ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL roztworu zawiera 6 mg liraglutydu. Jeden wstrzykiwacz zawiera 18 mg liraglutydu w 3 mL.

* analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) wytwarzany w komérkach
Saccharomyces cerevisiae metoda rekombinacji DNA.

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
Doro$li

Produkt leczniczy Ablymico jest wskazany do stosowania wraz z dieta o obnizonej wartosci

kalorycznej i zwickszonym wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciata u dorostych pacjentéw, u

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

. > 30 kg/m? (otytos¢), lub

. > 27 kg/m? do < 30 kg/m? (nadwaga) z przynajmniej jedng choroba wspolistniejaca zwigzang z
nieprawidlowa masa ciata, 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 Ablymico w dawce 3,0 mg na
dobe u pacjenta nie stwierdzono zmniejszenia poczatkowej masy ciata o co najmniej 5%.

Milodziez (> 12 lat)

Produkt leczniczy Ablymico moze by¢ stosowany jako uzupetnienie zdrowego sposobu odzywiania
1 zwigkszonego wysitku fizycznego w celu kontroli masy ciala u mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej
Z.

. otylo$cig (wskaznik masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index) odpowiadajacy > 30 kg/m? u
dorostych z uwzglednieniem punktow odciecia okreslonych w standardzie
miedzynarodowym)*,

. masg ciata powyzej 60 kg.

Nalezy przerwac i poddac ocenie efekty leczenia, jezeli nie stwierdzono zmniejszenia wartosci
wskaznika BMI lub BMI z jednym odchyleniem standardowym o co najmniej 4% po 12 tygodniach
stosowania produktu Ablymico w dawce 3,0 mg na dobg lub w maksymalnej dawce tolerowanej przez
pacjenta.



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

Tabela 1 Punkty odciecia BMI okreslone przez migdzynarodowy standard IOTF dla otylosci
wedlug plci w przedziale wiekowym 12-18 lat

BMI odpowiadajacy 30 kg/m? u dorostych z uwzglednieniem punktow

Wiek (lata) odciecia okreslonych w standardzie miedzynarodowym.
Pleé 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 (6 do < 12 lat)

Produkt leczniczy Ablymico 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:

. otyloscig (BMI > 95 percentyla)™ i
. masg ciata > 45 Kkg.

Leczenie produktem Ablymico nalezy przerwac i podda¢ ocenie, jezeli u pacjentow nie stwierdzono
zmniejszenia warto$ci wskaznika BMI lub Z-score BMI o co najmniej 4% po 12 tygodniach
stosowania produktu w dawce 3,0 mg na dob¢ lub w maksymalnej dawce tolerowanej przez pacjenta.

*Punkty odcigcia BMI okreslone przez CDC (ang. Centers for Disease Control and Prevention) dla
otyloséci (> 95 percentyla) wedtug ptci w przedziale wickowym 6 do < 12 lat (patrz tabela 2) zgodnie z
projektem badania 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 Ple¢ 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
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
115 23,73 24,71




4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Dawka poczatkowa wynosi 0,6 mg raz na dobe. W celu poprawy tolerancji leku przez przewod
pokarmowy, dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ o 0,6 mg na dobe w odstgpach wynoszacych co
najmniej tydzien, az do dawki wynoszacej 3,0 mg raz na dobe (patrz tabela 3). Jesli przez kolejne dwa
tygodnie po zwigkszeniu dawki produkt jest Zle tolerowany, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

Dobowe dawki 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

Mitodziez (> 12 lat)

W przypadku mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat powinien by¢ stosowany podobny harmonogram
zwigkszania dawki, jak dla 0osob dorostych (patrz tabela 3). Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé¢ az do
osiagnigcia dawki wynoszacej 3,0 mg (dawka podtrzymujaca) lub do maksymalnej dawki tolerowane;j
przez pacjenta. Dobowe dawki wieksze niz 3,0 mg nie sa zalecane.

Dzieci (6 do < 12 lat)

W przypadku dzieci w wieku od 6 do 12 lat powinien by¢ stosowany podobny harmonogram
zwigkszania dawki, jak dla 0osob dorostych (patrz tabela 3). Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé az do
osiggnigcia dawki wynoszacej 3,0 mg (dawka podtrzymujaca) lub do maksymalnej dawki tolerowane;j
przez pacjenta. Dobowe dawki wieksze niz 3,0 mg nie sa zalecane. Leczenie liraglutydem powinno
by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu otytosci u dzieci.

Pominigcie dawki

Jesli dawka zostata pominigta i nie uptyneto jeszcze 12 godzin od ustalonej pory podawania leku,
dawke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej. Jesli do podania nastepnej dawki pozostalo mniej niz
12 godzin, nalezy opusci¢ pominigta dawke i nastepna dawke przyjac¢ zgodnie z wczesniej ustalonym
schematem dawkowania raz na dobe. Nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki ani zwigkszaé dawki
nastgpnego dnia w celu uzupehienia dawki pominigte;.

Pacjenci z cukrzycq typu 2

Produkt leczniczy Ablymico nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z innym agonistg receptora
GLP-1.

Rozpoczynajgc stosowanie produktu Ablymico, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki podawane;
jednoczesnie insuliny lub substancji zwigkszajacych wydzielanie insuliny (takich jak pochodne
sulfonylomocznika), aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii. Samodzielne kontrolowanie
przez pacjenta stezenia glukozy we krwi jest konieczne w celu skorygowania dawki insuliny lub
substancji zwigkszajacych wydzielanie insuliny (patrz punkt 4.4).

Szczegblne grupy pacjentéw



Pacjenci w podesziym wieku (65 lat i wigcej)

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta. Doswiadczenie
dotyczace stosowania u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone, dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu u tych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 mL/min.). Produkt leczniczy Ablymico nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny < 30 mL/min.), w tym u 0s6b w koncowym stadium choroby nerek (patrz punkty 4.4, 4.8 i
5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Produkt leczniczy Ablymico nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac go u pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i powyze;j.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Ablymico u dzieci w wieku ponizej
6 lat nie zostaty okre$lone (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ablymico nalezy podawaé¢ wytacznie podskornie. Produktu leczniczego Ablymico
nie wolno podawa¢ dozylnie ani domigsniowo.

Produkt leczniczy Ablymico podawany jest raz na dobe o dowolnej porze, niezaleznie od positkéw.
Wstrzyknigcia nalezy wykonywaé w powtoki jamy brzusznej, udo lub rami¢. Miejsce wstrzyknigcia i
pore podania mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Jednakze, lepiej jest wstrzykiwa¢ produkt
leczniczy Ablymico 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 wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8).

Dalsze wskazowki dotyczace podawania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zachlysniecie podczas stosowania znieczulenia ogolnego lub glebokiej sedacii

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogoélnemu lub glebokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaty przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedurg
znieczulenia ogdlnego lub giebokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone ryzyko
wystepowania zawartosci resztkowej w zoladku spowodowane opoznionym opréznianiem zotadka
(patrz punkt 4.8).

Pacjenci z niewydolnoscia serca

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.



Szczegblne grupy pacjentow

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

. w wieku 75 lat lub starszych,

. leczonych innymi produktami w celu kontroli masy ciata,

. z otyto$cia wtorna spowodowang zaburzeniami endokrynologicznymi lub zaburzeniami
odzywiania, badz leczonych produktami, moggcymi powodowac przyrost masy ciata,

. z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,

. z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Poniewaz stosowanie liraglutydu w celu kontroli masy ciata nie zostato zbadane u pacjentow z
tagodnymi ani umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢
podczas stosowania u tych pacjentdw (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit oraz
gastropareza cukrzycowsg sg ograniczone. Stosowanie liraglutydu nie jest zalecane u tych pacjentow,
gdyz wigze si¢ z wystapieniem przemijajacych dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego,
w tym nudno$ci, wymiotdéw i biegunki.

Zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistéw 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, a po
potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki leczenie liraglutydem nie powinno by¢ wznawiane.

Kamica zolciowa i zapalenie pecherzyka zélciowego

W badaniach klinicznych dotyczacych kontroli masy ciata, obserwowano czgstsze wystepowanie
kamicy zotciowej i zapalenia pecherzyka zotciowego u pacjentdow stosujacych liraglutyd, niz u oséb
przyjmujacych placebo. Mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka wystapienia kamicy zétciowej, a tym samym
zapalenia pecherzyka zotciowego, w wyniku znacznego zmniejszenia masy ciata, tylko czesciowo
thumaczy wzrost czestosci wystepowania tych zaburzen podczas stosowania liraglutydu. Kamica
zokciowa i zapalenie pecherzyka zotciowego moga wigzac si¢ z koniecznosciag hospitalizacji i
chirurgicznego usuni¢cia pecherzyka zétciowego (cholecystektomii). Pacjentéw nalezy poinformowaé
o charakterystycznych objawach kamicy zotciowej i zapalenia pecherzyka zoétciowego.

Choroba tarczycy

W badaniach klinicznych leczenia cukrzycy typu 2 dziatania niepozadane dotyczace tarczycy, jak
powiekszenie tarczycy, byly obserwowane w szczego6lnosci u pacjentow z istniejacymi wczesniej
chorobami tarczycy. W zwigzku z tym, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania liraglutydu u
pacjentoéw z chorobami tarczycy.

Czesto$¢ akcji serca

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie czgstosci akcji serca podczas stosowania
liraglutydu (patrz punkt 5.1). Czestos¢ akeji serca nalezy kontrolowa¢ w regularnych odstepach,
zgodnie z zasadami postepowania przyjetymi w praktyce klinicznej. Nalezy poinformowa¢ pacjentow
0 objawach wzrostu czestosci akcji serca (kolatanie serca lub uczucie gwattownego bicia serca W
spoczynku). U pacjentow, u ktorych stwierdzono znaczacy klinicznie, dlugotrwaty wzrost czestosci
akcji serca w spoczynku, nalezy przerwac leczenie liraglutydem.

Odwodnienie



U pacjentow leczonych agonistami receptora GLP-1 zaobserwowano przedmiotowe i podmiotowe
objawy odwodnienia, w tym zaburzenia czynno$ci nerek i ostra niewydolnos$¢ nerek. Pacjenci leczeni
liraglutydem powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku odwodnienia zwigzanym z dziataniami
niepozadanymi ze strony zotadka i jelit oraz o koniecznosci zapobiegania niedoborom ptynow.

Hipoglikemia u pacjentdw z cukrzyca typu 2

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 przyjmujacych liraglutyd w skojarzeniu z insuling i (lub) pochodnymi
sulfonylomocznika ryzyko hipoglikemii moze by¢ zwiekszone. Ryzyko hipoglikemii mozna
zmniejszy¢, obnizajac dawke insuliny i (lub) pochodnej sulfonylomocznika.

Dzieci 1 mlodziez

Epizody hipoglikemii istotnej klinicznie zgtaszano u mtodziezy (> 12 lat) leczonej liraglutydem.
Nalezy poinformowac pacjentow o charakterystycznych objawach towarzyszacych hipoglikemii oraz
odpowiednich dziataniach.

Hiperglikemia u pacjentow z cukrzyca leczonych insulina

Nie stosowac¢ liraglutydu jako zamiennika insuliny u pacjentow z cukrzyca. U pacjentéw zaleznych od
insuliny notowano wystgpowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwaltownym przerwaniu
podawania lub zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).

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, wykazano bardzo niski potencjat wchodzenia liraglutydu w interakcje
farmakokinetyczne z innymi substancjami czynnymi zwigzanymi z cytochromem P450 (CYP 450)
oraz wigzania z bialkami osocza.

Niewielkie opdznienie w oproznianiu zotadka wywotane dziataniem liraglutydu moze wplynaé na
wchtanianie jednoczes$nie podawanych doustnych produktow leczniczych. Badania interakcji nie
wykazaty zadnego klinicznie istotnego opdznienia wchtaniania, dlatego nie ma koniecznosci
dostosowywania daweki.

