czynnikow ryzyka. Glowny punkt koncowy oraz stan
zdrowia w punkcie koncowym badania zostaty ocenione u odpowiednio 99,7% i 99,6% uczestnikow
zrandomizowanych do grupy z liraglutydem i placebo. Czas obserwacji wynosit od minimum 3,5 roku
do maksymalnie 5 lat. W sktad badanej populacji wchodzili pacjenci > 65 lat (N =4 329) i > 75 lat
(N = 836) oraz pacjenci z fagodng (N = 3 907), umiarkowang (N = 1 934) lub cigzka (N = 224)
niewydolnoscia nerek. Sredni wiek pacjenta wynosit 64 lata, a $redni wspotczynnik BMI 32,5 kg/m2.
Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 12,8 lat.

Gloéwnym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystapienia jakiegokolwiek z powaznych
niepozadanych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE): zgon sercowo-naczyniowy,
niezakonczony zgonem zawat serca, niezakonczony zgonem udar mozgu. Liraglutyd wykazat
przewage w zapobieganiu MACE w porownaniu do placebo (Rysunek 1). Szacowany wspdtczynnik
ryzyka byt stale ponizej 1 dla wszystkich 3 sktadowych MACE.

Liraglutyd zmniejszyt rowniez znaczaco ryzyko wystapienia rozszerzonego MACE (podstawowy
MACE, niestabilna dtawica piersiowa prowadzaca do hospitalizacji, rewaskularyzacja tetnic
wiencowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca) oraz innych dodatkowych punktéw
koncowych (Rysunek 2).

= Placebo
5 ,
E“ 15 —~ —— Liraglutyd
2 sk PR
= -
Z ¥ i
S < .
' /
= 5 //_ﬂ/”_’r’ Wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR): 0,87
;r:: L 95% CI10.78:0.97
) /_/_J//H p<0.001 dla nie mniejszej skutecznosci
a - p=0.005 dla przewagi
04 =
T T T T T T T T T T
0 b 12 18 24 30 36 42 48 54

Czas od randomizacji (miesiace)

Narazeni pacjenci
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Liraglutyd 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

Ogdl pacjentéw w populacji badanej (ang. full analysis set — FAS).

Rysunek 1: Wykres Kaplana-Meiera uwzgledniajacy czas do wystapienia pierwszego incydentu
MACE - populacja FAS
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Hazard Ratio Liraglutido N Placebo N

(95% IC) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
0,87 608 694
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Componentes de MACE:
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MACE alargado —— (0,81-0,96) (20,3) @2,7)
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,76-1, S s
S ‘. 0,91 405 441
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0,87 218 248
Insuficiéncia cardiaca (hospitalizacio) A (0,73-1,05) @,7) G.3)
,73-1, s >
Outros endpoints secundarios:
0,85 381 447
Morte por todas as causas ——— e — (0,74-0,97) 8.2) 9,6)
,74-0,¢ B s
Morte ni di | 0,95 162 169
Morte nio cardiovascular
(0,77-1,18) 3.,5) 3,6)

FAS: conjunto completo de analise r T T T T
IC: intervalo de confianga 0,7 0,8 0,9 1 1,1 1,2

UMI:'\(_:IC: u.cxznlcx;imun.ln adverso curdi(»\'us.mlﬂr major Favorece liraglutido Favorece Placebo
%0: propor¢io em percentagem de doentes com um i

acontecimento
N: ntimero de individuos

Rysunek 2: Wykres drzewkowy uwzgledniajacy analize poszczeg6lnych typow incydentow
sercowo-naczyniowych — populacja FAS

Od poczatku badania do 36 miesigca terapii liraglutydem obserwowane byto znaczace i trwate
zmnigjszenie warto$ci HbAic w pordwnaniu do placebo, podawanych jako uzupetnienie
standardowego leczenia (—1,16% w poréwnaniu do —0,77%; szacowana roznica pomi¢dzy terapiami
(ang. estimated treatment difference [ETD]) —0,40% [-0,45; —0,34]). Potrzeba intensyfikacji leczenia
insuling u pacjentow niestosujgcych wyjsciowo insulinoterapii byla o 48% nizsza podczas leczenia
liraglutydem w poroéwnaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka (HR) 0,52 [0,48; 0,57]).

. Ci$nienie krwi i rytm serca

Podczas prowadzonych badan fazy Illa liraglutyd obnizat skurczowe ci$nienie krwi o $rednio od 2,3
do 6,7 mmHg w odniesieniu do wartosci wyj$ciowej oraz w poréwnaniu do aktywnego komparatora,
dla ktorego obnizenie wynosito od 1,9 do 4,5 mmHg. W dlugoterminowych badaniach klinicznych,
takze w badaniu LEADER, podczas leczenia liraglutydem obserwowano przyspieszenie rytmu serca
srednio o 2 do 3 uderzen na minut¢ w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej. W badaniu LEADER nie
zaobserwowano zadnego dtugoterminowego klinicznego wptywu przyspieszonego rytmu serca na
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych.

. Efekty mikronaczyniowe

W badaniu LEADER do incydentéw zwigzanych z mikrokrazeniem zaliczano przypadki nefropatii i
retinopatii. Analiza czasu do wystgpienia pierwszego incydentu mikronaczyniowego podczas leczenia
liraglutydem w poréwnaniu do placebo wykazata wartos¢ HR 0,84 [0,73; 0,97]. Warto$¢ HR podczas
leczenia liraglutydem w poréwnaniu do placebo wynosita 0,78 [0,67; 0,92] dla czasu do wystapienia
pierwszego incydentu nefropatii oraz 1,15 [0,87; 1,52] dla czasu do wystgpienia pierwszego incydentu
retinopatii.

. Immunogennos¢
W zwigzku z potencjalnymi wlasciwosciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajgcych
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biatka lub peptydy, u 0sob stosujacych liraglutyd moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko
liraglutydowi. Przecigtnie do wytworzenia przeciwcial dochodzito u 8,6% pacjentow. Nie powigzano
wytworzenia przeciwcial ze zmniejszong skuteczno$cia liraglutydu.

Dzieci 1 mlodziez

W podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym poroéwnujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
liraglutydu 1,8 mg z placebo podawanych w skojarzeniu z metforming i insuling lub bez insuliny u
mtodziezy i dzieci z cukrzyca typu 2 w wieku 10 lat i powyzej, wykazano wyzsza skuteczno$¢
liraglutydu w poréwnaniu z placebo w obnizeniu HbAlc po 26 tygodniach leczenia (—1,06, [-1,65,
0,46]). Zmniejszenie stezenia HbAlc wyniosto 1,3% po dodatkowych 26 tygodniach badania
prowadzonego w trybie otwartym, potwierdzajgc tym samym, ze stosowanie liraglutydu zapewnia
dlugotrwatg kontrole glikemii.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania liraglutydu byto poréwnywalne do obserwowanego u 0sob
dorostych leczonych liraglutydu. Biorac pod uwagg odpowiednig kontrolg glikemii lub tolerancje,
30% uczestnikow badania stosowato dawke 0,6 mg, u 17% dawke zwigkszono do 1,2 mg, a u 53%
dawke zwiekszono do 1,8 mg.

Inne dane kliniczne

W otwartym badaniu porownujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania liraglutydu (1,2 mg i
1,8 mg) i sitagliptyny (inhibitora DDP-4, 100 mg) u pacjentéw niewystarczajaco kontrolowanych za
pomocg leczenia metforming (Sredni odsetek HbA1c 8,5%), terapia liraglutydem w obu dawkach byta
skuteczniejsza pod wzgledem obnizenia HbA1c niz leczenie sitagliptyna po 26 tygodniach terapii
(—1,24%, —1,50% w poréwnaniu do —0,90%, p< 0,0001). U pacjentéw leczonych liraglutydem
zaobserwowano znaczace zmniejszenie masy ciata w porownaniu z pacjentami leczonymi sitagliptyna
(2,9 kg i —3,4 kg w poréwnaniu do —1,0 kg, p< 0,0001). U wiekszego odsetka pacjentdw leczonych
liraglutydem wystepowaly przemijajace nudnosci w pordwnaniu z pacjentami leczonymi sitagliptyna
(20,8% 1 27,1% dla liraglutydu w poréwnaniu z 4,6% dla sitagliptyny). Obnizenie poziomu HbA1 i
przewaga leczenia liraglutydem (1,2 mg i 1,8 mg) nad sitagliptyna po 26 tygodniach, utrzymata si¢
réwniez po 52 tygodniach leczenia (—1,29% i —1,51% w poréwnaniu z —0,88%, p< 0,0001). Zmiana
leczenia z sitagliptyny na liraglutyd po 52 tygodniach powodowata dodatkowe i statystycznie istotne
obnizenie poziomu HbA1¢ (—0,24% i —0,45%, 95% CI: —0,41 do —0,07 oraz —0,67 do —0.23) w 78
tygodniu, ale odpowiednia grupa kontrolna nie byta dostgpna.

W otwartym badaniu poréwnujgcym skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo stosowania liraglutydu 1,8 mg
podawanego raz na dobe i eksenatydu 10 ug podawanego dwa razy na dobg¢ u pacjentow
niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca leczenia metforming i (lub) pochodna
sulfonylomocznika ($redni odsetek HbA1c 8,3%), terapia liraglutydem bardziej zmniejszyta poziom
HbA:¢ po 26 tygodniach niz leczenie eksenatydem (—1,12% w poréwnaniu do —0,79%, szacunkowa
réznica leczenia: —0,33; 95% CI: —0,47 do —0,18). Znaczaco wigcej pacjentdow osiagneto poziom
HbAc ponizej 7% stosujac liraglutyd w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi eksenatyd (54,2% w
poréwnaniu z 43,4%, p = 0,0015). Masa ciata pacjentow leczonych tymi lekami ulegta obnizeniu 0
okoto 3 kg. Zmiana leczenia z eksenatydu na liraglutyd po 26 tygodniach skutkowata dodatkowym i
statystycznie istotnym zmniejszeniem poziomu HbA;. (—0,32%, 95% CI: —0,41 do —0,24) w 40
tygodniu, ale odpowiednia grupa kontrolna nie byta dostepna. W ciggu 26 tygodni odnotowano 12
cigzkich zdarzen niepozgdanych wsrod 235 pacjentéw stosujgcych liraglutyd (5,1%), natomiast u
pacjentow stosujacych eksenatyd odnotowano 6 ci¢zkich zdarzen niepozadanych wsrdd 232 pacjentow
(2,6%). Nie wykazano statego wzorca wystepowania zdarzen w odniesieniu do poszczegdlnych
uktadéw i1 narzadow.

W otwartym badaniu porownujgcym skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania liraglutydu 1,8 mg i
liksysenatydu 20 pg podawanych 404 pacjentom niewystarczajaco kontrolowanym za pomocg
leczenia metforming ($redni odsetek HbA 1. 8,4%), terapia liraglutydem byta bardziej skuteczna pod
wzgledem zmniejszenia HbAic po 26 tygodniach leczenia niz terapia liksysenatydem (—1,83% w
porownaniu do —1,21%, p< 0,0001). Znaczaco wigcej pacjentow osiggneto warto$é HbA1c ponizej 7%
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przyjmujac liraglutyd w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi liksysenatyd (74,2% w poréwnaniu z
45,5%, p< 0,0001), podobnie jak wartos¢ HbA1c mniejszg lub réwna 6,5% (54,6% w poroéwnaniu z
26,2%, p< 0,0001). Zmniejszenie masy ciala obserwowano u pacjentow leczonych obydwoma lekami
(—4,3 kg w grupie leczonej liraglutydem i —3,7 kg w grupie leczonej liksysenatydem). Zdarzenia
niepozadane dotyczace zotadka i jelit byly zgtaszane czgéciej w zwiazku z leczeniem liraglutydem
(43,6% w poréwnaniu z 37,1%).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Liraglutyd po podaniu podskérnym wchtania si¢ powoli, stgzenie maksymalne jest osiaggane po 8—