Przeprowadzono badania dotyczace interakcji liraglutydu w dawce 1,8 mg. Wptyw liraglutydu na
tempo oprézniania zotgdka w przypadku stosowania w dawce wynoszacej 1,8 mg i w dawce 3,0 mg
byt taki sam (warto$¢ AUCo.300 min dla paracetamolu). U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych
liraglutydem odnotowano przynajmniej jeden przypadek ostrej biegunki. Biegunka moze wptywac na
wchlanianie jednocze$nie podawanych doustnych produktow leczniczych.

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¢ czgstsze monitorowanie wartosci migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. INR, International Normalised Ratio).

Paracetamol (acetaminofen)

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na paracetamol po podaniu pojedynczej dawki 1 000 mg.

Warto§¢ Cmax paracetamolu zmniejszyta si¢ o 31%, natomiast Srednia warto$¢ tmax zwickszyla si¢ o



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

Atorwastatyna

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyne po podaniu atorwastatyny w
pojedynczej dawce wynoszacej 40 mg. Dlatego tez w przypadku stosowania atorwastatyny
jednoczes$nie z liraglutydem nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki. 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 gryzeofulwing po podaniu gryzeofulwiny

w pojedynczej dawce wynoszacej 500 mg. Warto$¢ Crax gryzeofulwiny zwigkszyta si¢ o 37%,
natomiast $rednia warto$¢ tmax nie ulegla zmianie. Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
gryzeofulwiny i innych zwigzkdéw o matej rozpuszczalno$ci i duzej przenikalnosci.

Digoksyna

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

Lizynopryl

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

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Liraglutyd zmniejszyt warto$¢ Cmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio 0 12% i 13% po
podaniu pojedynczej dawki doustnego srodka antykoncepcyjnego. Warto$¢ tmax obydwu zwigzkow
zwigkszylta si¢ o 1,5 godziny. Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu na catkowita ekspozycje
zard6wno na etynyloestradiol, jak i lewonorgestrel. W zwigzku z tym ich dziatanie antykoncepcyjne nie
powinno ulec zmianie podczas jednoczesnego stosowania z liraglutydem.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji zostaty przeprowadzone tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania liraglutydu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka

nie jest znane.

Liraglutyd nie powinien by¢ stosowany w czasie ciazy. Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze lub jest w
cigzy, nalezy zaprzestac¢ stosowania liraglutydu.

Karmienie piersia




Nie wiadomo czy liraglutyd jest wydzielany do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty
mate przenikanie do mleka liraglutydu i metabolitdéw o duzym podobiefistwie strukturalnym.

W badaniach nieklinicznych wykazano zmniejszenie wzrostu oseskow szczurzych pod wplywem
leczenia (patrz punkt 5.3). Z powodu braku doswiadczenia w stosowaniu liraglutydu nie nalezy
stosowacé w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Oproécz 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 obslugiwania maszyn

Liraglutyd nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak gtéwnie podczas pierwszych 3 miesigcy stosowania liraglutydu moga
pojawi¢ si¢ zawroty glowy. W przypadku wystgpowania zawrotow glowy nalezy zachowac ostroznos¢
podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Bezpieczenstwo stosowania liraglutydu byto oceniane w pigciu podwoéjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, do ktérych wlaczono 5 813 dorostych pacjentow z
nadwagg lub otytoscia i co najmniej jedna choroba wspoétistniejaca zwiazang z nieprawidlowa masa
ciata. Dziataniami niepozadanymi zglaszanymi najczesciej podczas leczenia (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 zostaty
wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czgstosci wystgpowania. Czgstosé
wystepowania definiuje si¢ w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100

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

Tabela 4 Dzialania niepozadane zgloszone u dorostych

Klasyfikacja ukladéw i | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
narzadéw MedDRA czesto nieznana
Zaburzenia ukladu reakcja ana-
immunologicznego filaktyczna

Zaburzenia hipoglikemia* odwodnienie

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia psychiczne bezsenno$¢**

Zaburzenia ukladu bol zawroty glowy

nerwowego glowy zaburzenia smaku

Zaburzenia serca tachykardia




Klasyfikacja ukladow i | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
narzadéw MedDRA czesto nieznana
Zaburzenia zoladka i nudnosci sucho$¢ w jamie zapalenie niedroznos¢
jelit wymioty ustnej dyspepsja trzustki*** jelitt
biegunka zapalenie zotadka | opdznione
zaparcie refluks opréznianie
zotadkowo- zoladka****
przetykowy bol w
nadbrzuszu
nadmierna
produkcja gazéw
jelitowych
odbijanie si¢
wzdecie
brzucha
Zaburzenia watroby i kamica zapalenie
drég zolciowych Z0lciowa*** pecherzyka
z0lciowego***
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka amyloidoza
tkanki podskdrnej skdrna
Zaburzenia nerek i ostra
drdég moczowych niewydolno$¢
nerek zaburzenia
czynnosci
nerek
Zaburzenia ogoélne i reakcje w miejscu | zte
stany w miejscu wstrzyknigcia samopoczucie
podania astenia
zmeczenie
Badania diagnostyczne zwigkszone
stezenie
lipazy zwigkszone
stezenie
amylazy
* hipoglikemia (na podstawie objawow podawanych przez pacjentow, ale niepotwierdzonych w wynikach

oznaczen stezenia glukozy we krwi) zglaszana przez pacjentow bez cukrzycy typu 2 leczonych
liraglutydem w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym. Dodatkowe informacje podano w punkcie
,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

bezsennos¢ obserwowano gtownie w okresie pierwszych 3 miesigcy leczenia.

***  patrz punkt 4.4,

***% 7z kontrolowanych badan klinicznych fazy II, I1la i IIb.

T na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

**

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia u pacjentoéw bez cukrzycy typu 2

W badaniach klinicznych z udziatem os6b z nadwaga Iub otytoscia 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 zglosito 1,6%
pacjentow leczonych liraglutydem i 1,1% pacjentéw przyjmujacych placebo; jednak zdarzen tych nie
potwierdzono pomiarami st¢zenia glukozy we krwi. W wigkszos$ci przypadkéw hipoglikemia miata
tagodne nasilenie.

Hipoglikemia u pacjentow z cukrzycq typu 2

W badaniu klinicznym z udziatem oso6b z nadwaga lub otyloscig i cukrzyca typu 2, leczonych
liraglutydem w potaczeniu z dieta i wysitkiem fizycznym, cigzka hipoglikemi¢ (wymagajaca pomocy
0s0b trzecich) zgtosito 0,7% pacjentow leczonych liraglutydem, ktorzy stosowali jednoczesnie
pochodne sulfonylomocznika. W tej grupie pacjentéw, udokumentowane przypadki objawowej
hipoglikemii zgtosito 43,6% 0s6b leczonych liraglutydem i 27,3% o0séb przyjmujacych placebo. W
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grupie pacjentdw niestosujacych jednoczes$nie pochodnych sulfonylomocznika, udokumentowane
przypadki objawowej hipoglikemii (zdefiniowanej jako st¢zenie glukozy w osoczu

wynoszace < 3,9 mmol/l z towarzyszacymi objawami) zgtosito 15,7% 0sob leczonych liraglutydem i
7,6% 0s6b przyjmujacych placebo.

Hipoglikemia u pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych insuling

W badaniu klinicznym z udziatem oséb z nadwaga lub otytoscia i cukrzyca typu 2, leczonych insuling
i liraglutydem 3,0 mg/dob¢ w potaczeniu z dieta i wysitkiem fizycznym, ciezka hipoglikemie
(wymagajaca pomocy o0sob trzecich) zglosito 1,5% pacjentéw leczonych liraglutydem 3,0 mg/dobe,
ktdrzy stosowali jednoczeénie 1-2 doustne leki przeciwcukrzycowe. W tym badaniu, udokumentowane
przypadki objawowej hipoglikemii (zdefiniowanej jako st¢zenie glukozy w osoczu < 3,9 mmol/l z
towarzyszacymi objawami) zgtosito 47,2% os6b leczonych liraglutydem 3,0 mg/dobe i 51,8% 0s6b
przyjmujacych placebo. W grupie pacjentéw stosujacych jednoczesnie pochodne sulfonylomocznika,
udokumentowane przypadki objawowej hipoglikemii zglosito 60,9% o0sob leczonych liraglutydem

3,0 mg/dobe 1 60,0% o0sdb przyjmujacych placebo.

Dziatania niepozgdane ze strony ukiadu pokarmowego

W wigkszosci przypadkow objawy ze strony przewodu pokarmowego byty przemijajace, tagodne lub
umiarkowanie nasilone i nie prowadzily do rezygnacji z leczenia. Wystepowaly zazwyczaj w
pierwszych tygodniach leczenia i zmniejszaty si¢ w ciggu kilku dni lub tygodni nieprzerwanej terapii.

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

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

Ostra niewydolnos¢ nerek

Istnieja doniesienia o wystepowaniu ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych agonistami
receptora GLP-1. Wigkszo$¢ przypadkow odnotowano u pacjentdw, u ktorych wystgpowaty nudnosci,
wymioty lub biegunka, powodujace zmniejszenie obj¢tosci ptynéw w organizmie (patrz punkt 4.4).
Reakcje alergiczne

Po wprowadzeniu liraglutydu do obrotu zgtoszono kilka przypadkow reakcji anafilaktycznych z
objawami takimi jak: niedoci$nienie tetnicze, kotatanie serca, dusznos¢ i obrzek. Reakcje alergiczne
mogg stanowi¢ zagrozenie zycia. W przypadku podejrzenia reakcji anafilaktycznej stosowanie
liraglutydu powinno zosta¢ przerwane i nie powinno by¢ wznawiane (patrz punkt 4.3).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow leczonych liraglutydem zgtaszano wystepowanie reakcji w miejscu wstrzyknigcia.
Reakcje te byly zwykle tagodne, miaty przemijajacy charakter i w wigkszo$ci przypadkoéw ustepowaty
w czasie dalszego leczenia.

Tachykardia

W badaniach Kklinicznych przypadki tachykardii odnotowano u 0,6% pacjentéw leczonych
liraglutydem i u 0,1% pacjentéw przyjmujacych placebo. Wigkszos¢ z nich miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie. Byly to przypadki odosobnione, ktore w wigkszo$ci ustepowaty w czasie

dalszego leczenia liraglutydem.

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

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem mtodziezy z otytoscia w wieku od 12 do 18 lat,
125 pacjentoéw otrzymywato liraglutyd przez 56 tygodni.

W ogdlnym podsumowaniu, czgstos¢, rodzaj i ciezkos¢ dziatan niepozadanych u mtodziezy z
otytoscia byly poréwnywalne z tymi, ktoére obserwowano u oséb dorostych. Wymioty wystepowaty z
2-krotnie wigkszg czgstoscig u mlodziezy niz u oso6b dorostych.

Odsetek pacjentow, ktorzy zgtosili co najmniej jeden epizod hipoglikemii istotnej klinicznie byt
wigkszy w grupie leczonej liraglutydem (1,6%) w porownaniu z placebo (0,8%). W trakcie badania
nie wystapity epizody ciezkiej hipoglikemii.

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

W ogdlnym podsumowaniu, czgstos¢, rodzaj i ciezkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci z otytoscia
byly porownywalne z tymi, ktdre obserwowano u mtodziezy i osob dorostych.

Odnotowano wigcej dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego U dzieci, zarbwno w
grupie przyjmujacej liraglutyd, jak i w grupie przyjmujacej placebo, w porownaniu do mtodziezy i
0s6b dorostych, z dwukrotnym wzrostem czegstosci wystgpowania wymiotow u dzieci w porownaniu
do miodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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.

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).
Zghaszane zdarzenia obejmowaly silne nudnosci, cigzkie wymioty i ci¢zka hipoglikemie.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ odpowiednie leczenie wspomagajace w zalezno$ci od
przedmiotowych i podmiotowych objawow klinicznych. Nalezy obserwowacé czy u pacjentow nie
wystepuja kliniczne objawy odwodnienia oraz monitorowac stezenie glukozy we krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Kod ATC: A10BJO02.