12 godzinach od podania. Szacowane maksymalne stezenie liraglutydu wynosito 9,4 nmol/l (srednia
masa ciata okoto 73 kg) dla pojedynczej dawki 0,6 mg liraglutydu podanej podskornie. Przy dawce

1,8 mg liraglutydu, $rednie st¢zenie liraglutydu po osiggnigciu stanu rownowagi (AUC+24) osiagneto w
przyblizeniu 34 nmol/l (Srednia masa ciata okoto 76 kg). Ekspozycja na liraglutyd zmniejsza si¢ wraz
ze wzrostem masy ciata. Ekspozycja na liraglutyd rosta proporcjonalnie do dawki.
Wewnatrzosobniczy wspotczynnik zmiennosci dla AUC liraglutydu wynosit 11% po podaniu
pojedynczej dawki.

Calkowita biodostepnos¢ liraglutydu po podaniu podskérnym wynosi okoto 55%.

Dystrybucja

Pozorna objeto$é dystrybuciji po podaniu podskérnym wynosi 11-17 1. Srednia objeto$é dystrybuciji po
dozylnym podaniu liraglutydu wynosi 0,07 1/kg. Liraglutyd jest w znacznym stopniu wiazany przez
biatka osocza (> 98%).

Metabolizm

W ciggu 24 godzin po podaniu pojedynczej dawki znakowanego radioaktywnie [3H]-liraglutydu
zdrowym osobom, liraglutyd wystgpowat w osoczu gtownie w postaci niezmienionej. Wykryto
rowniez w osoczu dwa mniej istotne metabolity (< 9% i < 5% catkowitej radioaktywnos$ci osocza).
Liraglutyd jest metabolizowany w podobny sposéb jak duze biatka i nie zidentyfikowano konkretnego
organu stanowiacego gldwng droge eliminacji.

Eliminacja

Po podaniu dawki [®H]-liraglutydu nie wykryto w moczu lub kale liraglutydu w niezmienionej postaci.
Tylko niewielka czg¢$¢ radioaktywnego zwigzku zostata wydalona jako metabolity w moczu lub kale
(odpowiednio 6% i 5%). Radioaktywny zwiazek w moczu i kale zostat wydalony gtownie w ciagu
pierwszych 6-8 dni i odpowiada trzem mniej istotnym metabolitom.

Sredni klirens po podaniu podskérnym pojedynczej dawki liraglutydu wynosi w przyblizeniu 1,2 I/h z
okresem poéttrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 13 godzin.

Szczeqdlne grupy pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku

Z wynikéw badan farmakokinetycznych u zdrowych os6b oraz analizy danych farmakokinetycznych
zdrowych pacjentdéw (w wieku od 18 do 80 lat) wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu
na farmakokinetyke liraglutydu.

Piec
Z analizy danych farmakokinetycznych pacjentow obu pici oraz wynikow badan farmakokinetycznych
u zdrowych o0sdb wynika, ze pte¢ nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke liraglutydu.

Pochodzenie etniczne
Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych pacjentow, wsrod ktorych byty osoby rasy biatej,
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czarnej, Azjaci i Latynosi, wynika, Ze pochodzenie etniczne nie ma klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke liraglutydu.

Olosé
Analiza farmakokinetyczna wskazuje, ze indeks masy ciala (BMI) nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke liraglutydu.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Dokonano oceny farmakokinetyki liraglutydu u pacjentow z réznym stopniem zaburzen czynnosci
watroby w badaniu z uzyciem pojedynczej dawki. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ o 13—23%
u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnos$ci watroby, w poréwnaniu do
zdrowych oséb.

Ekspozycja byta istotnie mniejsza (44%) u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (> 9
wedtug skali Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na liraglutyd byta mniejsza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek niz u 0oséb z normalng
czynnoscig nerek. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ odpowiednio o 33%, 14%, 27% 126% u
pacjentéw z tagodng (klirens kreatyniny, CrCl 50-80 mL/min), umiarkowang (CrCl 30-50 mL/min),
ciezka (CrCl < 30 mL/min) niewydolnosciag nerek oraz w koncowym stadium choroby nerek
wymagajacym dializy.

Podobnie, w 26 tygodniowym badaniu klinicznym u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCl 30-59 mL/min, patrz punkt 5.1) zaobserwowano
0 26% mniejszg ekspozycje¢ na liraglutyd w poréwnaniu do oddzielnego badania z udziatem pacjentow
z cukrzyca typu 2 i prawidtowa czynnoscig nerek lub tagodnymi zaburzeniami ich czynnosci.