Mechanizm dzialania

Liraglutyd jest acylowanym analogiem ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), w ktérym
sekwencja aminokwasow jest w 97% zgodna z sekwencjg aminokwasow w czasteczce endogennego
ludzkiego GLP-1. Liraglutyd wigze si¢ z receptorem GLP-1 (GLP-1R) i aktywuje go.
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GLP-1 kontroluje taknienie i spozycie pokarmu w warunkach fizjologicznych, ale jego petny
mechanizm dziatania nie zostat doktadnie poznany. W badaniach na zwierzetach, po obwodowym
podaniu liraglutydu zwiazek byt wychwytywany w konkretnych obszarach mozgowia
odpowiedzialnych za kontrolg taknienia, w ktoérych w wyniku swoistej aktywacji GLP-1R powodowat
wzmocnienie najwazniejszych sygnatow sytosci i ostabienie najwazniejszych sygnatéw 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 miazdzycg tetnic prowadzonych z udziatem
myszy liraglutyd zapobiegal rozwojowi blaszki miazdzycowej oraz zmniejszal stan zapalny blaszki
miazdzycowej. Dodatkowo liraglutyd wywierat korzystny wpltyw na lipidy w osoczu. Liraglutyd nie
zmniejszat rozmiaru blaszki w stabilnej miazdzycy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Liraglutyd powoduje zmniejszenie masy ciata u ludzi glownie w wyniku utraty tkanki ttuszczowe;j,
przy czym wzgledna ilos¢ trzewnej tkanki thuszczowej zmniejsza si¢ bardziej niz ilos¢ podskorne;j
tkanki ttuszczowe;j. Liraglutyd kontroluje taknienie, zwigkszajac uczucie sytosci i petnosci, a
jednoczesénie zmniejszajac uczucie gtodu oraz ograniczajac potrzebg zjedzenia pozywienia, W wyniku
czego zmnigjsza si¢ spozycie pokarmu. Liraglutyd nie zwigksza wydatku energetycznego w
poréwnaniu z placebo.

Liraglutyd pobudza wydzielanie insuliny i hamuje wydzielanie glukagonu w sposéb zalezny od
stezenia glukozy, powodujac obnizenie st¢zenia glukozy we krwi na czczo i po positku. Efekt zalezny
od stezenia glukozy jest silniej wyrazony u pacjentéw w stanie przedcukrzycowym i z cukrzyca w
poréwnaniu do 0s6b z normoglikemia. Wyniki badan klinicznych wskazuja na to, ze liraglutyd
poprawia i podtrzymuje czynno$¢ komorek beta trzustki, co wykazano na podstawie badan z
wykorzystaniem homeostatycznego modelu oceny funkcji komoérek beta (HOMA-B) i stosunku
proinsuliny do insuliny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ liraglutydu w odniesieniu do kontroli masy ciata w
potaczeniu ze zmniejszeniem podazy kalorii i zwigkszeniem wysitku fizycznego oceniano w czterech
badaniach fazy IIl z randomizacja, podwojnie slepa proba i grupa kontrolng placebo, w ktérych wzieto
udziat tacznie 5 358 dorostych pacjentow.

. Badanie 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes — 1839): 3 731 pacjentow z otytoscia
(BMI > 30 kg/m?) lub nadwagg (BMI > 27 kg/m?) oraz dyslipidemig i (lub) nadci$nieniem
tetniczym podzielono wedtug stwierdzanego w badaniach przesiewowych stanu
przedcukrzycowego oraz wyjsciowej wartosci BMI (> 30 kg/m? lub < 30 kg/m?). U wszystkich
3 731 zrandomizowanych pacjentéw 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 nastepowat 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 czgsci badania 1 oceniano zmniejszenie masy ciata u 3 731
zrandomizowanych pacjentéw (badanie ukonczyto 2 590 0sdb).

W trwajacej 160 tygodni czgsci badania 1 oceniano czas do wystgpienia cukrzycy typu 2 u
2 254 zrandomizowanych pacjentow ze stanem przedcukrzycowym (badanie ukonczyto

1 128 0sdb).

. Badanie 2 (SCALE Diabetes — 1922): Trwajace 56 tygodni badanie, w ktérym oceniano
zmniegjszenie masy ciata u 846 zrandomizowanych (badanie ukonczyto 628 uczestnikow)
pacjentoéw z otyltoscig i nadwaga oraz niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2 (warto§¢
HbA:c w zakresie od 7% do 10%). Na poczatku badania, jako leczenie podstawowe stosowano
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tylko diete 1 wysitek fizyczny, metforming, pochodna 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 ciata u 359
zrandomizowanych (badanie ukonczyto 276 uczestnikow) pacjentdéw z otytoscia i
umiarkowanie cigzkim lub ciezkim obturacyjnym bezdechem sennym.

. Badanie 4 (SCALE Maintenance — 1923): Trwajace 56 tygodni badanie, w ktérym oceniano
utrzymanie masy ciala i zmniejszenie masy ciata u 422 zrandomizowanych (badanie ukonczyto
305 uczestnikow) pacjentow z otyloscig i nadwaga oraz z nadcisnieniem tetniczym lub
dyslipidemia, po wczesniejszym zmniejszeniu masy ciata o > 5% w wyniku stosowania diety
niskokalorycznej.

Masa ciala

We wszystkich badanych grupach wieksza redukcje masy ciata uzyskano u pacjentéw z otyloscia lub
nadwagg stosujacych liraglutyd, w poréwnaniu do pacjentdow przyjmujacych placebo. We wszystkich
grupach uczestnikow zmniejszenie masy ciata 0 > 5% i > 10% uzyskano u wickszego odsetka
pacjentow stosujacych liraglutyd w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo (tabele 5-7).

W trwajacej 160 tygodni czesci badania 1 redukcja masy ciata nastgpita gtdwnie w pierwszym roku i
utrzymywata si¢ przez 160 tygodni. W badaniu 4 zmniejszenie masy ciata uzyskane przed
rozpoczeciem leczenia utrzymato si¢ u wiekszej liczby 0sob stosujacych liraglutyd w poréwnaniu z
osobami przyjmujacymi placebo (odpowiednio u 81,4% i 48,9%). Dane dotyczace zmniejszenia masy
ciata, osob odpowiadajacych na leczenie, zmian masy ciata zachodzacych w czasie oraz
skumulowanego rozktadu zmian masy ciata (%) w badaniach 1-4 przedstawiono w tabelach 5-9 oraz
narysunkach 1, 21 3.

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

Za osoby wczesnie odpowiadajace na leczenie uznano pacjentéw, u ktorych uzyskano zmniejszenie
masy ciata 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 cze$ci badania 1, zmniejszenie masy ciata o > 5% uzyskano po 12 tygodniach u 67,5%
pacjentéw. W badaniu 2 zmniejszenie masy ciata o > 5% uzyskano po 12 tygodniach u 50,4%
pacjentow. Przewiduje sie, ze w trakcie dalszego leczenia liraglutydem, po uptywie 1 roku
zmniejszenie masy ciata o > 5% nastapi u 86,2%, a 0 > 10% u 51% o0s6b wczesnie odpowiadajacych
na leczenie. Przewiduje si¢, Ze u 0s6b wczesnie odpowiadajgcych na leczenie po uptywie 1 roku
terapii, masa ciata zmniejszy si¢ Srednio o 11,2% w stosunku do masy wyjsciowej (0 9,7% u
mezezyzn 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 ktérych po
uptywie 1 roku masa ciata nie zmniejszyta sie 0 > 10% wynosi 93,4%.

Kontrola glikemii

Leczenie liraglutydem wigzato si¢ z istotng poprawa parametrow kontroli glikemii w podgrupach osob
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 porownaniu z 1,1%). Odwrocenie stanu
przedcukrzycowego z poczatku badania, wykazano u wigkszej liczby 0sob w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo (69,2% w poréwnaniu z 32,7%). W trwajacej 160 tygodni czesci badania 1,
gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow, 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
wystgpienia cukrzycy typu 2 wsrod pacjentéw leczonych produktem liraglutyd w dawce 3,0 mg byt
2,7 razy dtuzszy (przy 95% przedziale ufnosci [1,9; 3,9]), a wspdtczynnik ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2 wynosit 0,2 dla produktu liraglutyd w poréwnaniu do placebo.

14



Kardiometaboliczne czynniki ryzyka

W poréwnaniu do placebo, leczenie liraglutydem powodowato istotne obnizenie skurczowego
cisnienia krwi i zmniejszenie obwodu pasa (tabele 5, 6 1 7).

Wskaznik bezdechow i splycen oddychania (ang. AHI, Apnoea-Hypopnoea Index)
Wedtug oceny na podstawie zmiany wskaznika AHI w stosunku do warto$ci wyjsciowej, leczenie
liraglutydem wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem stopnia ci¢zkosci obturacyjnego bezdechu sennego

w poréwnaniu do placebo (tabela 8).

Tabela 5 Badanie 1: Zmiana masy ciala, stezenia glukozy we krwi i parametréw
kardiometabolicznych po 56 tygodniach w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi

. Liraglutyd
Llrilglutyd Placebo (N =1225)  w poréwnaniu
(N =2437)
z placebo

Masa ciala
Wyjsciowa, kg (SD) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Srednia zmiana w i i B A%k (L Qe
56. tygodniu, % (95% CI) 8,0 2.6 4™ (-5,8;-5.0)
Srednia zmiana W i ) Eakk (LA O
56. tygodniu, kg (95% CI) 8.4 2.8 5,6 (-6,0;-5,1)
Odsetek pacjentow, u
ktorych masa ciata ok .
zmniejszyla si¢ 0 > 5% w 63,5 26,6 4.8%* (4.1,5.6)
56. tygodniu, % (95% CI)
Odsetek pacjentéw, u
ktorych masa ciata
zmniejszyta si¢ 0 > 10% 32,8 10,1 4,3** (3,5; 5,3)
w 56. tygodniu, %
(95% CI)
Stezenie glukozy we Wartos¢ Wartosé
krwi i czynniki wyjsciow  Zmiana wyjsciow  Zmiana
kardiometaboliczne a a
HbA:c, % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23** (-0,25; -0,21)
Stezenie glukozy w 5,3 04 53 001 -0,38** (-0,42; 0,35)
0soczu na czczo, mmol/I
Skurczowe cisnienie 123,0 4,3 123,3 15 -2,8%* (-3,6; -2,1)
krwi, mmHg
Rozkurczowe cis$nienie * i
krwi, mmHg 78,7 2,7 78,9 -1,8 -0,9* (-1,4; -0,4)
Obwadd pasa, cm 115,0 -8,2 1145 -4,0 -4,2** (-4,7; -3,7)

Pelna analiza. Wartos$ci wyjsciowe masy ciata, HbA1c, stezenia glukozy w osoczu na czczo, cisnienia krwi i
obwodu pasa wyrazone sg jako $rednie, zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowych odnotowane w 56. tygodniu sg
$rednimi estymowanymi (metoda najmniejszych kwadratow), a poréwnania stosowanych terapii w 56. tygodniu
sg estymowanymi roznicami miedzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentéw, u ktérych masa ciata
zmniejszyta sie 0 > 5/> 10%, przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujgce warto$ci uzyskane po
rozpoczgciu badania zostaty wyznaczone metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last
observation carried forward).