Drzieci i mtodziez

Oceny wilasciwosci farmakokinetycznych dokonano w badaniach klinicznych przeprowadzonych z
udziatem mtodziezy i dzieci z cukrzyca typu 2 w wieku 10 lat i powyzej. Ekspozycja na liraglutyd u
mlodziezy i dzieci byta porownywalna do obserwowanej u 0sob dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach nad rakotwoérczos$cia u szczurow i myszy wykryto niestanowigce zagrozenia
dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. U szczuréw nie okreslono najwigkszej dawki
niewywotujacej szkodliwych objawow (ang. NOAEL — No Observed Adverse Effect Level). Guzéw
tych nie zaobserwowano u matp, ktérym podawano lek przez 20 miesiecy. Wyniki otrzymane u
gryzoni sg skutkiem niegenotoksycznego, specyficznego mechanizmu, w ktérym posredniczy receptor
GLP-1, a na ktory gryzonie sg szczeg6lnie wrazliwe. Znaczenie tego zwigzku w stosunku do ludzi jest
niewielkie, ale nie mozna wykluczy¢ go catkowicie. Nie wykryto zadnych innych guzow zwigzanych
z leczeniem.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢, cho¢
ujawnity nieco zwigkszong $miertelno$¢ na wezesnym etapie zycia ptodowego przy podawaniu
najwiekszej dawki. Podawanie liraglutydu w érodkowym etapie cigzy powodowato zmniejszenie masy
ciata matki i spowalniato wzrost ptodu z niejednoznacznym wpltywem na zebra u Szczurow i
zmienno$¢ kos$c¢ca u krolikow. Ekspozycja na Liraglutide STADA powodowata spowolnienie wzrostu
szczurow w okresie noworodkowym, a w grupie, ktorej podano duza dawke, efekt ten utrzymywat si¢
po zakonczeniu okresu karmienia mlekiem. Nie wiadomo, czy spowolnienie wzrostu u mtodych
szczur6w wynika ze zmniejszonego spozycia mleka zwigzanego z bezposrednim wptywem GLP-1,
czy ze zmniejszonego wytwarzania mleka przez matke, spowodowanego mniejszg podaza kalorii.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Disodu wodorofosforan dwuwodny

Fenol

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Substancje dodawane do produktu leczniczego Liraglutide STADA moga spowodowa¢ degradacje
liraglutydu. Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznosci

18 miesigcy.

Po pierwszym uzyciu: 1 miesiac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C -8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywac z dala od zamrazalnika.

Po pierwszym uzyciu: przechowywaé w temperaturze ponizej 30 °C lub przechowywaé w lodéwce
(2°C-8°C).

W celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wkiad (szkto typu 1) wyposazony w tlok (bromobutyl) i laminowany gumowy element w
wielodawkowym, jednorazowym wstrzykiwaczu wykonanym z akrylanu butadienowo-styrenowego,

poliacetalu i policykloheksylenodimetylotereftalanu.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 mL roztworu wystarczajacego na 30 dawek po 0,6 mg, 15 dawek po
1,2 mg lub 10 dawek po 1,8 mg.

Wielkos¢ opakowan to 1, 2, 3, 5 lub 10 wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Roztwdr nie powinien by¢ stosowany, jesli nie jest przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny.
Produktu leczniczego Liraglutide STADA nie nalezy stosowac, jesli byt on zamrozony.

Produkt leczniczy Liraglutide STADA mozna poda¢ stosujac igty o dtugosci do 8 mm i grubos$ci od

32G.
Opakowanie nie zawiera igiet.
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Pacjenta nalezy poinformowac, aby usuwat igle do wstrzykiwan zgodnie z lokalnymi wymaganiami

po kazdym wstrzyknigciu i przechowywat wstrzykiwacz bez nalozonej igty. Zapobiega to

zanieczyszczeniu, zakazeniu i wyciekowi produktu leczniczego. Zapewnia to precyzyjne dawkowanie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2037/001-005

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

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

{MM/RRRR}
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ANEKS I1

<WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY> <WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI> ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  <WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY> <WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI> ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Universal Farma, S.L

C. El Tejido, 2

19200 Azugueca de Henares, Guadalajara
Hiszpania

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel, Hessen
Niemcy

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Wieden

Austria

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), 0 ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Liraglutide STADA 6 mg/mL roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
liraglutyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 mL zawiera 6 mg liraglutydu. Jeden wstrzykiwacz zawiera 18 mg liraglutydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glikol propylenowy, disodu wodorofosforan dwuwodny, fenol, wodorotlenek sodu/kwas
chlorowodorowy (do dostosowania pH), woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz

2 wstrzykiwacze
3 wstrzykiwacze
5 wstrzykiwaczy
10 wstrzykiwaczy

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 mL roztworu wystarczajgcego na 30 dawek po 0,6 mg, 15 dawek po
1,2 mg lub 10 dawek po 1,8 mg.

5. SPOSOB | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku. Podanie podskorne.

Opakowanie nie zawiera igiet.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie przechowywac wstrzykiwacza z natozong igla.
Do stosowania tylko przez jedng osobe.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Zaprzesta¢ uzywania wstrzykiwacza po miesigcu od pierwszego uzycia.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub w lodéwece. Nie
zamrazac.

W celu ochrony przed §wiatlem naktadac¢ nasadke na wstrzykiwacz.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

12. <NUMER POZWOLENIA

EU/1/26/2037/001 - 1 x 3 ml

EU/1/26/2037/002 - 2 x 3 ml

EU/1/26/2037/003 - 3 x 3 ml

EU/1/26/2037/004 - 5 x 3 ml

EU/1/26/2037/005 - 10 x 3 ml

13. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Liraglutide STADA
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

27



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FABRYCZNIE NAPELNIONEGO WSTRZYKIWACZA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Liraglutide STADA 6 mg/mL roztwor do wstrzykiwan
liraglutyd
SC

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3mL

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Liraglutide STADA, 6 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
liraglutyd

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie nawet, jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Liraglutide STADA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Liraglutide STADA
Jak stosowac lek Liraglutide STADA

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Liraglutide STADA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Liraglutide STADA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Liraglutide STADA zawiera substancje czynng liraglutyd. Pomaga on zmniejszy¢ st¢zenie cukru
we krwi, gdy jest ono zbyt duze. Spowalnia rowniez przej$cie pokarmu przez zotadek, a takze moze
pomdc w zapobieganiu chorobom serca.

Lek Liraglutide STADA jest stosowany jako samodzielny lek przeciwcukrzycowy w przypadku, gdy
stosowanie tylko diety i wysitku fizycznego nie wystarcza do uzyskania kontroli stezenia glukozy we
krwi u pacjentow, ktorzy nie mogg stosowa¢ metforminy (innego leku przeciwcukrzycowego).

Lek Liraglutide STADA jest stosowany z innymi lekami przeciwcukrzycowymi w przypadku, gdy leki

te nie wystarczaja do uzyskania kontroli stezenia glukozy we krwi. Nalezg do nich:

. doustne leki przeciwcukrzycowe (takie jak metformina, pioglitazon, pochodne
sulfonylomocznika, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i)) i (lub) insulina.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Liraglutide STADA

Kiedy nie stosowa¢ leku Liraglutide STADA
. Jesli pacjent ma uczulenie na liraglutyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka:

. przed rozpoczeciem stosowania leku Liraglutide STADA,

. w przypadku rozpoznania lub wystepowania w przesztosci choroby trzustki.

Jezeli pacjent ma by¢ poddany operacji ze znieczuleniem (narkoza), powinien powiedzie¢ lekarzowi,
ze przyjmuje lek Liraglutide STADA.

Tego leku nie nalezy stosowa¢ w przypadku cukrzycy typu 1 (tzn. gdy organizm w ogole nie
wytwarza insuliny) lub cukrzycowej kwasicy ketonowej (powiktanie cukrzycy zwigzane z duzym
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stezeniem cukru we krwi i zwigkszeniem wysitku oddechowego). Lek ten nie jest insuling i w zwigzku
z tym nie nalezy stosowac¢ go jako zamiennika insuliny.

Stosowanie leku Liraglutide STADA nie jest zalecane u pacjentéw poddawanych dializie.
Stosowanie leku Liraglutide STADA nie jest zalecane u pacjentow z cigzka chorobg watroby.
Stosowanie leku Liraglutide STADA nie jest zalecane u pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca.

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci zotadka lub jelit,
skutkujacymi op6znieniem oprdzniania zotadka (tzw. gastropareza) lub nieswoistym zapaleniem jelit.

W przypadku wystepowania objawow ostrego zapalenia trzustki, takich jak utrzymujacy sig¢ silny bol
brzucha, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4).

W przypadku choroby tarczycy, w tym guzkéw tarczycy i powigkszenia tarczycy, nalezy zwrécic sig
do lekarza.

W poczatkowym okresie stosowania leku Liraglutide STADA mozna niekiedy do§wiadczy¢ utraty
ptynéw (odwodnienia), np. w przypadku wymiotdéw, nudnosci lub biegunki. Nalezy pi¢ duzo ptynéw,
aby unikna¢ odwodnienia. W przypadku jakichkolwiek pytan lub watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do
lekarza.

Dzieci i mlodziez
Lek Liraglutide STADA moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i powyzej. Brak
danych dotyczacych stosowania tego leku u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Lek Liraglutide STADA ainne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczeg6lInosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje

leki zawierajace ktorgkolwiek z nastgpujacych substancji czynnych:

. pochodne sulfonylomocznika (takie jak glimepiryd lub glibenklamid) lub insulina. Mozliwe jest
wystapienie hipoglikemii (matego stezenia cukru we krwi) w przypadku stosowania leku
Liraglutide STADA razem z pochodng sulfonylomocznika lub insuling, gdyz pochodne
sulfonylomocznika i insulina zwigkszaja ryzyko hipoglikemii. W przypadku rozpoczecia
stosowania tych lekow jednoczesnie po raz pierwszy, lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny. Objawy zapowiadajace mate stezenie cukru we krwi
— patrz punkt 4. Jesli pacjent stosuje pochodng sulfonylomocznika (taka jak glimepiryd lub
glibenklamid) lub insuling, lekarz moze zaleci¢ badanie stezenia cukru we krwi. Pomoze mu to
stwierdzi¢, czy nalezy zmieni¢ dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny;

. jesli pacjent stosuje insuling; lekarz prowadzacy powie, jak zmniejszy¢ dawke insuliny 1 zaleci
czestsze kontrolowanie stezenia glukozy we krwi, aby unikng¢ hiperglikemii (duze st¢zenie
glukozy we krwi) i cukrzycowej kwasicy ketonowej (powiktanie cukrzycy wystepujace, gdy
organizm nie moze rozktada¢ glukozy z powodu niedostatecznej ilosci insuliny);

. warfaryna lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe — moze by¢ konieczne czgstsze
wykonywanie badan oceniajacych krzepliwos¢ krwi.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poinformowac lekarza. Leku Liraglutide STADA nie powinno si¢ stosowac¢ w okresie ciazy, gdyz nie
wiadomo, czy moze mie¢ on szkodliwy wptyw na ptod.

Nie wiadomo, czy liraglutyd przenika do mleka matki, dlatego nie nalezy stosowac tego leku podczas
karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) moze zmniejszy¢ zdolnos¢ koncentracji. Nalezy unikac
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prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn, kiedy pojawig sie oznaki hipoglikemii. Patrz punkt 4 —
Objawy zapowiadajace mate stezenie cukru we krwi. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lek Liraglutide STADA zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek Liraglutide STADA

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

. Dawka poczatkowa wynosi 0,6 mg raz na dobe, przez co najmniej tydzien.
. Lekarz poinformuje, kiedy nalezy zwiekszy¢ dawke do 1,2 mg raz na dobg.
. Lekarz moze p6zniej zaleci¢ zwickszenie dawki do 1,8 mg raz na dobe, jesli nie osiagnie si¢

odpowiedniej kontroli stezenia cukru we krwi po zastosowaniu dawki 1,2 mg.
Nie nalezy zmienia¢ dawki bez zalecenia lekarza.

Lek Liraglutide STADA jest podawany we wstrzyknieciu pod skore (podskornie). Nie wolno
wstrzykiwac go do zyly ani do mig$nia. Najlepsze miejsca do samodzielnego wykonania
wstrzykniecia to przednia cze¢$¢ ud, brzucha lub rami¢. Kazdego dnia nalezy zmienia¢ miejsce
wstrzyknigcia w celu zmniejszenia ryzyka powstawania zgrubien.