*p <0,05. ** p<0,0001. Cl=przedziat ufnosci (ang. confidence interval). FPG=st¢zenie glukozy w osoczu na
czczo (ang. fasting plasma glucose). SD=odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Tabela 6 Badanie 1: Zmiana masy ciala, stezenia glukozy we krwi i parametréw
kardiometabolicznych po 160 tygodniach w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi

) Liraglutyd
Llrgglutyd Placebo (N =738)  w poréwnaniu
(N=1472)

z placebo

Masa ciala
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Liraglutyd

Llrﬁglutyd Placebo (N =738)  w poréwnaniu
(N=1472)
z placebo
Wyjsciowa, kg (SD) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Srednia zmiana w ) i A akk (A Q.
160. tygodniu, % (95% CI) 6.2 18 4,37 (4.9, -3.7)
Srednia zmiana w ) i J pk (5 e
160. tygodniu, kg (95% CI) O*° 2.0 4,67 (5,3, -39)
Odsetek pacjentow, u
ktérych masa ciata ox )
zmniejszyla si¢ 0 > 5% w 49,6 234 3,27 (2,6; 3,9)
160. tygodniu, % (95% CI)
Odsetek pacjentow, u
ktorych masa ciata wok :
zmniejszyta si¢ o > 10% w 24,4 95 317 (23, 4.1)
160. tygodniu, % (95% CI)
Stezenie glukozy we krwi ~ Warto$¢ Wartosé
i czynniki wyjscio  Zmiana  wyjscio  Zmiana
kardiometaboliczne wa wa
HbAc, % 5,8 -0,4 57 -0,1 -0,21** (-0,24; -0,18)
Stezenie glukozy w osoczu 5.5 0.4 5.5 0,04 L0,4%* (:0,5: -0,4)
na czczo, mmol/l
Skurczowe cisnienie krwi, 124.8 32 125.0 0.4 2,8%* (-3,8: -1,8)
mmHg
lkloz_kurczowe ci$nienie 79.4 24 79.8 1.7 0,6 (-1,3: 0,1)
rwi, mmHg

Obwaod pasa, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5** (-4,2; -2,8)

Petna analiza. Warto$ci wyj$ciowe masy ciata, HbA e, stezenia glukozy w osoczu na czczo, ci$nienia krwi i

obwodu pasa wyrazone sg jako $rednie, zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowane w 160. tygodniu

sa srednimi estymowanymi (metoda najmniejszych kwadratow), a pordwnania stosowanych terapii w

160. tygodniu sg estymowanymi roznicami migdzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u ktorych
masa ciata zmniejszyla sie o0 > 5/> 10%, przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujace warto$ci uzyskane

po rozpoczeciu badania zostaty wyznaczone metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last

observation carried forward).

**n <0,0001. Cl=przedziat ufno$ci (ang. confidence interval). FPG=st¢zenie glukozy w osoczu na czczo (ang.

fasting plasma glucose). SD=odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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Rysunek 1 Zmiana masy ciala (%) w czasie w stosunku do warto$ci wyjsciowych w badaniu 1

(tygodnie 0-56)
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Rysunek 2 Skumulowany rozklad zmian masy ciala (%) po 56 tygodniach leczenia w badaniu 1

Tabela 7 Badanie 2: Zmiana masy ciala, stezenia glukozy we krwi i parametréow
kardiometabolicznych po 56 tygodniach w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi

Liraglutyd
Liraglutyd (N =412) Placebo (N =211) w poréwnaniu

z placebo
Masa ciala
Wyjsciowa, kg (SD) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
Srednia zmiana w i i [y
56. tygodniu, % (95% CI) " 2,0 407" (-4,8-3.1)
Srednia zmiana w i i A%k (B
56. tygodniu, kg (95% CI) 6.2 2.2 417 (50, -3.1)
Odsetek pacjentéw, u
ktorych masa ciala x )
Zzmnicjszyla si¢ 0 > 5% w 49,8 13,5 6,4** (4,1, 10,0)
56. tygodniu, % (95% CI)
Odsetek pacjentéw, u
ktorych masa ciata ox )
zmniejszyla si¢ 0 > 10% w 22,9 4.2 6,8** (3.4, 13.8)
56. tygodniu, % (95% CI)
Stezenie glukozy we krwii ~ Wartos¢ Wartosé
czynniki wyjsciow  Zmiana wyjsciow  Zmiana
kardiometaboliczne a a
HbA:., % 79 -1,3 79 -0,4 -0,9** (-1,1; -0,8)
Stezenie glukozy w osoczu
na czczo, 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8** (-2,1; -1,4)
mmol/I
Skurczowe ci$nienie krwi, 128.9 3.0 129 2 04 -2,6% (-4,6; -0,6)
mmHg
Rozkurczowe ci$nienie krwi, 79.0 1.0 793 06 0,4 (-1,7: 1,0)
mmHg
Obwod pasa, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2** (-4,2; -2,2)

Petna analiza. Wartoéci wyjsciowe masy ciata, HbA1c, stezenia glukozy w osoczu na czczo, ci$nienia krwi i
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obwodu pasa wyrazone sg jako $rednie, zmiany wzgledem wartos$ci wyjsciowych odnotowane w 56. tygodniu sa
$rednimi estymowanymi (metoda najmniejszych kwadratow), a porownania stosowanych terapii w 56. tygodniu
s3 estymowanymi réoznicami mi¢dzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u ktorych masa ciata
zmniejszyla si¢ 0 > 5/> 10% przedstawiono oszacowane ilorazy szans. Brakujace warto$ci uzyskane po
rozpoczgciu badania zostaly wyznaczone metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last
observation carried forward).

*p<0,05 ** p<0,0001. Cl=przedzial 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: Zmiana masy ciala i wartosci wskaznika AHI po 32 tygodniach w
poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi

. Liraglutyd
Llrilglutyd Placebo (N =179) w poréwnaniu
(N =180)
z placebo
Masa ciala
Wyjsciowa, kg (SD) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
Srednia zmiana w 32. tygodniu, i ) 4 %k (L 9n
% (95% Cl) 57 1,6 4,2%* (-5,2; -3,1)
Srednia zmiana w 32. tygodniu, i ) A Oxk (R D
kg (95% CI) 6,8 1,8 4,9%* (-6,2; -3,7)
Odsetek pacjentéw, u ktérych
masa ciala zmniejszyla sig ox )
0> 5% w 32. tygodniu, % 464 181 3,97 (24, 6.4)
(95% ClI)
Odsetek pacjentéw, u ktérych
masa ciala zmniejszylta si¢ . )
0 > 10% w 32. tygodniu, % 22,4 LS 19,0 (5,7, 63,1)
(95% CI)
Wartos¢ Warto$¢
wyjScio  Zmiana  wyjécio Zmiana
wa wa

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

Pelna analiza. Warto$ci wyj$ciowe wyrazone sg jako $rednie, zmiany wzglgdem warto$ci wyjsciowych w

32. tygodniu sg estymowanymi $rednimi (metoda najmniejszych kwadratow) a pordwnania stosowanych terapii
w 32. tygodniu sg estymowanymi réznicami mi¢dzy grupami terapeutycznymi (95% CI). Dla odsetka pacjentow,
u ktorych masa ciata zmniejszyla si¢ o > 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: Zmiana masy ciala wzgledem warto$ci wyjsciowej w tygodniu 56

Liraglutyd Placebo \I/_vl r?)%gj\,%imu
(N = 207) (N = 206) b
z placebo

Wyijsciowa, kg (SD) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Srednia zmiana w 56. tygodniu, % i i [P
(95% C) 6,3 0,2 6,1** (-7,5: -4,6)
Srednia zmiana w 56. tygodniu, kg i i e
(95% C1) 6,0 0,2 5,9%* (-7,3: -4.4)
Odsetek pacjentdw, u ktorych masa
ciata zmniejszyta sie¢ 0 > 5% w 50,7 21,3 3,8** (2,4; 6,0)

56. tygodniu, % (95% CI)

Odsetek pacjentdw, u ktorych masa

ciata zmniejszyta sie 0 > 10% w 27,4 6,8 5,1** (2,7, 9,7)
56. tygodniu, % (95% CI)
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Pelna analiza. Wartosci wyjsciowe wyrazone sg jako $rednie, zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowych w
tygodniu 56 sa estymowanymi $rednimi (metoda najmniejszych kwadratow), a kontrasty mi¢dzy grupami w
tygodniu 56 s3 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 zostaty wyznaczone metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. LOCF, Last
observation carried forward). ** p < 0,0001. Cl=przedziat ufnosci (ang. confidence interval). SD=0dchylenie
standardowe (ang. standard deviation).
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Rysunek 3 Zmiana masy ciala (%) w czasie wzgledem okresu randomizacji (tydzien 0), badanie4

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

Immunogennos¢

W zwiazku z potencjalnymi wtasciwosciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, u 0so6b stosujacych liraglutyd moze dojs$¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko
liraglutydowi. W badaniach klinicznych u 2,5% pacjentéw otrzymujacych liraglutyd doszto do
wytworzenia przeciwcial przeciwko liraglutydowi. Nie powigzano wytworzenia przeciwciat ze
zmniejszong skutecznoscig liraglutydu.

Ocena parametrow uktadu sercowo-naczyniowego

Powazne zdarzenia niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (ang. Major adverse
cardiovascular events, MACE) zostaly ocenione przez zewnetrzng niezalezng grupe ekspertow i
zdefiniowane jako zawal migs$nia sercowego niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony
zgonem 0raz zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. We wszystkich dtugoterminowych badaniach
klinicznych z zastosowaniem liraglutydu stwierdzono 6 przypadkéw MACE u pacjentéw leczonych
liraglutydem oraz 10 przypadkow MACE u pacjentdw otrzymujacych placebo. Ryzyko wzgledne i
95% ClI dla liraglutydu w poréwnaniu placebo wynosi 0,33 [0,12; 0,90].

W badaniach klinicznych 11 fazy z zastosowaniem liraglutydu obserwowano przyspieszenie akcji
serca $rednio o 2,5 uderzen na minut¢ (od 1,6 do 3,6 uderzen na minute w zalezno$ci od badania) w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Czestos¢ akcji serca osiagneta szczytowe wartosci po okoto 6
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tygodniach. Nie ustalono dtugoterminowego wptywu klinicznego tego Sredniego wzrostu czgstosci
akcji serca. Zmiana czesto$ci akcji serca byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu terapii
liraglutydem (patrz rozdziat 4.4).

Badanie LEADER: Skuteczno$¢ i dziatanie liraglutydu w cukrzycy: Ocena incydentéw sercowo-
naczyniowych to badanie prowadzone z udziatem 9 340 pacjentéw z niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca 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
uzupehienie standardowego leczenia.

Czas obserwacji wynosit od 3,5 roku do 5 lat. Sredni wiek pacjenta wynosit 64 lata, a $redni
wspotczynnik BMI 32,5 kg/m?. Srednia warto$¢ wyjsciowa HbA 1c wynosita 8,7 i ulegta poprawie po
3 latach o 1,2 % w grupie pacjentdow leczonych liraglutydem i o 0,8% u pacjentéw otrzymujacych
placebo. Gtownym punktem koncowym byl czas od randomizacji do wystapienia jakiegokolwiek z
powaznych niepozadanych incydentow sercowo-naczyniowych (ang. Major Adverse Cardiovascular

Event (MACE): zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca niezakonczony zgonem lub udar mozgu
niezakonczony zgonem.

Liraglutyd znaczaco zmniejszyt wskaznik wystepowania powaznych niepozadanych incydentow
sercowo-naczyniowych (gtowny punkt koncowy, MACE) w poréwnaniu do placebo (3,41 w
poréwnaniu do 3,90 na 100 pacjento-lat obserwacji odpowiednio w grupie pacjentéw leczonych
liraglutydem i otrzymujgcych placebo) z obnizeniem ryzyka o 13%, wspotczynnik ryzyka (HR) 0,87,
[0,78; 0,97] [95% CI]) (p = 0,005) (patrz Rysunek 4).
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Czas od randomizacji (nuesigce)

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 populacyi badane) (ang. full analysis set — FAS).

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

Dzieci 1 mlodziez

W podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym, w ktorym skutecznos¢ w zakresie redukcji masy ciata
oraz bezpieczenstwo stosowania liraglutydu byty poréwnywane z placebo u mtodziezy z otytoscia w
wieku 12 lat i powyzej, po 56 tygodniach leczenia wykazano wigksza skutecznos¢ liraglutydu w
poréownaniu do placebo w zakresie redukcji masy ciala (obliczong jako standardowe odchylenie
wskaznika masy ciata (BMI SDS, ang. body mass index standard deviation score)) (tabela 10).
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U wiekszego odsetka pacjentdw osiggni¢to zmniejszenie BMI > 5% oraz > 10% podczas stosowania
liraglutydu niz w przypadku stosowania placebo, a takze wigksza redukcj¢ Sredniej wartosci BMI i
masy ciata (tabela 10). Po dodatkowych 26 tygodniach obserwacji prowadzonej po zakonczeniu
aktywnej fazy badania zaobserwowano przyrost masy ciata pacjentéw podczas stosowania liraglutydu
w poréwnaniu z placebo (tabela 10).

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

Liraglutyd Placebo \II_VI r?)grléuv%iniu
(N = 125) (N = 126) b
z placebo

BMI SDS
Wyiséciowe, BMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
L4 . . - 0
(S:rsdma zmiana w 56. tygodniu (95% 0,23 0,00 20,22" (-0,37: 0,08)
Tydzie 56, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
Srednia zmiana od 56 do 82 tygodnia, . _
BMI SDS (95% Cl) 0,22 0,07 0,15™ (0,07; 0,23)
Masa ciala
Wyijsciowa, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Srednia zmiana w 56. tygodniu, % ) B (7 Rae
(95% Cl) 2,65 2,37 5,017 (-7,63; -2,39)
Srednia zmiana w 56. tygodniu, kg i RO (7 17
(95% CI) 2,26 2,25 450" (-7,17; -1,84)
BMI
Wyjsciowe, ke/m? (SD) 35,3 (5,1) 35,8 (5,7) ;
Srednia zmiana w 56. tygodniu, kg/m? QT (o e
(95% Cl) 1,39 0,19 1,587 (-2,47; -0,69)
Odsetek pacjentéw z > 5%
zmniejszeniem wyjs$ciowej warto$ci 43,25 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
BMI w tygodniu 56, % (95% CI)
Odsetek pacjentéw z > 10%
zmniejszeniem wyjs$ciowej warto$ci 26,08 8,11 4,00™ (1,81; 8,83)
BMI w 56 tygodniu, % (95% CI)

Pelna analiza. Wartosci wyjsciowe BMI SDS, masy ciala i BMI, wartosci wyj$ciowe wyrazone jako §rednie
zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowych w tygodniu 56 sg estymowanymi $rednimi (metoda najmniejszych
kwadratow), a réznice miedzy grupami w tygodniu 56 s3 estymowanymi réznicami miedzy grupami
terapeutycznymi. W przypadku BMI SDS, warto$ci w tygodniu 56 wyrazone jako $rednie zmiany od

tygodnia 56 do tygodnia 82 sg estymowanymi $rednimi (metoda najmniejszych kwadratéw), a rdéznice miedzy
grupami w tygodniu 82 sg estymowanymi réznicami miedzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u
ktorych wyjéciowa wartos¢ BMI zmniejszyta sie o > 5/> 10% przedstawiono oszacowane ilorazy szans.
Brakujace wyniki uzyskano z ramienia placebo wykorzystujac rekomendowang metod¢ imputacji wielokrotnych

(x100).

*p < 0,01, **p < 0,001. Cl=przedziat ufnosci (ang. confidence interval). SD=odchylenie standardowe (ang.

standard deviation).

Biorac pod uwage tolerancje, 103 pacjentow (82,4%) stosowato dawki zwigkszane stopniowo az do
osiagnigcia dawki wynoszacej 3,0 mg; 11 pacjentow (8,8%) stosowalo dawki zwigkszane stopniowo
az do osiggnigcia dawki wynoszacej 2,4 mg, na ktorej poprzestali; 4 pacjentow (3,2%) stosowato
dawki zwiekszane stopniowo az do osiggniecia dawki wynoszacej 1,8 mg, na ktorej poprzestali;

4 pacjentow (3,2%) stosowato dawki zwiekszane stopniowo az do osiggnigcia 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 podwojnie $lepej
proby przez 16 tygodni oraz metoda otwartej proby przez 36 tygodni. Do badania wiaczono
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32 pacjentéw w wieku od 12 do < 18 lat (grupa A) i 24 pacjentéw 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 zwickszana do maksymalnej dawki wynoszacej 2,4 mg.

Estymowane $rednie wartosci BMI SDS w 16. tygodniu (grupa A: -0,20 w poroéwnaniu do -0,13, grupa
B: -0,50 w poréwnaniu do -0,44) i w 52. tygodniu (grupa A: -0,31 w poréwnaniu do -0,17, grupa B: -
0,73 w poréwnaniu do -0,67) byly podobne w odniesieniu do stosowania liraglutydu, jak i placebo.

W badaniu nie zaobserwowano zadnych dodatkowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania.

W 56-tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym 82 dzieci z otytoScig 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 dobg. W trakcie badania wszyscy pacjenci otrzymali porady odnos$nie zdrowego
sposobu odzywiania i aktywnosci fizyczne;j.

Pod koniec leczenia (tydzien 56.) poprawa BMI w grupie otrzymujacej liraglutyd byla wigksza i
Klinicznie istotna w poréwnaniu do placebo (patrz tabela 11). Ponadto, u wigkszego odsetka pacjentow
osiagni¢to zmniejszenie BMI > 5% podczas stosowania liraglutydu niz w przypadku stosowania
placebo (patrz tabela 11).

Tabela 11 Badanie SCALE KIDS 4392: Wyniki w tygodniu 56

Liraglutyd Placebo \I/‘V' E%%?v%iniu
(N =56) (N =26) z placebo
BMI
Srednie wyjsciowe BMI, kg/m? (SD) 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
Srednia zmiana w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej, % (95% CI) .80 1,60 -7,40 (-11,56, -3,24)
Odsetek pacjentéw z > 5%
zmniejszeniem wyjsciowej warto$ci 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)
BMI w tygodniu 56, OR (95% CI)
Masa ciala
Srednia wyj$ciowa masa ciata, kg
(SD) 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
Srednia zmiana w poréwnaniu do i ) i
warto$ci wyjsciowej, % (95% CI) 1,59 9,96 8,37 (13,39, -3,34)

BMI: wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index), SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation), Cl:
przedziat ufno$ci (ang. confidence interval).

Wartosci wyjsciowe BMI i masy ciata, warto$ci wyjéciowe wyrazone jako srednie zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych w tygodniu 56 sa estymowanymi §rednimi (metoda najmniejszych kwadratow), a réznice mi¢dzy
grupami w tygodniu 56 sg estymowanymi réznicami migdzy grupami terapeutycznymi. Dla odsetka pacjentow, u
ktorych wyjéciowa wartos¢ BMI zmniejszyta sie o > 5% przedstawiono oszacowane ilorazy szans ANCOVA:
Wyniki z tygodnia 56 zostaty przeanalizowane przy uzyciu modelu analizy kowariancji, w ktorym uwzgledniono
zrandomizowane leczenie, grupy stratyfikowane (pte¢ i stadium wedtug skali Tannera na poczatku badania) i
interakcj¢ migdzy grupami stratyfikowanymi jako czynniki oraz wartosci wyjsciowe odpowiednich punktow
koncowych jako kowariaty. RD-MI: Brakujace obserwacje zostaty wielokrotnie (x1 000) imputowane na
podstawie danych zgromadzonych od uczestnikow, niezaleznie od zrandomizowanego ramienia leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wechtanianie liraglutydu po podaniu podskérnym byto powolne, a stezenie maksymalne osiggane byto
po okoto 11 godzinach od podania. Srednie stezenie liraglutydu po osiggnigciu stanu rownowagi
(AUC.4) wynosito w przyblizeniu 31 nmol/l u pacjentoéw otytych (BMI 30-40 kg/m?) po podaniu

3 mg liraglutydu. Ekspozycja na liraglutyd rosta proporcjonalnie do dawki. Catkowita biodostepnosc¢
liraglutydu po podaniu podskérnym wynosi okoto 55%.
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Dystrybucja

Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu podskdrnym wynosi 20-25 1 (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 gtownie w postaci niezmienionej. Wykryto réwniez w osoczu dwa mniej istotne
metabolity (< 9% i < 5% calkowitej radioaktywnos$ci osocza).

Eliminacja

Liraglutyd jest endogennie metabolizowany w podobny sposob jak wielkoczasteczkowe biatka, bez
mozliwo$ci wskazania konkretnego narzadu jako gtéwnej drogi eliminacji. Po podaniu dawki [*H]-
liraglutydu nie wykryto w moczu ani w kale liraglutydu w niezmienionej postaci. Tylko niewielka
cze$¢ radioaktywnego zwigzku zostata wydalona jako metabolity pochodne liraglutydu w moczu lub
kale (odpowiednio 6% i 5%). Radioaktywny zwiazek w moczu i kale zostal wydalony gléwnie w
ciagu pierwszych 6-8 dni i odpowiada trzem mniej istotnym metabolitom.

Sredni klirens po podaniu podskérnym liraglutydu wynosi w przyblizeniu 0,9-1,4 I/h z okresem
pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 13 godzin.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Osoby starsze

Z wynikow badan farmakokinetycznych u 0sdb z nadwaga i otytych (w wieku od 18 do 82 lat)
wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke liraglutydu. Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawkowania w zwiazku z wiekiem pacjenta.

Ptec

Z analizy danych farmakokinetycznych wynika, Ze u kobiet klirens liraglutydu, skorygowany
wzgledem masy ciala, jest 0 24% nizszy w poréwnaniu do mezczyzn. Analiza zaleznosci ekspozycja-
odpowiedz wykazata, Ze nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki zaleznie od pici pacjenta.

Pochodzenie etniczne

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

Masa ciala

Ekspozycja na liraglutyd zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem wyjsciowej masy ciata. Dobowa dawka
liraglutydu wynoszaca 3,0 mg zapewnita odpowiednig ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na lek u pacjentow
o masie ciata w zakresie 60-234 kg, oceniong w badaniach klinicznych na podstawie zaleznos$ci
ekspozycja-odpowiedz. U pacjentow 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 zmniejszyta si¢
0 13-23% u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby, w poréwnaniu
do zdrowych osob. Ekspozycja byta znaczaco nizsza (44%) u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci 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 pacjentow z niewydolnoscig nerek niz u 0so6b z normalng czynnoscia nerek. Ekspozycja na
liraglutyd zmniejszyta si¢ odpowiednio o 33%, 14%, 27% 1 26% u pacjentéw z tagodng (klirens
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kreatyniny, CrCl 50-80 mL/min), umiarkowang (CrCl 30-50 mL/min) oraz cigezkg (CrCl < 30 mL/min)
niewydolno$cig nerek i w koncowym stadium choroby nerek wymagajacym dializy.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne liraglutydu w dawce 3,0 mg byty oceniane w badaniach klinicznych z
udziatem mtodziezy z otyto$ciag 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$ci farmakokinetyczne dla liraglutydu w dawce 3,0 mg byty takze oceniane w badaniach
klinicznych u dzieci z otyto$cig w wieku od 6 do 12 lat (59 pacjentéw, masa ciata 35-114 Kkg).
Ekspozycja na liraglutyd u dzieci (w wieku od 6 do 12 lat) byta wigksza niz u dorostych i mtodziezy.
Po uwzglednieniu korekty masy ciata, ekspozycja byta poréwnywalna do tej u dorostych i mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W dwuletnich badaniach nad rakotwodrczo$cig u szczurow i myszy wykryto niestanowigce zagrozenia
dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. U szczurow poziom dawkowania bez
obserwowanego szkodliwego skutku (ang. NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) nie zostat
okreslony. Guzow tych nie zaobserwowano u matp, ktorym podawano lek przez 20 miesigcy. Wyniki
otrzymane u gryzoni s skutkiem niegenotoksycznego, specyficznego mechanizmu, w ktorym
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 guzow zwigzanych z leczeniem.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$é¢, cho¢
ujawnity nieco zwiekszong $miertelno$¢ na wczesnym etapie zycia ptodowego przy podawaniu
najwickszej dawki. Podawanie liraglutydu w $rodkowym okresie cigzy powodowato zmniejszenie
masy ciata matki i spowalniato wzrost ptodu z niejednoznacznym wplywem na zebra u szczuréw i
zmienno$¢ koséca u krolikow. Ekspozycja na liraglutyd powodowata spowolnienie wzrostu szczurow
w okresie noworodkowym, a w grupie, ktérej podano duza dawke, efekt ten utrzymywat si¢ po
zakonczeniu okresu karmienia mlekiem. Nie wiadomo, czy spowolnienie wzrostu mtodych szczuréw
wynika ze zmniejszonego spozycia mleka zwiazanego z bezposrednim wptywem GLP-1, czy ze
zmniejszonego wytwarzania mleka przez matke, spowodowanego mniejsza podaza kalorii.