Mozna samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow.
Po wybraniu najbardziej dogodnej pory dnia zaleca si¢ wstrzykiwanie leku Liraglutide STADA w
przyblizeniu 0 tej samej porze dnia.

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza lekarz lub pielggniarka pokaza, jak nalezy go uzywac.
Szczegotowa instrukcja obstugi znajduje sie na odwrocie niniejszej ulotki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Liraglutide STADA

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Liraglutide STADA nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem. Pacjent moze wymagac leczenia. Mozliwe jest wystgpienie nudnosci,
wymiotow, biegunki lub matego stezenia cukru we krwi (hipoglikemii). Objawy zapowiadajace mate
stezenie cukru we krwi — patrz punkt 4.

Pominiegcie zastosowania leku Liraglutide STADA

W przypadku pomini¢cia dawki, lek Liraglutide STADA nalezy zastosowaé natychmiast, gdy sie o
tym sobie przypomni.

Jesli jednak mingto ponad 12 godzin od momentu, kiedy powinno si¢ zastosowac lek Liraglutide
STADA, nalezy poming¢ dawke, o ktorej si¢ zapomniato. Nastepnego dnia, tak jak zwykle,
zastosowac¢ kolejng dawke.

Nie nalezy nastgpnego dnia przyjmowac¢ dodatkowej dawki lub zwigksza¢ dawki w celu uzupehienia
dawki pomini¢te;.

Przerwanie stosowania leku Liraglutide STADA

Nie nalezy przerywac stosowania leku Liraglutide STADA bez konsultacji z lekarzem. W przypadku
przerwania stosowania leku, stezenie cukru we krwi moze si¢ zwigkszyc¢.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty
lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Czesto: moga wystgpi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw

. Hipoglikemia (mate stezenie cukru we krwi). Objawy zapowiadajace male stezenie cukru we
krwi moga si¢ pojawi¢ nagle i moga zalicza¢ si¢ do nich: zimne poty, chtodna blada skéra, bol
glowy, kotatanie serca, nudnosci, uczucie silnego gtodu, zaburzenia widzenia, sennos$¢, uczucie
ostabienia, nerwowos¢, niepokoj, stan splatania, zaburzenie koncentracji, drzenie. Lekarz
udzieli informacji na temat, jak leczy¢ objawy spowodowane matym stezeniem cukru we krwi i
jak si¢ zachowa¢ w przypadku pojawiania si¢ objawow zapowiadajacych ten stan. Wystapienie
powyzszych objawow jest bardziej prawdopodobne, jezeli stosowana jest rownoczesnie
pochodna sulfonylomocznika lub insulina. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke tych lekow przed
zastosowaniem leku Liraglutide STADA.

Rzadko: moga wystapi¢ rzadziej nizu 1 na 1 000 pacjentow

. Ciezka reakcja uczuleniowa (reakcja anafilaktyczna), w tym dodatkowe objawy, takie jak:
trudnosci z oddychaniem, obrzgk gardta i twarzy, przyspieszone bicie serca, itd. Jesli wystapia
jakiekolwiek z tych objawow, natychmiast nalezy zwrocic si¢ o pomoc medyczng i
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

. Niedrozno$¢ jelita — cigzka postac zaparcia, ktoremu towarzyszg takie objawy jak bol brzucha,
wzdecia, wymioty, itd.

Bardzo rzadko: mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow

. Stany zapalne trzustki (zapalenie trzustki). Zapalenie trzustki moze mie¢ powazny przebieg,
potencjalnie zagrazajacy zyciu. Nalezy zaprzestac¢ stosowania leku Liraglutide STADA i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizej
wymienionych ci¢zkich dziatan niepozadanych:
silne 1 uporczywe boéle brzucha (w okolicy Zotadka) mogace promieniowac do plecow, a takze
nudnosci i wymioty, poniewaz moga to by¢ objawy zapalenia trzustki.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czgsto: mogg wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
. Nudnosci. Zwykle przemijajace.
. Biegunka. Zwykle przemijajaca.

Czesto: moga wystgpi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw
. Wymioty.

W poczatkowym okresie stosowania leku Liraglutide STADA mozna niekiedy do§wiadczy¢ utraty
ptynéw (odwodnienia), np. w przypadku wymiotow, nudnosci i biegunki. Nalezy pi¢ duzo ptynow,
aby unikng¢ odwodnienia.

. Bol glowy
. Niestrawno$¢
. Zapalenie zotadka (niezyt zotgdka). Do objawow naleza: bol brzucha, nudnos$ci i wymioty.

. Refluks Zzotgdkowo-przetykowy. Do objawow nalezy zgaga.
. Bolesny lub wzdety brzuch

. Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej
. Zaparcie

. Wzdecia z oddawaniem wiatrow

. Zmniejszenie apetytu

. Zapalenie oskrzeli

. Przezigbienie

. Zawroty glowy

. Przyspieszenie tetna

. Zmgczenie
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. Bol zgba
. Reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak zasinienie, bol, podraznienie, swedzenie 1 wysypka)
. Zwickszone stezenie enzymow trzustkowych (takich jak lipaza i amylaza).

Niezbyt czgsto: moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow
. Reakcje uczuleniowe takie jak $wiad (swedzenie) i pokrzywka (rodzaj skornej wysypki)

. Odwodnienie, niekiedy z zaburzeniami czynnosci nerek
. Zte samopoczucie

. Kamienie zolciowe

. Zapalenie pgcherzyka zotciowego

. Zmiana odczuwania smaku

. Opodznienie oprozniania zotadka.

Czgstos$¢ nieznana: nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych
. Grudki pod skora moga by¢ spowodowane przez gromadzenie si¢ biatka o nazwie amyloid
(amyloidoza skorna; czesto$é wystgpowania nie zostata okres$lona).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Liraglutide STADA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie wstrzykiwacza i
opakowaniu zewngtrznym po ,,Termin waznosci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przed otwarciem
Przechowywa¢ w lodowce (2 °C-8 °C). Nie zamrazaé. Przechowywac z dala od zamrazalnika.