U miodych szczurow, przy klinicznie znaczacej ekspozycji, liraglutyd powodowat opoznienie
dojrzewania ptciowego zardwno samcow, jak i samic. Opoznienie to nie miato wptywu na ptodnosé i
zdolno$¢ reprodukcyjng obu plci, ani na zdolnos$¢ samic do utrzymania cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz 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
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Substancje dodawane do produktu leczniczego Ablymico mogg 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 miesigc

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

Po pierwszym uzyciu: Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30 °C lub przechowywac¢ w lodowce
(2°C-8°C).
W celu ochrony przed §wiattem naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ 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 i umozliwia podanie leku w dawkach 0,6 mg, 1,2 mg,
1,8 mg, 2,4 mgi 3,0 mg.

Wielkosé¢ opakowan to 1, 3 lub 5 wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

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

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

Opakowanie nie zawiera igiet.

Pacjenta nalezy poinformowac, aby usuwat igte do wstrzykiwan po kazdym wstrzyknigciu i

przechowywat wstrzykiwacz bez natozonej 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

STADA Arzneimittel AG
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Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/26/2036/001-003

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 Wien

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 przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania 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, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac¢ 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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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

29



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ablymico 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

Roztwér do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz
3 wstrzykiwacze
5 wstrzykiwaczy

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 mL roztworu i moze dostarczy¢ lek w dawkach 0,6 mg, 1,2 mg,
1,8 mg,
2,4 mgi 3,0mg

5. SPOSOB | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Opakowanie nie zawiera igiel.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskdrne

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 przechowywaé wstrzykiwacza z natozong igla.
Do stosowania tylko przez jedna osobg.

8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci (EXP)

Zaprzesta¢ uzywania wstrzykiwacza po miesiacu od pierwszego uzycia

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodoéwce

Nie zamraza¢

Po pierwszym uzyciu wstrzykiwacz przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C lub w lodowce.
W celu ochrony przed §wiattem naktada¢ 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> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/26/2036/001 — 1 x 3 ml
EU/1/26/2036/002 — 3 x 3 ml

EU/1/26/2036/003 — 5 x 3 ml

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ablymico

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA

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

Ablymico 6 mg/mL 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

Ablymico, 6 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
liraglutyd

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig 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 zwrdci¢ 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 Ablymico i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ablymico
Jak stosowa¢ lek Ablymico

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ablymico

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

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

Co to jest lek Ablymico

Ablymico jest lekiem powodujacym zmniejszenie masy ciata, zawierajgcym substancje czynng
liraglutyd. Substancja ta przypomina naturalnie wystepujacy hormon, glukagonopodobny peptyd-1
(GLP-1), ktory jest uwalniany w jelitach po positku. Ablymico dziata poprzez wptyw na receptory w
moézgu, ktore kontrolujg apetyt, powodujac uczucie pelnosci i zmniejszenie odczucia glodu. Moze to
pomoéc w ograniczeniu ilosci spozywanego pokarmu i zmniejszeniu masy ciata.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ablymico

Ablymico jest lekiem wspomagajacym utrat¢ masy ciata, stosowanym tgcznie z dietg i ¢wiczeniami

fizycznymi u 0sob dorostych w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych:

. BMI wynosi 30 kg/m? lub powyzej (otyto$é) lub

. BMI wynosi od 27 kg/m? do mniej niz 30 kg/m? (nadwaga) i wystepujg stany zwigzane z
nadwagg (takie jak cukrzyca, wysokie ci$nienie tetnicze, nieprawidlowy poziom tluszczow we
krwi lub zaburzenia oddychania podczas snu zwane ,,bezdechem sennym”).

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) jest wspotczynnikiem masy ciata w stosunku do

wzrostu.

Stosowanie leku Ablymico nalezy kontynuowac¢ tylko wowczas, gdy poczatkowa masa ciata
zmniejszyla si¢ o co najmniej 5% w ciagu 12 tygodni stosowania leku w dawce 3,0 mg/dobg (patrz
punkt 3). Aby kontynuowac leczenie nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Lek Ablymico moze by¢ stosowany jako uzupetienie zdrowego sposobu odzywiania i zwigkszonego
wysitku fizycznego w celu kontroli masy ciata u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z:

. otytoscia (zdiagnozowang przez lekarza)
. masg ciata powyzej 60 kg

Stosowanie leku Ablymico moze by¢ kontynuowane, jesli wskaznik masy ciata zmniejszyt si¢ 0 O

najmniej 4% w ciggu 12 tygodni stosowania leku w dawce 3,0 mg/dobe lub w dawce maksymalnej
tolerowanej przez pacjenta (patrz punkt 3). Aby kontynuowac leczenie nalezy skonsultowac sie z
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lekarzem.

Lek Ablymico jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie zdrowego sposobu odzywiania i
zwickszonego wysitku fizycznego w celu kontroli masy ciata u dzieci w wieku od 6 do < 12 lat z:

. otytoscia (zdiagnozowang przez lekarza)
. masg ciata > 45 kg

Stosowanie leku Ablymico moze by¢ kontynuowane, jesli wskaznik masy ciata zmniejszyt si¢ o co
najmniej 4% w ciggu 12 tygodni stosowania leku w dawce 3,0 mg/dobe lub w dawce maksymalnej
tolerowanej przez pacjenta (patrz punkt 3). Aby kontynuowac leczenie nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem.

Dieta i ¢wiczenia
Lekarz rozpocznie od wprowadzenia diety i programu ¢wiczen fizycznych. Nalezy stosowaé si¢ do
tych zalecen w trakcie leczenia lekiem Ablymico.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ablymico

Kiedy nie stosowaé leku Ablymico

. jesli pacjent ma uczulenie na liraglutyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ablymico nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka.

Stosowanie leku Ablymico u pacjentoéw z ciezka niewydolno$cia serca nie jest zalecane.

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone, dlatego
nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentoéw w wieku 75 lat i powyze;j.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania tego leku u pacjentdéw z niewydolnoscia nerek.
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub pacjenci dializowani powinni skonsultowac si¢ z

lekarzem.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania tego leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby powinni skonsultowac si¢ z lekarzem.

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentéw z ostrym zapaleniem zotadka lub jelit powodujacym
op6znienie oprozniania zotgdka (tzw. gastropareza) lub z nieswoistym zapaleniem jelit.

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

Pacjenci z cukrzyca

Pacjenci chorzy na cukrzyce nie powinni stosowa¢ leku Ablymico jako zamiennika insuliny.

Zapalenie trzustki

Jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata w przesztosci choroba trzustki, nalezy skonsultowac sig z
lekarzem.

Stan zapalny pecherzyka zoiciowego 1 kamienie zolciowe
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Podczas znacznej utraty masy ciata pacjent jest narazony na pojawienie si¢ kamieni zélciowych, a w
konsekwencji na zapalenie pecherzyka zotciowego. Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Ablymico i
niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pojawi si¢ ostry bol w gornej czeséci brzucha, zwykle
silniejszy po prawej stronie pod zebrami. Bol moze promieniowac w strone plecow lub prawego
ramienia. Patrz punkt 4.

Choroba tarczycy

W przypadku choroby tarczycy, w tym guzkow i powigkszenia tarczycy, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem.

Czestos¢ akcji serca

Jezeli w trakcie leczenia lekiem Ablymico wystgpig kotatania (odczucie bicia serca) lub uczucie
przyspieszenia akcji serca podczas spoczynku, nalezy zwrdcié si¢ do lekarza.

Utrata plyndéw i odwodnienie

Po rozpoczeciu leczenia lekiem Ablymico moze nastgpi¢ utrata ptynéw ustrojowych lub odwodnienie
organizmu. Moze to by¢ spowodowane nudnosciami (mdtosciami), wymiotami i biegunka. Nalezy pic¢
duzo ptynéw, aby uniknaé odwodnienia. W razie jakichkolwiek pytan lub watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Patrz punkt 4.

Dzieci
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ liraglutydu u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie byty badane.

Lek Ablymico a inne 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 szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza, farmaceutg lub pielegniarke, jesli:

. pacjent przyjmuje leki przeciwcukrzycowe z grupy pochodnych sulfonylomocznika (takie jak
glimepiryd lub glibenklamid) lub insuling — mozliwe jest wystapienie malego stezenia cukru we
krwi (hipoglikemii) w przypadku stosowania leku Ablymico razem z wymienionymi lekami
przeciwcukrzycowymi. Aby zapobiec matemu stezeniu cukru we krwi, lekarz moze zmieni¢
dawke leku przeciwcukrzycowego. Patrz punkt 4 - objawy zapowiadajace mate stezenie cukru
we krwi. Jesli nalezy dostosowac dawke insuliny, lekarz moze zaleci¢ czgstsze sprawdzanie
stezenia cukru we krwi.

. pacjent przyjmuje warfaryng¢ lub inne leki doustne, ktore zmniejszajg krzepliwos¢ krwi (leki
przeciwzakrzepowe). Moze by¢ konieczne czestsze wykonywanie badan oceniajgcych
krzepliwo$¢ krwi.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie
powinna stosowa¢ leku Ablymico. Brak jest danych na temat wptywu leku Ablymico na zdrowie
dziecka.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Ablymico. Brak jest informacji dotyczacych
przenikania liraglutydu do mleka matki.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Ablymico prawdopodobnie nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U niektorych pacjentow stosujacych lek Ablymico moga pojawi¢ si¢ zawroty gtowy, gtdwnie
podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia (patrz ,,Mozliwe dzialania niepozadane”). W przypadku
wystepowania zawrotow glowy, nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn. Aby uzyska¢ wigcej informacji, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza.
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Lek Ablymico 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 stosowa¢ lek Ablymico

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

Lekarz rozpocznie od wprowadzenia diety i programu ¢wiczen fizycznych. Nalezy stosowacé si¢ do
tych zalecen w trakcie leczenia lekiem Ablymico.

Jaka ilo$¢ leku nalezy wstrzykiwac

Dorosli

Leczenie rozpoczyna si¢ od niskiej dawki, ktdra nalezy stopniowo zwigksza¢ w ciagu pierwszych

pigciu tygodni leczenia.

. Dawka poczatkowa leku Ablymico wynosi 0,6 mg raz na dobe, przez co najmniej tydzien.

. Dawke nalezy zwigkszaé stopniowo o 0,6 mg, zgodnie z zaleceniami lekarza, zazwyczaj co
tydzien, az do osiagnigcia zalecanej dawki 3,0 mg raz na dobe.

Lekarz udzieli informacji jaka ilo$¢ leku Ablymico nalezy przyja¢ w kolejnych tygodniach terapii.

Zwykle zalecany jest sposob dawkowania przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tydzien \Wstrzyknieta dawka
Tydzien 1. 0,6 mg raz na dobg
Tydzien 2. 1,2 mg raz na dobe
Tydzien 3. 1,8 mg raz na dobg
Tydzien 4. 2,4 mg raz na dobe
Od 5. Tygodnia 3,0 mg raz na dobe

Po osiagnigciu zalecanej dawki 3,0 mg w tygodniu 5. nalezy jg utrzymac¢ do konca terapii. Nie nalezy
dalej zwigksza¢ dawki.

Wiyniki leczenia lekarz bedzie ocenia¢ regularnie.