Podczas stosowania

Wstrzykiwacz mozna przechowywa¢ do jednego miesigca w temperaturze ponizej 30 °C lub w
lodéwece (2 °C-8 °C), z dala od zamrazalnika. Nie zamrazac.

Jesli wstrzykiwacz nie jest uzywany, w celu ochrony przed $wiatlem naktada¢ nasadke na
wstrzykiwacz.

Nie stosowac tego leku, jesli roztwor nie jest przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji <ani domowych pojemnikéw na odpadki>. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Liraglutide STADA

- Substancja czynng leku jest liraglutyd. 1 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 6 mg
liraglutydu. Jeden wstrzykiwacz zawiera 18 mg liraglutydu.

- Pozostate sktadniki to: glikol propylenowy, disodu wodorofosforan dwuwodny, fenol,
wodorotlenek sodu i kwas chlorowodorowy (do dostosowania pH) oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Liraglutide STADA i co zawiera opakowanie
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Lek Liraglutide STADA jest dostarczany jako przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 mL roztworu
wystarczajacego na 30 dawek po 0,6 mg, 15 dawek po 1,2 mg lub 10 dawek po 1,8 mg.

Lek Liraglutide STADA jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1,2, 3, 5 lub 10
wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Opakowanie nie zawiera igiet.

Podmiot odpowiedzialny
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

Wytworca

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

Universal Farma, S.L

C. El Tejido, 2

19200 Azugqueca de Henares, Guadalajara
Hiszpania

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Wieden

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tel/Tel: +32 24797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZ s.t.0. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd.

TIf: +45 44859999 Tel: + 356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
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Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

E\rada
FARAN S.A.
TnA: +30 2106254175

Espaiia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG Labo - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.

Inne zZrédla informacji

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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INSTRUKCJA OBSLUGI
WSTRZYKIWACZA Z
LEKIEM LIRAGLUTIDE
STADA

Przed uzyciem wstrzykiwacza
nalezy uwaznie zapoznac si¢ z
trescia ponizszej instrukcji.

Wstrzykiwacz zawiera 18 mg
liraglutydu. Mozna wybrac
dawki 0,6 mg, 1,2 mg oraz
1,8 mg. Wstrzykiwacz jest
przeznaczony do stosowania z
jednorazowymi igtami do
wstrzykiwan o dtugosci do

8 mm i grubosci od 32 G
(0,25/0,23 mm).

Igla (przyklad)
Zewnetrzna Wewnetrzna Papierowa
oslonka igly oslonka igly Igla nalepka

- L 4 &

Wstrzykiwacz z lekiem Liraglutide STADA

Nasadka
wstrzykiwacza

Podziatka wkladu

Przycisk
podania
— 1 | dawki

Pokretlo

Wkiad Okienko nastawiania dawki

1 Symbol
» sprawdza-
i nia

przeplywu

Wskaznik

Przygotowanie wstrzykiwacza

Sprawdzi¢ nazwe oraz
kolorowg etykiete, by upewnic
sie, ze wstrzykiwacz zawiera
liraglutyd. Stosowanie
niewlasciwego leku moze
wyrzadzi¢ powazne szkody.

Zdja¢ nasadke wstrzykiwacza.

Zdja¢ papierowa nalepke z
nowej jednorazowej igly.
Mocno i starannie przykrecié
igle do wstrzykiwacza.
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Zdja¢ zewnetrzng ostonke igly i
zachowac ja na pdzniej. @

Zdja¢ wewnetrzng ostonke igly i
wyrzucic ja.

A Zawsze do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej igly. Zmniejsza to ryzyko zanieczyszczenia,
zakazenia, wyciekania liraglutydu, zablokowania igiet oraz niedoktadnego dawkowania.

A\ Nalezy uwazaé, by nie zgia¢ ani nie uszkodzi¢ igly.

A Nigdy nie nalezy naktada¢ ponownie wewngtrznej ostonki igty. Mozna uktuc si¢ igla.

Dbanie o wstrzykiwacz

*  Nie nalezy probowa¢ naprawia¢ ani rozmontowywaé wstrzykiwacza.

*  Przechowywac wstrzykiwacz z dala od kurzu, brudu i wszelkiego rodzaju ptynow.

*  Czysci¢ wstrzykiwacz szmatka zwilzong tagodnym detergentem.

*  Nie nalezy probowa¢ my¢, moczy¢ ani smarowaé wstrzykiwacza, poniewaz mozna go W ten
sposob uszkodzic.

A Waine informacje

*  Nie udostepnia¢ wstrzykiwacza ani igiet innym osobom.

»  Wstrzykiwacz przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym dla innych osob, zwlaszcza dzieci.

»  Kazdego dnia nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia w celu zmniejszenia ryzyka powstawania
zgrubien.
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Sprawdzanie przeplywu w przypadku kazdego nowego
wstrzykiwacza e e,
symbol |
“sprawdzania
przeplywu |

W przypadku kazdego nowego wstrzykiwacza nalezy
sprawdzi¢ przeplyw przed pierwszym wstrzyknieciem. Jesli
wstrzykiwacz jest juz stosowany, nalezy przej$¢ do punktu |
»Nastawienie dawki”.

Obraca¢ pokretlem nastawiania dawki, az symbol sprawdzania
przeplywu ustawi si¢ w jednej linii ze wskaznikiem.

Trzymajac wstrzykiwacz igla skierowang do gory kilka razy
delikatnie popuka¢ palcem we wktad, aby pecherzyki powietrza
zebraty sie¢ w gornej czesci wkladu.

Trzymajac wstrzykiwacz igla skierowana do gory, wcisnaé
przycisk podania dawki, az oznaczenie 0 mg ustawi si¢ w jednej
linii ze wskaznikiem.