Dzieci i mtodziez (od 6 do 18 lat)

W przypadku dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat powinien by¢ stosowany podobny
harmonogram zwigkszania dawki, jak dla osob dorostych (patrz tabela powyzej w punkcie
dotyczacym dorostych). Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo az do osiggniecia dawki wynoszacej

3,0 mg (dawka podtrzymujaca) lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. Dobowe dawki
wigksze niz 3,0 mg nie sg zalecane.

Jak i kiedy stosowaé lek Ablymico

. Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza, lekarz lub pielggniarka pokaza, jak nalezy go
uzywac.

. Lek Ablymico mozna przyjmowac o kazdej porze dnia, razem z pokarmem i napojem lub
niezaleznie od nich.

. Nalezy przyjmowa¢ lek Ablymico w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia — pacjent

moze wybra¢ najbardziej dogodna dla siebie pore.

Miejsce wstrzykniecia
Lek Ablymico nalezy wstrzykiwaé pod skore (wstrzykniecie podskorne).

. Najlepsze miejsca do wykonania wstrzyknigcia to przednia czgs¢ talii (brzuch) lub ud oraz
ramig.

. Kazdego dnia nalezy zmienia¢ miejsce wstrzykni¢cia w celu zmniejszenia ryzyka powstawania
zgrubien.
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. Nie nalezy wstrzykiwaé leku do zyty ani do mig¢$nia.
Szczegoélowa instrukcja znajduje si¢ na odwrocie niniejszej ulotki.
Pacjenci z cukrzycg

Jesli pacjent choruje na cukrzyce, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi. Aby zapobiec matemu
stezeniu cukru we krwi, lekarz moze dostosowaé¢ dawke lekow przeciwcukrzycowych.

. Leku Ablymico nie nalezy miesza¢ z innymi lekami podawanymi we wstrzyknieciach (np. z
insuling).
. Nie nalezy stosowac leku Ablymico w skojarzeniu z innymi lekami, b¢dacymi agonistami

receptora GLP-1 (takimi jak eksenatyd lub liksysenatyd).

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Ablymico

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Ablymico, nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem lub zgtosic¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku.
Pacjent moze wymagac¢ leczenia. Moga wystapi¢ nastepujace objawy:

. mdtosci (nudnosci),
. wymioty,
. mate stgzenie cukru we krwi (hipoglikemia). Objawy zapowiadajace male stezenie cukru we

krwi - patrz w punkcie dziatania niepozgdane mogace wystapic ,,Czgsto”.

Pominigcie zastosowania leku Ablymico

. Jesli mingto mniej niz 12 godzin od ustalonej pory przyjecia leku, lek nalezy zastosowaé
mozliwie jak najszybciej.

. Jesli jednak mineto ponad 12 godzin od momentu, kiedy powinno si¢ zastosowac lek Ablymico,
nalezy poming¢ dawke, ktora nie zostata podana. Nastepnego dnia, tak jak zwykle, przyjac
kolejng dawke.

. Nie nalezy nastgpnego dnia przyjmowac podwojnej dawki lub zwicksza¢ dawki w celu

uzupetnienia dawki pominigte;.

Przerwanie stosowania leku Ablymico
Nie nalezy przerywac stosowania leku Ablymico bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Cigzkie reakcje alergiczne (anafilaksja) byty rzadko zglaszane u pacjentéw leczonych liraglutydem. W
przypadku wystgpienia objawdw, takich jak trudnosci z oddychaniem, obrzgk gardta i twarzy,
przyspieszone bicie serca, nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Stany zapalne trzustki (zapalenie trzustki) byty niezbyt czesto zgtaszane u pacjentow leczonych

liraglutydem. Zapalenie trzustki moze mie¢ powazny przebieg, potencjalnie zagrazajacy zyciu. Nalezy

zaprzesta¢ stosowania leku Ablymico i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku

wystapienia ktoregokolwiek z ponizej wymienionych cig¢zkich dziatan niepozadanych:

. silne 1 uporczywe bodle brzucha (w okolicy Zotadka) moggce promieniowac do plecodw, a takze
nudnosci i wymioty, poniewaz moga to by¢ objawy zapalenia trzustki.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto: moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
. mdlosci (nudnos$ci), wymioty, biegunka, zaparcia, bol gtowy — te objawy ustepujg najczesciej po
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kilku dniach lub tygodniach.

Czesto: mogg wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

. zaburzenia czynnosci zoladka i jelit, takie jak niestrawno$¢ (dyspepsja), zapalenie btony
sluzowej zotadka, dolegliwos$ci zotadkowe, bol w gdrnej czesci brzucha, zgaga, wzdecia, gazy,
odbijania i sucho$¢ w jamie ustnej;

. uczucie ostabienia lub zmgczenia;

. zaburzenia smaku;

. zawroty glowy;

. trudno$ci w zasypianiu (bezsennos$¢), objawy te zwykle wystepuja podczas 3 pierwszych
miesiecy leczenia;

. kamienie zolciowe;

. wysypka;

. reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak zasinienie, bol, podraznienie, swedzenie i wysypka);

. mate stgzenie cukru we krwi (hipoglikemia). Objawy zapowiadajace mate stezenie cukru we

krwi moga si¢ pojawic¢ nagle. Zaliczaja si¢ do nich: zimne poty, chtodna blada skora, bol gtowy,
kotatanie serca, nudnosci, uczucie silnego gtodu, zaburzenia widzenia, senno$¢, uczucie
ostabienia, nerwowos$¢, niepokdj, stan splatania, zaburzenie koncentracji, drzenie. Lekarz
udzieli informacji na temat, jak leczy¢ objawy spowodowane matym st¢zeniem cukru we Krwi i
jak si¢ zachowa¢ w przypadku pojawiania si¢ objawow zapowiadajacych ten stan;

. zwigkszone stezenie enzymdw trzustkowych, takich jak lipaza i amylaza.

Niezbyt czesto: mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow

. utrata ptynéw (odwodnienie), wystgpienie tych objawow jest bardziej prawdopodobne na
poczatku leczenia i moze by¢ spowodowane wymiotami, mdto§ciami (nudno$ciami) i biegunka;

. opoznienie oprozniania zotadka;

. stan zapalny pgcherzyka zétciowego;

. reakcje alergiczne, w tym wysypka skorna;

. ogo6lne zte samopoczucie;

. przyspieszone tetno.

Rzadko: moga wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 1 000 pacjentéw

. uposledzenie czynnosci nerek;

. ostra niewydolno$¢ nerek, objawy moga obejmowa¢ zmniejszenie objgtosci moczu, metaliczny
smak w ustach i tatwo powstajace siniaki.

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

. niedrozno$¢ jelit. Cigzka posta¢ zaparcia z dodatkowymi objawami, takimi jak bol brzucha,
wzdecia, wymioty itp.
. grudki pod skorg mogg by¢ spowodowane przez gromadzenie si¢ biatka o nazwie amyloid

(amyloidoza skdrna; czesto$¢ wystepowania nie zostata okreslona).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig 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 zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ablymico
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku Ablymico po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie

wstrzykiwacza i opakowaniu zewng¢trznym po ,,Termin waznosci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.
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Przed pierwszym uzyciem:

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C-8 °C). Nie zamraza¢. Przechowywac z dala od elementu
chtodzacego.

Po rozpoczeciu uzytkowania wstrzykiwacza:

Wstrzykiwacz mozna przechowywac do jednego miesigca w temperaturze ponizej 30 °C lub w
lodéwce (2 °C-8 °C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ z dala od elementu chtodzacego.

Jesli wstrzykiwacz nie jest uzywany, w celu ochrony przed $wiattem 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 chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ablymico

. 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 Ablymico i co zawiera opakowanie

Lek Ablymico jest dostarczany jako przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 3 mL roztworu i umozliwia podanie
leku w dawkach 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg i 3,0 mg.

Lek Ablymico jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 5 wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielkosci 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 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Hiszpania

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2
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1190 Wieden
Austri

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.0.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

EMGda
FARAN S.A.
Tn: +30 2106254175

Espafia
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

Lietuva
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd.
Tel: + 356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

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

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

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
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Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS
TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.
Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja 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 stosowania leku Ablymico 6 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Przed uzyciem wstrzykiwacza zawierajacego lek Ablymico nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescig
ponizszej instrukcji.

Nie uzywaé wstrzykiwacza bez wczesniejszego przeszkolenia przez lekarza lub pielggniarke.
Nalezy rozpocza¢ od sprawdzenia, czy wstrzykiwacz zawiera lek Ablymico 6 mg/mL, nastepnie
przyjrze¢ si¢ ilustracjom ponizej, aby zapoznac si¢ z poszczegdlnymi cze$ciami wstrzykiwacza i igly.
Osoby niewidome lub niedowidzace, ktdre nie sq w stanie odczyta¢ licznika dawki na
wstrzykiwaczu, nie powinny korzystaé ze wstrzykiwacza bez pomocy. Nalezy uzyska¢ pomoc
osoby dobrze widzacej i przeszkolonej w zakresie uzywania wstrzykiwacza z lekiem Ablymico.
Wstrzykiwacz ten umozliwia nastawienie dawki. Zawiera 18 mg liraglutydu i umozliwia podanie leku
w dawkach 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg i 3,0 mg. Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z
jednorazowymi igtami o dtugosci do 8 mm i grubosci od 32 G.

Opakowanie leku nie zawiera igiet.

A Wazne informacje
Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tymi informacjami, poniewaz sg wazne dla bezpiecznego uzywania

wstrzykiwacza.

Wstepnie napelniony wstrzykiwacz i igta Ablymico (przyklad)

Nasadks& Zewng¢trzna

wstrzykiwacza ostonka igly
Wewnetrzna
oslonka igly
Igla

Skala

wstrzykiwacza Papierowa
nalepka

Etykieta

wstrzykiwacza

Licznik dawki

Wysuniecie na

wySwietlaczu ' Symbol

Pokretlo sprawdza-

E nastawiania dawki nia przeplywu

Przycisk podania

dawki
1 Przygotowanie wstrzykiwacza z nowg igla
. Sprawdzi¢ nazwe i kolor etykiety na wstrzykiwaczu, aby upewnic sie¢, ze zawiera on lek

Ablymico. Jest to szczegblnie wazne w przypadku stosowania kilku rodzajow lekow
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podawanych we wstrzyknigciach. Zastosowanie niewlasciwego leku moze stanowi¢ zagrozenie
zdrowia.
. Zdja¢ nasadke wstrzykiwacza.

. Sprawdzié, czy roztwér we wstrzykiwaczu jest przezroczysty i bezbarwny. Jesli roztwor jest
metny, nie uzywac wstrzykiwacza.

B

. Wziaé nowa igle i oderwac papierowa nalepke.

Nalezy upewni¢ sie, ze igla zostala prawidlowo zalozona.

. Nalozy¢ igle bezpoSrednio na wstrzykiwacz.
. Przykrecié, az zostanie solidnie zamocowana.
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Igla jest oslonieta dwiema ostonkami. Nalezy zdja¢ obie oslonki. Jesli pacjent nie zdejmie obu
ostonek, roztwor nie zostanie wstrzykniety.

. Zdjaé zewnetrzng oslonke igly i zachowaé ja na pozniej. Bedzie potrzebna po wstrzyknigciu
do bezpiecznego usunigcia igly ze wstrzykiwacza.

. Zdja¢ wewnetrzna ostonke igly i wyrzucié ja. Przy probie ponownego zatozenia, mozna
przypadkowo uktu¢ si¢ igla.

Na koncu igly moze pojawi¢ si¢ kropla roztworu. Jest to typowe, ale podczas pierwszego uzycia
wstrzykiwacza nalezy sprawdzi¢ przeptyw roztworu.

Nie zaklada¢ nowej igly na wstrzykiwacz, dopoki nie bedzie si¢ gotowym do wykonania
wstrzykniecia.

A Do kazdego wstrzykniecia nalezy zawsze uzy¢ nowej igly.
Moze to zapobiec zablokowaniu igly, zanieczyszczeniu, zakazeniu i niedoktadnemu dawkowaniu.

A Nigdy nie uzywacé zgietej ani uszkodzonej igly.

F

2 Sprawdzenie przeplywu roztworu przed uzyciem kazdego nowego wstrzykiwacza
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. Jesli wstrzykiwacz jest juz uzywany, nalezy przej$¢ do punktu 3 ,,Nastawienie dawki”.
Przeptyw nalezy sprawdzac¢ tylko przed pierwszym wstrzyknieciem przy uzyciu kazdego
nowego wstrzykiwacza.

. Obraca¢ pokrettem nastawiania dawki do pozycji symbolu sprawdzania przeplywu (e e mm ),
tuz ponizej pozycji 0. Nalezy upewni¢ si¢, ze symbol sprawdzania przeptywu jest ustawiony
doktadnie na §rodku wysunigcia na wyswietlaczu.

let_awi(ino: . . ; ; A

. Trzyma¢ wstrzykiwacz igla skierowana do gory.

Weisnaé przycisk podania dawki i przytrzyma¢, az licznik dawki powréci do pozycji 0. Wartos$¢ 0
musi znalez¢ sie doktadnie po srodku wysunigcia na wy§wietlaczu.
Na koncu igly powinna pojawic¢ si¢ kropla roztworu.

Na koncu igly moze pozosta¢ niewielka kropla, ale nie zostanie ona wstrzyknigta.

Jesli nie pojawi sie kropla, nalezy powtarza¢ punkt 2 ,,Sprawdzenie przeptywu roztworu przed
uzyciem kazdego nowego wstrzykiwacza” do 6 razy. Jezeli kropla nadal si¢ nie pojawia, wymieni¢
igle 1 jeszcze raz powtorzy¢ punkt 2 ,,.Sprawdzenie przeptywu roztworu przed uzyciem kazdego
nowego wstrzykiwacza”.

Jezeli kropla nadal si¢ nie pojawia, wyrzuci¢ wstrzykiwacz i uzy¢ nowego.

A Przed pierwszym uzyciem nowego wstrzykiwacza nalezy zawsze upewnic sie, ze kropla
roztworu pojawila si¢ na koncu igly. Dzieki temu mozna mie¢ pewno$¢, ze przeptyw roztworu
nie jest zablokowany.

Jesli kropla nie pojawi sie, lek nie zostanie wstrzykniety, cho¢ licznik dawki moze si¢ przesuwac.

Moze to oznaczad, Ze igla jest zablokowana lub uszkodzona.

Stosowanie nowego wstrzykiwacza bez sprawdzenia przeptywu przed pierwszym wstrzyknigciem

moze spowodowac nieotrzymanie przepisanej dawki i brak zamierzonego dziatania leku Ablymico.
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3 Nastawienie dawki

. Obrdcié¢ pokretlo nastawiania dawki, az licznik dawki wskaze odpowiednig dawke (0,6 mg,
1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg lub 3,0 mg).

Jesli zostanie wybrana bledna dawka, mozna obréci¢ pokretto do przodu lub do tylu, aby skorygowaé

dawke.

Na wstrzykiwaczu mozna nastawi¢ dawke do 3,0 mg.

Pokretto nastawiania dawki pozwala zmienia¢ dawke. Tylko licznik dawki pokazuje, ile mg wybrano
na dawke.

Mozna nastawi¢ do 3,0 mg na dawke. Jesli wstrzykiwacz zawiera mniej niz 3,0 mg leku, licznik dawki
zatrzyma si¢, zanim wskaze wartosc¢ 3,0.

Klikniecia pokretta nastawiania dawki r6znig si¢ przy obrocie do przodu i do tytu i gdy zostanie
przekroczona liczba pozostatych mg leku. Nie liczy¢ kliknie¢ wstrzykiwacza.

A Przed wstrzyknieciem leku zawsze nalezy sprawdzi¢ liczbe wybranych mg leku,
korzystajac z licznika dawki.

Nie liczy¢ kliknie¢ wstrzykiwacza.

Nie uzywac skali wstrzykiwacza. Skala ta pokazuje jedynie przyblizong ilo$¢ roztworu, jaka pozostata

we wstrzykiwaczu.

Przy pomocy pokretla nastawiania dawki nalezy wybiera¢ jedynie dawki 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg,

2,4 mg lub 3,0 mg. Wybrana dawka musi znaleZ¢ si¢ doktadnie na srodku wysunigcia na

wyswietlaczu, aby zapewni¢ podanie odpowiedniej dawki.

Przyklad :
Ustawiono 0,6 mg

Ile roztworu pozostato?
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. Skala wstrzykiwacza pokazuje przyblizona ilo$¢ roztworu, jaka pozostata we wstrzykiwaczu.

B

I

— Pozostala ilosé
roztworu w
przyblizeniu
]
. Aby dokladnie sprawdzié, ile roztworu pozostalo, nalezy uzy¢ licznika dawki: obrocic¢

pokretto nastawiania dawki, az licznik dawki zatrzyma sig.
Jesli widoczna jest liczba 3,0, co najmniej 3,0 mg leku pozostato we wstrzykiwaczu. Jezeli licznik
dawki zatrzyma si¢ przed wartoscig 3,0 mg, oznacza to, ze wstrzykiwacz nie zawiera wystarczajacej
iloéci roztworu, aby poda¢ pelng dawke 3,0 mg leku.

Jesli potrzeba wiecej leku niz pozostalo we wstrzykiwaczu

Dawke mozna dzieli¢ migdzy obecnie stosowany a nowy wstrzykiwacz jedynie w przypadku
przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke lub otrzymania od nich odpowiednich wskazoéwek.
Nalezy uzywac kalkulatora w celu okreslenia dawek zgodnie z instrukcjami przekazanymi przez
lekarza lub pielegniarke.

/A Obliczenia nalezy wykonywa¢ bardzo uwaznie.
W razie watpliwosci jak podzieli¢ dawke migdzy dwoma wstrzykiwaczami, nalezy wybrac i
wstrzykna¢ potrzebng dawke, korzystajac z nowego wstrzykiwacza.

Przyklad
Licznik dawki
zatrzymal sig:

zostalo 2,4 mg leku

4 Wstrzykniecie dawki
. Wprowadzi¢ igle pod skore zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki.

. Upewnic sig, ze licznik dawki jest widoczny. Nie zakrywa¢ go palcami. Moze to spowodowaé
przerwanie wstrzykiwania.
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. Wecisnaé i przytrzymac przycisk podania dawki. Obserwowa¢ powrot licznika dawki do
pozycji 0. Wartos¢ 0 musi znalez¢ si¢ doktadnie na srodku wysunigcia na wyswietlaczu. Mozna
wtedy ustysze¢ lub poczuc klikniecie.

. Nalezy trzyma¢ przycisk podania dawki wcisniety caly czas, gdy igla jest wbita w skore.

BN

. Przytrzymujac wcisniety przycisk podania dawki powoli policzy¢ do 6.
. W przypadku wczesniejszego wyjecia igly mozna zobaczy¢, jak roztwor wycieka z koncowki
igly. Oznacza to, ze nie zostata podana petna dawka leku.

. Wyjaé igle ze skory. Nastepnie zwolni¢ przycisk podania dawki.
Jesli w miejscu wstrzyknigcia pojawi si¢ krew, nalezy lekko je ucisng¢.

Po wstrzyknigciu na koncu igly moze pojawié si¢ kropla roztworu. Jest to typowe i nie ma wplywu na
podana dawke.

A Zawsze obserwowa¢ licznik dawki, aby kontrolowa¢ liczb¢ podanych mg leku. Przytrzymac

wcisniety przycisk podania dawki, az licznik dawki pokaze 0.
Jak sprawdzié, czy igla nie jest zablokowana lub uszkodzona?
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. Jesli po przytrzymaniu przycisku podania dawki licznik dawki nie pokaze warto$ci 0, igta
mogta by¢ zablokowana lub uszkodzona.

. Oznacza to, ze lek nie zostat w ogble podany nawet wtedy, gdy licznik dawki zmienit pozycje i
wskazuje inng dawke niz ta, ktora zostata poczatkowo nastawiona.

Co zrobi¢ w przypadku zablokowania igly?
Zmieni¢ igle w sposob opisany w punkcie 5 ,,Po wykonaniu wstrzykniecia” i powtorzy¢ wszystkie
czynnosci, poczawszy od punktu 1 ,,Przygotowanie wstrzykiwacza z nowa igla”. Upewnic sie, ze

wybrana zostata petna potrzebna dawka.

Podczas wykonywania wstrzykniecia nie nalezy dotyka¢ licznika dawki. Moze to spowodowad
przerwanie wstrzykiwania.

5 Po wykonaniu wstrzykniecia

. Zawsze nalezy wyrzuci¢ igle po kazdym wstrzyknieciu, aby zapewni¢ wygode wstrzykniec i
zapobiec zablokowaniu si¢ igiet. Jesli igta jest zablokowana, lek nie zostanie wstrzykniety.

. Wprowadzié¢ koniec igly do zewnetrznej ostonki igly na ptaskiej powierzchni, bez dotykania

igly ani zewnetrznej ostonki igty.

. Po wprowadzeniu igly ostroznie dopchna¢ zewnetrzng ostonke igly do konca.
. Odkreci¢ igle 1 ostroznie jg wyrzuci¢ zgodnie z instrukcjami przekazanymi przez lekarza,
pielegniarke, farmaceute lub lokalne witadze.
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. Po kazdym uzyciu nalezy nalozy¢ nasadke na wstrzykiwacz w celu ochrony przed swiattem.

Gdy wstrzykiwacz zostanie oprozniony, wyrzuci¢ go bez zatozonej igly zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza, pielggniarke, farmaceutg lub lokalne wiadze.

/A Nigdy nie nalezy probowa¢ naklada¢ wewnetrznej ostonki z powrotem na igle.

Mozna przypadkowo uktuc si¢ igla.
A Nalezy zawsze zdejmowac igle ze wstrzykiwacza po kazdym wstrzyknieciu.

Moze to zapobiec zablokowaniu si¢ igiet, zanieczyszczeniu, zakazeniu, wyciekaniu roztworu
i niedoktadnemu dawkowaniu.

/A Inne wazne informacje

. Wstrzykiwacz i igly nalezy zawsze trzyma¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla
innych, zwlaszcza dzieci.

. Nigdy nie nalezy udostepniaé swojego wstrzykiwacza ani igiet innym osobom.

. Osoby sprawujace opieke muszg zachowaé szczegdlng ostroznos$é podczas zdejmowania i
usuwania zuzytych igiel, aby wyeliminowac ryzyko uklucia si¢ igtg i zakazenia krzyzowego.

. Kazdego dnia nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigecia w celu zmniejszenia ryzyka powstawania
zgrubien.

Dbanie o wstrzykiwacz

. Nie pozostawia¢ wstrzykiwacza w samochodzie ani w innym miejscu, w ktorym bytby
narazony na zbyt wysokg lub za niskg temperature.

. Nie wolno wstrzykiwa¢ leku Ablymico, jesli byt on zamrozony. W takiej sytuacji zamierzone
dziatanie leku moze nie zosta¢ osiagnigte.

. Nie narazaé wstrzykiwacza na dzialanie kurzu, brudu ani cieczy.

. Nie my¢, nie moczy¢ ani nie smarowa¢é wstrzykiwacza. Wstrzykiwacz mozna czy§$ci¢
Sciereczkg nasgczong fagodnym detergentem.

. Nie upuszczaé wstrzykiwacza ani nie uderza¢ nim o twarde powierzchnie. Jesli wstrzykiwacz

zostal upuszczony lub podejrzewa sig, ze moze dziata¢ nieprawidtowo, nalezy zawsze
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przykreci¢ nowg igle i sprawdzi¢ przeptyw roztworu przed wykonaniem wstrzyknigcia.
Nie napelnia¢ ponownie wstrzykiwacza. Po oprdznieniu nalezy go wyrzucic.
Nie nalezy probowaé naprawia¢ ani rozktada¢ wstrzykiwacza na czesci.
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