Na koncu igly powinna pojawic¢ si¢ kropla liraglutydu. Jesli
kropla liraglutydu nie pojawi sig, nalezy powtarzac¢ etapy od F do
H do czterech razy.

Jesli kropla liraglutydu nadal si¢ nie pojawi, nalezy zmieni¢ igle i
jeszcze raz powtorzy¢ etapy od F do H.

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza, jesli kropla liraglutydu nadal sie
nie pojawia. Oznacza to, ze wstrzykiwacz jest wadliwy i nalezy
uzy¢ nowego.

A W przypadku upuszczenia wstrzykiwacza na twardg powierzchnig lub podejrzen, ze wstrzykiwacz
nie dziata prawidtowo, zawsze nalezy natozy¢ nowa jednorazows igle i sprawdzi¢ przeptyw przed
wstrzyknieciem.
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Nastawienie dawki

Nalezy zawsze upewni¢ si¢, ze wskaznik znajduje si¢ w jednej
linii z oznaczeniem 0 mg.

Obroci¢ pokretlo nastawiania dawki, az oznaczenie odpowiednie;j
dawki (0,6 mg, 1,2 mg lub 1,8 mg) ustawi si¢ w jedne;j linii ze
wskaznikiem.

Jezeli przez pomytke wybrano zta dawke, nalezy obrocic
pokretto nastawiania dawki w tyl lub w przod, az oznaczenie
odpowiedniej dawki ustawi si¢ w jednej linii ze wskaznikiem.

W czasie cofania pokretta nastawiania dawki nalezy uwazac, aby
nie wcisna¢ przycisku podania dawki, gdyz moze to spowodowac
wyciekanie liraglutydu.

Jesli pokretto nastawiania dawki zatrzyma si¢ zanim pozadana
dawka ustawi si¢ w jednej linii ze wskaznikiem, oznacza to, ze
nie ma wystarczajacej objetosci liraglutydu do podania peinej
dawki. Mozna wtedy:

Podzieli¢ dawke na dwa wstrzykniecia:

obroéci¢ pokretto nastawiania dawki w dowolnym kierunku, az
oznaczenie 0,6 mg lub 1,2 mg ustawi si¢ w jedne;j linii ze
wskaznikiem. Wstrzykna¢ dawke.

Nastepnie przygotowac nowy wstrzykiwacz i wstrzykna¢
pozostalg ilo§¢ miligramoéw potrzebnych do uzupetnienia dawki.

Dawke¢ mozna podzieli¢ pomigdzy obecnym wstrzykiwaczem, a
nowym, tylko wowczas, jesli zostato przeprowadzone szkolenie
przez pracownika stuzby zdrowia. Nalezy uzy¢ kalkulatora, aby
zaplanowa¢ dawke. Jesli dawka zostanie zle podzielona, moze
zosta¢ podane za duzo lub za malo liraglutydu.

Wstrzykngé petng dawke nowym wstrzykiwaczem: jesli pokretto
nastawiania dawki zatrzyma si¢, zanim oznaczenie 0,6 mg ustawi
si¢ w jednej linii ze wskaznikiem, nalezy przygotowac¢ nowy
wstrzykiwacz i wstrzykna¢ nim petng dawke.

Wybrano
0 6_ mg

Wybraiw -
1, 2 mg

18mg

A\ Nie nalezy probowa¢ nastawia¢ dawek innych niz 0,6 mg, 1,2 mg lub 1,8 mg. Cyfry w okienku

muszg znajdowac si¢ doktadnie w jednej linii ze wskaznikiem, aby zapewni¢ podanie odpowiedniej

dawki.

W czasie obracania pokretlem nastawiania dawki stycha¢ kliknigcia.

Nie wolno si¢ nimi postugiwac¢ w celu nastawienia dawki. Nie nalezy korzysta¢ z podziatki wktadu
w celu odmierzenia ilosci liraglutydu potrzebnej do wstrzyknigcia, gdyz nie jest ona wystarczajgco

doktadna.
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Wykonanie wstrzykniecia

Whi¢ igle w skore stosujac sie do zalecen lekarza lub
pielegniarki. Nastepnie postepowac zgodnie z ponizsza
instrukcja.

W celu wykonania wstrzyknigcia wcisngé przycisk podania
dawki, az oznaczenie 0 mg ustawi si¢ w jednej linii ze
wskaznikiem. Nalezy uwaza¢, aby w trakcie wstrzyknigcia nie
dotkng¢ okienka palcami ani nie nacisng¢ z boku pokretla
nastawiania dawki. Moze to zablokowa¢ wstrzyknigcie.
Trzymac¢ przycisk podania dawki wcisnigty i pozostawic igte
whbita w skore przez co najmniej 6 sekund, aby upewnic sie, ze
zostala podana pelna dawka.

Wyjac igle.
Na koncu igty moze pojawi¢ si¢ kropla liraglutydu. e ST e
Jest to typowe i nie ma wplywu na podang dawke. el oL, K

Wprowadzi¢ koncowke igly do zewngtrznej ostonki ighy bez
dotykania igly lub zewngtrznej ostonki igly. e TEATRe o L

Gdy igta jest schowana, ostroznie docisna¢ zewnetrzna ostonke
igly do oporu. Nastepnie odkreci¢ igte. Ostroznie wyrzuci¢igtei [ M
z powrotem natozy¢ nasadke na wstrzykiwacz. == i e =

Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy go ostroznie wyrzuci¢ bez
przymocowanej igly. Nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz i igle
zgodnie z lokalnymi przepisami.
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Po kazdym wstrzyknieciu nalezy zdja¢ igle i przechowywac wstrzykiwacz bez natozonej igly.

Zmniejsza to ryzyko zanieczyszczenia, zakazenia lub wyciekania liraglutydu, zablokowania igiet i
niedoktadnego dawkowania.

Opiekunowie muszg bardzo ostroznie obchodzi¢ si¢ z zuzytymi iglami, aby unikng¢ uktucia sig igla
1 przeniesienia zakazenia.
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